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A diabetesben szenvedő betegeknél az egyik legna-
gyobb terápiás kihívást a „diabeteses láb szindróma”
kezelése jelenti. A kezelés eredményességét meghatá-
rozza a megfelelő antibiotikum választás. A fő probléma,
ha célzott, szűk spektrumú kezelés mellett dönt a klinikus,
akkor a polimikróbás flóra miatt előfordul, hogy nem ér el
megfelelő eredményt, viszont a széles spektrumú antibio-
tikum használt hozzájárul a világméretű problémát okozó
rezisztencia terjedéséhez. 

Ismernie kell az antibiotikumok farmakokinetikáját,
ezen ismeret alapján határozható meg a dozírozás, a keze-
lés időtartama és az adagolás gyakorisága. A választott
kezelésnél figyelembe kell venni a beteg vese- és máj para-
métereit, valamint gyógyszer metabolizmusát és eliminá-
cióját. Mindezek figyelembe vételével a választott antibio-
tikum hatásosságának vizsgálatakor felmerül a kérdés
milyen szöveti koncentráció érhető el egy artériás okkluzív
betegségben szenvedő gyulladt, iszkémiás fekélyének
kezelésekor illetve a választott terápia részét képezheti-e
a sokat vitatott lokális terápia?

In patients with diabetes one of the greatest chal lenges
is in the treatment of "diabetic foot syndrome" which is
generally based on the appropriate antibiotic selection.
The main problem is that because of the polymicrobial
flora, targeted, narrow-spectrum treatment options often
fail to yield proper results, while choosing a broad-spect-
rum approach might easily contribute to the already
serious issue of antimicrobial resistance.

Extensive knowledge of pharmacokinetics is needed
to determine the appropriate dosage, duration and 
frequency of antimicrobial treatment. Therapeutic deci -
sions should also take notice of the patients’ kidney and
liver function parameters, as drug metabolism and elimi-
nation seriously depend on these values. Taking all these
variables into consideration, the efficacy of a certain anti-
biotic regimen still depends largely on the achievable
effective tissue concentration of the active drug com -
pound. In complicated cases, arterial occlusion, inflamma-
tory and/or ischemic disease might further hinder tissue
concentration levels underscoring the much-discussed
issue of topical antimicrobial therapies.

BEVEZETÉS

„A diabeteses láb szindróma” mind az 1-es, mind a 2-es
típusú cukorbetegeket érintő idült szövődmény. Összetett pato-
mechanizmusú tünetegyüttes, melynek alapja a hosszú beteg-
ségtartam és a kóros szénhidrát-anyagcsere. A betegek 15%-

ánál [1] megjelennek a sebek, melyek kialakulását a neuropátia
(motoros, autonóm, szenzoros) és a mikro- és makroangiopátia
együttes előfordulása okozza [2]. A diabeteses láb ellátása
során egyik legfőbb problémát a csökkent celluláris immunvé-
dekezés miatt kialakult infekciók kezelése jelenti. Az elsődleges
klinikai képet a lokalizált ödéma, erythema, fájdalom és puru-
lens váladékozás jellemzi. A kórkép súlyosabb megjelenési for-
mája a felületes ulceratio, majd a fekély áttöri a bőr összes réte-
gét és involválja a mélyebb rétegeket, ízületeket, izmot és érint-
heti a csontot is, legsúlyosabb szövődmények a nekrotizáló fas-
ciitis, osteomyelitis, gangréna és a szepszissel kísért, életet
veszélyeztető állapot.

A KÓROKOZÓK

Számos vizsgálat szerint a fő oki patogén a Staphylo coccus
aureus [3-5], de Gram-negatív aerobok predominanciájáról is
közöl a szakirodalom eredményeket [6-7]. Egy multicentrikus
vizsgálat alkalmával nagyszámú mintákat vizsgáltak, melyeket
cukorbetegek infektálódott sebváladékából vették, beválasztási
kritérium volt a sebhez társuló középsúlyos, súlyos szisztémás
infekció [8]. A mintákban 83,8%-ban polimikróbás, 48% csak
aerob 43,7%-ban anerob és anaerob és 1,3%-ban csak anae-
rob kolonizációt észleltek. Átlagosan 2,7 aerob és 2,3 anaerob
mikroorganizmus volt azonosítható leoltásonként. A baktériu-
mok százalékos megoszlását az 1. táblázat mutatja.

Egy másik vizsgálat során 100 beteg krónikus lábszárfeké-
lyéből vett mintát elemezték, 62 mintában kettő vagy több
különböző mikroorganizmust azonosítottak [9]. Legnagyobb
számban előforduló baktérium Staphylococcus aureus, majd
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, E.coli, Entero -
bacter cloacae, Streptococci G, B, Enterococcus faecalis,
Morganella morganii. Érdekes ellentét az előbbi vizsgálatban
közölt eredményhez képest, ahol Pseudomonas aeruginosa
infekció előfordulásának gyakoriságát főként meleg klíma mel-
lett, nyitott, áztatott sebek esetén írja le a szakirodalom [11].
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A fentiekben hivatkozott vizsgálatok rámutatnak, hogy a
problémakör mikrobiológiai háttere rendkívül heterogén, így a
diabeteses láb sebének mikroorganizmus flórája nehezen
becsülhető meg empirikus úton. Egyértelműen kijelenthető
ugyanakkor, hogy a fekélyeket polimikróbás infekció jellemzi.
A baktériumok összetételét befolyásolja a seb megjelenésétől
eltelt idő, Yates és mtsai összehasonlították a 6 hétnél korábbi,
illetve a 6 hétnél hosszabb ideje nem gyógyuló, infektálódott
diabeteses lábsebeket [10]. A 6 hétnél újabb sebekben 77%-
ban aerob Gram-pozitív organizmusok (Sta phlyo coccus 43%,
Streptococcus 13%), ezzel ellentétben a 6 hétnél hosszabb
ideje fennálló sebek esetében Gram-negatív baktériumok kerül-
nek túlsúlyba. Általában az infekció súlyosságával, így a seb
megjelenésétől eltelt idővel is egyenes arányosságban növek-
szik a mikróbák száma és diverzitása is [11].

A nozokomiális infekciók, valamint a hosszú ideig tartó,
széles spektrumú antibiotikum használat következménye a
rezisztens törzsek, diabeteses láb infekciójának esetén az
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudo -
monas aeruginosa and Enterobacteriaceae) patogének elter-
jedése. Mivel a diabeteses lábinfekció egyik fő kórokozója a
Staphylococcus aureus, ezért talán nem meglepő, hogy az
említett betegpopulációban az MRSA (methicillin-rezisztens
Staphylococcus aureus) az egyik leggyakoribb rezisztens
törzs, prevalenciája megközelítőleg 5-30%, az incidenciája
pedig folyamatosan növekszik [13]. Az MRSA infekcióra haj-
lamosító tényezők a korábbi kolonizáció vagy infekció, az egy
háztartásban élő kontaktok, hemodialízis, komorbiditás, hos-
pitalizáció, műtét, intenzív osztályos ellátás, korábbi antibio-
tikum használat (különösen fluorokinolonok), valamint olyan
közösségekben való tartózkodás, ahol az MRSA prevalenci-
ája meghaladja 10-15%-ot. [14-16]. 

2002-ben jelentették először a VRSA (vancomycin rezisz-
tens Staphylococcus aureus) törzsek megjelenését. E tekintet-
ben a diabeteses láb infekciók jelentőségére hívja fel a figyel-
met, hogy az első két esetet ebből a betegpopulációból mutat-
ták ki [19]. Az ESBL (Extended-Spectrum Beta-lactamase) ter-
melő Enterobacteriaceae jelenti a másik nemzetközi reziszten-
cia problémát. Az ESBL megjelenése az esetek nagy százalé-
kában összefüggésbe hozható a higiéniás, szociális viszonyok-
kal, ezzel magyarázható, hogy előfordulását leggyakrabban a
fejlődő országokból jelentik. Egy tanulmány szerint Újdelhiben
a diabeteses lábinfekció tenyésztésének 44,7%-a ESBL-ter-
melő volt [17]. A multidrug rezisztens MDR Pseudomonas aeru-
ginosa előfordulása szintén gyakoribb ázsiai országokban, de
megjelenése összefüggésbe hozható olyan invazív infekciókkal
is, mint az osteomyelistis [18].  

AZ ANTIBIOTIKUS KEZELÉS ELVEI

Az optimális antibiotikum kiválasztásánál a klinikusnak gon-
dosan mérlegelnie kell: 
•     az infekció súlyosságát, 
•     seb megjelenésétől eltelt időt, 
•     a korábbi antibiotikum expozíciót. 

Széles spektrumú antibiotikumok első csoportját alkotják a
penicillin-származékok, ide tartozik az amoxicillin, kombinálva
klavulánsavval, béta-laktamáz gátlóval, ampicillin-sulbactam-
mal valamint a piperacillin-tazobactammal. A penicillin-szárma-
zékokhoz hozzáadott béta-laktamáz gátlók bővítik az antibioti-
kumok spektrumát, a methicillin-szenzitív Staphylococcus
aureus (MSSA) mellett hatnak bizonyos béta-laktamáz termelő
Gram-negatív baktériumokra és az anaerobokra is, mint a
B.fragilis.  Az amoxicillin-klavulánsav és ampicillin-sulbactam
majdnem azonos hatásspektrummal bír a Gram-pozitív orga-
nizmusok, Enterobacteriaceae és az obligát anaerobok ellen,
de fontos információ, hogy az E.coli rezisztens az említett anti-
biotikumokkal szemben, különösen abban az esetben, ha a
beteget előzőleg már kezelték penicillin-származékkal [20].

Összehasonlítva az ampicillin-sulbactamot és a piperacil-
lin-tazobactamot, hasonló aktivitással rendelkezik a Gram-pozi-
tív és anaerob baktériumokkal szemben, a piperacillin-tazobac-
tam azonban megnövekedett hatással bír a nem-fermentáló
Gram-negatív mikroorganizmusok, a P. aeruginosa ellen [21]. 

A diabeteses láb infekciók kezelésére alkalmazott másik
széles spektrumú semiszintetikus béta-laktám típusú antibioti-
kumok a cefalosporinok. A cefalosporinok generációk szerint
osztályozhatóak, általánosságban elmondható minél magasabb
a generáció, annál erősebb az aktivitás a Gram-negatív, viszont
változó az aktivitás a Gram-pozitív kórokozók ellen. Az első
generáció képviselői főként a Gram-pozitív baktériumok ellen
hatásosak, a cefalexin, amely egy per os alkalmazható antibio-
tikum, hatásos MSSA és Streptococcus spp., valamint E. coli
ellen. A cefalexin alkalmazása Magyaror szá gon nem szerepel
a napi klinikai rutinban, ezzel szemben a nemzetközi klinikum
alkalmazza, mint költséghatékony alternatívát nem komplikált
alsó végtagi infekciók kezelésére diabeteses betegek esetén
[5]. A diabeteses láb infekciók kezelésére alkalmazott cefalo -
sporinok közül mindenképpen meg kell említeni a ceftriaxont. A
ceftriaxon harmadik generációs intravénásan alkalmazható anti-
biotikum, széles spektrumú hatékony Gram-pozitív és Gram-
negatív baktériumok ellen, Bacteroides spp.-vel szemben klini-
kailag hatástalan, kombinálni szükséges metronidazollal abban
az esetben, ha anaerob patogén feltételezhető [22]. Alkalma zá -
sánál előnyt jelent napi egyszeri adagolása, valamint 10 ml/perc
glomeruláris filtrációs ráta (GRF) alatt is biztonsággal alkalmaz-
ható napi egyszeri két grammnyi mennyiségben.

A fluorokinolonok (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin)
a diabeteses láb infekciók empirikus terápiájának potenciális
kezelési lehetőségei [11]. A három hatóanyag különböző anti-
bakteriális hatásspektrummal rendelkezik: míg a ciprofloxacint
kombinálni kell clindamycinnel a viszonylag szegényes Gram-
pozitív baktériumok elleni aktivitása végett, addig a levofloxacin
hatékony a Gram-pozitív patogének ellen, de kevéssé potens
P.aeruginosa ellen. A moxifloxacin effektív az obligát anaerobok
ellen, de nem alkalmas Pseudo monas infekció kezelésére [23].
Két vizsgálatban is összehasonlították a moxifloxacint és pipe-
racillin-tazobactamot kapó súlyos diabeteses lábinfekcióban
szenvedő betegek klinikai végpontjait, mindkét esetben a szek-
venciális kezelés szerint per os antibiotikumra váltottak, pipe-
racillin-tazobactam esetén amoxicillin-klavulánsavra. Mindkét



54

GYÓGYSZERÉSZET             

IME – INTERDISZCIPLINÁRIS MAGYAR EGÉSZSÉGÜGY XV. ÉVFOLYAM 9. SZÁM 2016. NOVEMBER

vizsgálat azzal az eredménnyel zárult, hogy moxifloxacin nonin-
ferior (legalább egyenértékű) az említett penicillin származé-
kokkal szemben [24-25]. A vizsgálatok végső konklúziója az
lett, hogy mivel klinikailag nem superior (hatékonyabb) a moxif-
loxacin az említett kezeléssel összehasonlítva, így az empirikus
flurokinolon terápiát béta-laktám érzékenység esetére kellene
fenntartani.

Béta-laktám típusú, széles spektrumú (Gram-pozitív, Gram-
negatív és anaerob patogének ellen hatásos) parenterálisan
adható antibiotikumok a karbapenemek. Imipenem, merope-
nem és doripenem hasonló antibakteriális spektrummal rendel-
keznek, hatásosak ESBL termelő Gram-negatív patogének és
P.aeruginosa ellen. Az ertapenem az egyedüli karbapenem,
amely napi egyszeri adagolású, viszont terápiás spektruma
nem terjed ki Enterococcus spp.-re és P.aeruginosa-ra [26]. A
karbapenemek alkalmazását korlátozza, hogy összefüggésbe
hozható a multidrog rezisztens P.aeruginosa és K. pneumoniae
terjedésével [27-29].

A diabeteses láb infekciók kezelésének részét képezheti
néhány újszerű hatóanyag is, mint a linezolid, amely egy szin-
tetikus oxazolidinon antibiotikum. Jellemző rá, hogy superior
(hatékonyabb) az amoxicillin-klavulánsav és az ampicillin-sul-
bactammal szemben a diabeteses láb infekciók (beleértve az
osteomyelitist is) kezelésében [30]. A linezolid elérhető paren-
terális és tabletta formában is, mellékhatásai általában jól tole-
rálhatóak és reverzibilisek. Mindezek ellenére hosszú időtar-
tamú (> 28 nap) alkalmazása kerülendő, mivel megnő az inci-
dencia a vér dyscrasia (leukopénia, neutropénia, thrombocyto-
pénia) és az optikai neuropátia kialakulására [31]. A rezisztencia
lassan alakul ki, egy közelmúltban készített, 16 nemzetet érintő
4 éves periódust és 4000 Gram-pozitív izolátumot elemző sur-
veillance szerint nem azonosítottak linezolid rezisztenciát [32]. 

A daptomycin is a viszonylag új hatóanyagú antibiotikum,
ciklikus lipopeptid, amely a Streptomyces roseosporus fermen-
tációs terméke [33]. Akárcsak a linezolid, a daptomycin is hatá-
sos a Gram-pozitív patogének ellen. Rybak és mtsai, Eisen -
stein és mtsai in vitro tanulmányai szerint, vancomycinnel és a
quinupristin/dalfopristinnel összehasonlítva, a daptomycin su -
perior a baktericid aktivitását tekintve [33-34]. Parenterálisan
alkalmazható, viszonylag hosszú felezési idővel rendelkezik
(~8 h) [35], és hosszan elnyújtott, koncentrációfüggő post anti-
biotikus hatása van. Ennek köszönhetően napi egyszeri ada-
golású antibiotikum, így csökkenthető a miopátia (emelkedett
CPK és transzamináz értékek) incidenciája, amely a legsúlyo-
sabb mellékhatása volt a daptomycinnek a korai fázisú vizsgá-
latokban [36]. Normál dózisa 4 mg/kg/nap [33], de jól tolerálható
a 12 mg/kg/napi dózis is komplikált infekció kezelésekor [35]. 

A quinupristin/dalfopristin (arány 30:70) volt az első új ható-
anyag kombináció, amely hatásos multirezisztens Gram-pozitív
baktériumok ellen [37]. Az indikációja szerint S. aureus és
Streptococcus pyogenes okozta bőr-és lágyrész fertőzések
kezelésére alkalmazható, de főként vancomycin rezisztens
Enterococcus faecium kezelésére használják. 

A dalbavancin egy új szemiszintetikus lipoglikopeptid, haté-
kony Gram-pozitív patogének ellen, beleérte a multirezisztens
törzseket is [38]. A dalbavancin extrém hosszú eliminációs fél-

idővel rendelkezik (9-12 nap!), melynek köszönhetően heti egy-
szeri adagolású [39]. Jól tolerálható, leggyakoribb mellékhatása
a fejfájás és a láz [40]. Nem alkalmas vancomycin rezisztens
Gram-pozitív baktériumok ellen, ezzel szemben a telavancin
hatékony glycopeptid-rezisztens törzsekkel szemben is. A tela-
vancin, szintén lipoglikopeptid, amely potens, gyors aktivitással
és elhúzódó post antibiotikus hatással rendelkezik Gram-pozitív
patogének ellen [41-42]. Rövidebb eliminációs félidővel rendel-
kezik, mint a dalbavancin. Így napi egyszeri adagolású. A cso-
port másik képviselője az oritavancin, amely Mercier és mtsai
vizsgálatai szerint bőr- és lágyrész infekciók kezelésében
noninferior a vancomycinnel és cefalexinnel szemben [43]. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A diabeteses láb infekciók kezelése számos problémát vet
fel még abban az esetben is, ha sikerül megtalálni az eddig fel-
sorolt antibiotikumok közül a megfelelőt, figyelembe véve:
•     az infekció súlyosságát, a kórokozó jellegét (Gram-pozitív,

Gram-negatív stb.), 
•     a seb megjelenésétől eltelt időt, 
•     a beteg általános állapotát, 
•     az adagolás gyakoriságát,  
•     a terápia hosszát.

A jól megválasztott hatóanyag esetében sem bizonyos
azonban, hogy sikerül megfelelő szöveti antibiotikum-koncent-
rációt elérni egy artériás okkluzív betegségben szenvedő
beteg, gyulladt, iszkémiás fekélyének a kezelésekor. Számos
tanulmány bizonyítja, hogy a szérumszinthez képest csak
lényegesen kisebb koncentráció érhető el a diabeteses láb
infektálódott sebének szöveteiben. Ez az érték nem ritkán
kisebb, mint 25% [44-47].

Az innovatív megoldásokkal (antibiotikummal impregnált
kálcium-szulfát pelletek, kalcium-hidroxiapatit kerámia-implan-
tátum) erőteljesen összpontosítanak a hatóanyagok lokális
célba juttatására, melynek kapcsán joggal vetődik fel a lokáli-
san alkalmazott antibiotikum-terápia létjogosultságának kér-
dése a diabeteses láb infekciók kezelésében. Jól jellemzi a
probléma összetettségét, hogy a nemzetközi irodalomban sem
lelhető fel egyértelmű evidencia a lokális terápiák mellett, vagy
ellen.

Vitatható a módszer alkalmazása, hiszen az amúgy is világ-
méretű rezisztencia terjedése fokozódhat a használatával,
továbbá a gyulladt, eritémás sebeket óvni szükséges az anti-
biotikum-tartalmú készítmények esetleges allergizáló hatásától. 

Másrészt viszont, több lokális antibiotikum is szerves részét
képezi a napi klinikai gyakorlatnak, főként a szemészet, a bőr-
gyógyászat, illetve a fül-orr-gégészet területén. Logikusan
következő felvetés tehát a lokális kezelés eredményessége a
diabeteses, infektálódott lábsebek gyógyításának részeként.

Célszerűnek tűnhet, a megfelelő protokollok alkalmazása
mellett, ha a betegellátó team a klinikai képnek és a tapaszta-
latoknak megfelelően mérlegeli az antimikrobiális terápia cél-
szerű, lokális kiterjesztését, a szóba jöhető farmakológiai és
gyógyszertechnológiai lehetőségek ismeretében.
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