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A diabetesben szenved6 betegeknél az egyik legna-
gyobb terapias kihivast a ,diabeteses lab szindroma”
kezelése jelenti. A kezelés eredményességét meghata-
rozza a megfelel6 antibiotikum valasztas. A fo probléma,
ha célzott, sziik spektrumu kezelés mellett dont a klinikus,
akkor a polimikrébas fléra miatt el6fordul, hogy nem ér el
megfelelo eredményt, viszont a széles spektrumu antibio-
tikum hasznalt hozzajarul a vilagméretii problémat okozo
rezisztencia terjedéséhez.

Ismernie kell az antibiotikumok farmakokinetikajat,
ezen ismeret alapjan hatarozhaté meg a dozirozas, a keze-
lés idotartama és az adagolas gyakorisaga. A valasztott
kezelésnél figyelembe kell venni a beteg vese- és maj para-
métereit, valamint gyogyszer metabolizmusat és elimina-
ciéjat. Mindezek figyelembe vételével a valasztott antibio-
tikum hatasossaganak vizsgalatakor felmeril a kérdés
milyen sz6veti koncentracié érheto el egy artérias okkluziv
betegségben szenved6 gyulladt, iszkémias fekélyének
kezelésekor illetve a valasztott terapia részét képezheti-e
a sokat vitatott lokalis terapia?

In patients with diabetes one of the greatest challenges
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.

BEVEZETES
»A diabeteses lab szindroma” mind az 1-es, mind a 2-es
tipust cukorbetegeket érintd idilt szévédmény. Osszetett pato-

mechanizmusu tlinetegylttes, melynek alapja a hosszu beteg-
ségtartam és a kéros szénhidrat-anyagcsere. A betegek 15%-
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anal [1] megjelennek a sebek, melyek kialakulaséat a neuropatia
(motoros, autoném, szenzoros) és a mikro- és makroangiopéatia
egylttes el6fordulasa okozza [2]. A diabeteses lab ellatasa
soran egyik legfébb problémat a csékkent cellularis immunveé-
dekezés miatt kialakult infekciok kezelése jelenti. Az els6dleges
klinikai képet a lokalizalt 6déma, erythema, fajdalom és puru-
lens valadékozas jellemzi. A kérkép sulyosabb megjelenési for-
maja a fellletes ulceratio, majd a fekély attdri a bér 6sszes réte-
gét és involvélja a mélyebb rétegeket, izlleteket, izmot és érint-
heti a csontot is, legsulyosabb szévédmények a nekrotizalé fas-
ciitis, osteomyelitis, gangréna és a szepszissel kisért, életet
veszélyeztetd allapot.

A KOROKOZOK

Szamos vizsgélat szerint a f6 oki patogén a Staphylococcus
aureus [3-5], de Gram-negativ aerobok predominanciajardl is
kdzo6l a szakirodalom eredményeket [6-7]. Egy multicentrikus
vizsgélat alkalmaval nagyszamu mintakat vizsgaltak, melyeket
cukorbetegek infektalddott sebvaladékabdl vették, bevalasztasi
kritérium volt a sebhez tarsuld kdzépsulyos, sulyos szisztémas
infekcio [8]. A mintakban 83,8%-ban polimikrébas, 48% csak
aerob 43,7%-ban anerob és anaerob és 1,3%-ban csak anae-
rob kolonizaciot észleltek. Atlagosan 2,7 aerob és 2,3 anaerob
mikroorganizmus volt azonosithato leoltasonként. A baktériu-
mok szazalékos megoszlasat az 1. tablazat mutatja.

Staphyvlococcus aurens 14,3%

koaguliz ne‘l__',mi\'_.\'mlf.l.fi_rfra.’.'m'r.'u.\t spp. 15.3%

Streptococcus spp. 15,5%

Enterococeus spp. 13,5%

Corvaebacteritm spp. 10,1%
Enterobacteriaceae 12,8%

Psendomonas aeruginosa 3.5%

Prevorella spp. 13.6%

Porphyromonas spp. 11.3%

Bacteroides fragilis 10.2%

1. ablazat

A bakterialis feliilfert6zések megosziasa

Egy mésik vizsgalat soran 100 beteg kronikus labszarfeké-
lyébdl vett mintat elemezték, 62 mintaban kett6 vagy tébb
klldénb6z6é mikroorganizmust azonositottak [9]. Legnagyobb
szamban el6fordulé baktérium Staphylococcus aureus, majd
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, E.coli, Entero-
bacter cloacae, Streptococci G, B, Enterococcus faecalis,
Morganella morganii. Erdekes ellentét az elébbi vizsgalatban
kdzolt eredményhez képest, ahol Pseudomonas aeruginosa
infekcio el6fordulasanak gyakorisagat foként meleg klima mel-
lett, nyitott, &ztatott sebek esetén irja le a szakirodalom [11].
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A fentiekben hivatkozott vizsgalatok ramutatnak, hogy a
problémakér mikrobiolégiai hattere rendkivil heterogén, igy a
diabeteses lab sebének mikroorganizmus fléraja nehezen
becsiilhet6 meg empirikus Uton. Egyértelm(ien kijelenthetd
ugyanakkor, hogy a fekélyeket polimikrobas infekcio jellemzi.
A baktériumok dsszetételét befolyasolja a seb megjelenésétol
eltelt id6, Yates és mtsai 6sszehasonlitottak a 6 hétnél korabbi,
illetve a 6 hétnél hosszabb ideje nem gyogyulo, infektalodott
diabeteses labsebeket [10]. A 6 hétnél Ujabb sebekben 77%-
ban aerob Gram-pozitiv organizmusok (Staphlyococcus 43%,
Streptococcus 13%), ezzel ellentétben a 6 hétnél hosszabb
ideje fennallé sebek esetében Gram-negativ baktériumok kerul-
nek tulstlyba. Altalaban az infekcid stlyossagaval, igy a seb
megjelenésétdl eltelt idével is egyenes aranyossagban ndvek-
szik a mikrobak szama és diverzitasa is [11].

A nozokomialis infekciok, valamint a hosszu ideig tarto,
széles spektrumu antibiotikum hasznalat kévetkezménye a
rezisztens torzsek, diabeteses lab infekci6janak esetén az
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudo-
monas aeruginosa and Enterobacteriaceae) patogének elter-
jedése. Mivel a diabeteses labinfekcio egyik f6 kdrokozéja a
Staphylococcus aureus, ezért talan nem meglepd, hogy az
emlitett betegpopulaciéban az MRSA (methicillin-rezisztens
Staphylococcus aureus) az egyik leggyakoribb rezisztens
torzs, prevalenciaja megkoézelitéleg 5-30%, az incidenciaja
pedig folyamatosan névekszik [13]. Az MRSA infekciora haj-
lamosit6 tényezOk a korabbi kolonizaci6 vagy infekcio, az egy
haztartasban é16 kontaktok, hemodializis, komorbiditas, hos-
pitalizacio, m(itét, intenziv osztalyos ellatas, korabbi antibio-
tikum hasznélat (kilénésen fluorokinolonok), valamint olyan
kdzossegekben valb tartézkodas, ahol az MRSA prevalenci-
aja meghaladja 10-15%-ot. [14-16].

2002-ben jelentették elészér a VRSA (vancomycin rezisz-
tens Staphylococcus aureus) torzsek megjelenését. E tekintet-
ben a diabeteses lab infekciok jelentdségére hivja fel a figyel-
met, hogy az elsé két esetet ebbdl a betegpopulaciébdl mutat-
tak ki [19]. Az ESBL (Extended-Spectrum Beta-lactamase) ter-
mel6 Enterobacteriaceae jelenti a masik nemzetkdzi reziszten-
cia problémat. Az ESBL megjelenése az esetek nagy szazalé-
kaban 6sszefliggésbe hozhatd a higiénias, szociélis viszonyok-
kal, ezzel magyarazhat6, hogy eléfordulasat leggyakrabban a
fejl6dé orszagokbol jelentik. Egy tanulmany szerint Ujdelhiben
a diabeteses labinfekcid tenyésztésének 44,7%-a ESBL-ter-
mel6 volt [17]. Amultidrug rezisztens MDR Pseudomonas aeru-
ginosa el6fordulasa szintén gyakoribb azsiai orszagokban, de
megjelenése 6sszefliggésbe hozhat6 olyan invaziv infekciokkal
is, mint az osteomyelistis [18].

AZ ANTIBIOTIKUS KEZELES ELVEI

Az optimalis antibiotikum kivalasztasanal a klinikusnak gon-
dosan mérlegelnie kell:
+ azinfekcib sulyossagat,
+ seb megjelenésétdl eltelt id6t,
+ akorabbi antibiotikum expoziciét.
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Széles spektrumu antibiotikumok elsd csoportjat alkotjak a
penicillin-szarmazékok, ide tartozik az amoxicillin, kombinalva
klavulansavval, béta-laktamaz gatléval, ampicillin-sulbactam-
mal valamint a piperacillin-tazobactammal. A penicillin-szarma-
zékokhoz hozzaadott béta-laktamaz gatlok bévitik az antibioti-
kumok spektrumét, a methicillin-szenzitiv Staphylococcus
aureus (MSSA) mellett hatnak bizonyos béta-laktamaz termel6
Gram-negativ baktériumokra és az anaerobokra is, mint a
B.fragilis. Az amoxicillin-klavulansav és ampicillin-sulbactam
majdnem azonos hatasspektrummal bir a Gram-pozitiv orga-
nizmusok, Enterobacteriaceae és az obligat anaerobok ellen,
de fontos informé&cio, hogy az E.coli rezisztens az emlitett anti-
biotikumokkal szemben, kiléndsen abban az esetben, ha a
beteget el6zdleg mar kezelték penicillin-szarmazékkal [20].

Osszehasonlitva az ampicillin-sulbactamot és a piperacil-
lin-tazobactamot, hasonl6 aktivitassal rendelkezik a Gram-pozi-
tiv és anaerob baktériumokkal szemben, a piperacillin-tazobac-
tam azonban megndvekedett hatassal bir a nem-fermentalo
Gram-negativ mikroorganizmusok, a P. aeruginosa ellen [21].

A diabeteses lab infekciok kezelésére alkalmazott masik
széles spektruml semiszintetikus béta-laktam tipusu antibioti-
kumok a cefalosporinok. A cefalosporinok generaciok szerint
osztalyozhatoak, altalanossagban elmondhatd minél magasabb
a generacio, annal erésebb az aktivitas a Gram-negativ, viszont
valtoz6 az aktivitas a Gram-pozitiv kérokozok ellen. Az els6
generacio képviseldi foként a Gram-pozitiv baktériumok ellen
hatasosak, a cefalexin, amely egy per os alkalmazhat6 antibio-
tikum, hatadsos MSSA és Streptococcus spp., valamint E. coli
ellen. A cefalexin alkalmazasa Magyarorszagon nem szerepel
a napi klinikai rutinban, ezzel szemben a nemzetkdzi klinikum
alkalmazza, mint kéltséghatékony alternativat nem komplikalt
alsé vegtagi infekciok kezelésére diabeteses betegek esetén
[5]. A diabeteses lab infekciok kezelésére alkalmazott cefalo-
sporinok kézul mindenképpen meg kell emliteni a ceftriaxont. A
ceftriaxon harmadik generacios intravénéasan alkalmazhat6 anti-
biotikum, széles spektruml hatékony Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériumok ellen, Bacteroides spp.-vel szemben Kilini-
kailag hatastalan, kombinéalni sziikséges metronidazollal abban
az esetben, ha anaerob patogén feltételezhetd [22]. Alkalmaza-
sanal elényt jelent napi egyszeri adagolasa, valamint 10 ml/perc
glomerularis filtracios rata (GRF) alatt is biztonsaggal alkalmaz-
hat6 napi egyszeri két grammnyi mennyiségben.

A fluorokinolonok (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin)
kezelési lehetdségei [11]. A harom hatbéanyag kilénb6z6 anti-
bakterialis hatasspektrummal rendelkezik: mig a ciprofloxacint
kombinalni kell clindamycinnel a viszonylag szegényes Gram-
pozitiv baktériumok elleni aktivitdsa végett, addig a levofloxacin
hatékony a Gram-pozitiv patogének ellen, de kevéssé potens
P.aeruginosa ellen. A moxifloxacin effektiv az obligat anaerobok
ellen, de nem alkalmas Pseudomonas infekci6 kezelésére [23].
Két vizsgélatban is 6sszehasonlitottak a moxifloxacint és pipe-
racillin-tazobactamot kap6 sulyos diabeteses labinfekciéban
szenvedd betegek klinikai végpontjait, mindkét esetben a szek-
vencialis kezelés szerint per os antibiotikumra valtottak, pipe-
racillin-tazobactam esetén amoxicillin-klavulansavra. Mindkét
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vizsgalat azzal az eredménnyel zarult, hogy moxifloxacin nonin-
ferior (legalabb egyenértéki) az emlitett penicillin szarmazé-
kokkal szemben [24-25]. A vizsgalatok végs® konkluzidja az
lett, hogy mivel klinikailag nem superior (hatékonyabb) a moxif-
loxacin az emlitett kezeléssel 6sszehasonlitva, igy az empirikus
flurokinolon terapiat béta-laktam érzékenység esetére kellene
fenntartani.

Béta-laktam tipusu, széles spektrumi (Gram-pozitiv, Gram-
negativ és anaerob patogének ellen hatasos) parenteralisan
adhat6 antibiotikumok a karbapenemek. Imipenem, merope-
nem és doripenem hasonl6 antibakterialis spektrummal rendel-
keznek, hatasosak ESBL termelé Gram-negativ patogének és
P.aeruginosa ellen. Az ertapenem az egyedili karbapenem,
amely napi egyszeri adagolasu, viszont terapias spektruma
nem terjed ki Enterococcus spp.-re és P.aeruginosa-ra [26]. A
karbapenemek alkalmazéasat korlatozza, hogy dsszefliggésbe
hozhat6 a multidrog rezisztens P.aeruginosa és K. pneumoniae
terjedésével [27-29].

A diabeteses lab infekciok kezelésének részét képezheti
néhany Ujszerl hatéanyag is, mint a linezolid, amely egy szin-
tetikus oxazolidinon antibiotikum. Jellemz6 ra, hogy superior
(hatékonyabb) az amoxicillin-klavulansav és az ampicillin-sul-
bactammal szemben a diabeteses lab infekciok (beleértve az
osteomyelitist is) kezelésében [30]. A linezolid elérhet6 paren-
terélis és tabletta forméaban is, mellékhatasai altalaban jol tole-
ralhatoak és reverzibilisek. Mindezek ellenére hosszu id6tar-
tamu (> 28 nap) alkalmazasa kerllend®, mivel megnd az inci-
dencia a vér dyscrasia (leukopénia, neutropénia, thrombocyto-
pénia) és az optikai neuropatia kialakulasara [31]. A rezisztencia
lassan alakul ki, egy kdzelmultban készitett, 16 nemzetet érintd
4 éves periodust és 4000 Gram-pozitiv izolatumot elemzd sur-
veillance szerint nem azonositottak linezolid rezisztenciat [32].

A daptomycin is a viszonylag Uj hatdanyagu antibiotikum,
ciklikus lipopeptid, amely a Streptomyces roseosporus fermen-
tacios terméke [33]. Akarcsak a linezolid, a daptomycin is hata-
sos a Gram-pozitiv patogének ellen. Rybak és mtsai, Eisen-
stein &s mtsai in vitro tanulméanyai szerint, vancomycinnel és a
quinupristin/dalfopristinnel 6sszehasonlitva, a daptomycin su-
perior a baktericid aktivitasat tekintve [33-34]. Parenteralisan
alkalmazhat6, viszonylag hosszu felezési id6vel rendelkezik
(~8 h) [35], és hosszan elnyuijtott, koncentraciofiiggd post anti-
biotikus hatasa van. Ennek kdszénhetéen napi egyszeri ada-
golasu antibiotikum, igy cs6kkenthet6 a miopatia (emelkedett
CPK és transzaminaz értékek) incidenciaja, amely a legsulyo-
sabb mellékhatasa volt a daptomycinnek a korai fazisu vizsga-
latokban [36]. Normal dézisa 4 mg/kg/nap [33], de jél toleralhatd
a 12 mg/kg/napi dozis is komplikalt infekcio kezelésekor [35].

A quinupristin/dalfopristin (arany 30:70) volt az els6 Uj hato-
anyag kombinacio, amely hatasos multirezisztens Gram-pozitiv
baktériumok ellen [37]. Az indikacidja szerint S. aureus és
Streptococcus pyogenes okozta bdr-és lagyrész fert6zések
kezelésére alkalmazhato, de féként vancomycin rezisztens
Enterococcus faecium kezelésére hasznaljak.

Adalbavancin egy Uj szemiszintetikus lipoglikopeptid, haté-
kony Gram-pozitiv patogének ellen, beleérte a multirezisztens
térzseket is [38]. A dalbavancin extrém hosszu eliminacios fél-
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idével rendelkezik (9-12 nap!), melynek készdnhetden heti egy-
szeri adagolasu [39]. Jol toleralhato, leggyakoribb mellékhatasa
a fejfajas és a laz [40]. Nem alkalmas vancomycin rezisztens
Gram-pozitiv baktériumok ellen, ezzel szemben a telavancin
hatékony glycopeptid-rezisztens térzsekkel szemben is. Atela-
vancin, szintén lipoglikopeptid, amely potens, gyors aktivitassal
és elhtiz6dd post antibiotikus hatassal rendelkezik Gram-pozitiv
patogének ellen [41-42]. Rovidebb eliminacios félidével rendel-
kezik, mint a dalbavancin. igy napi egyszeri adagolasu. A cso-
port masik képvisel6je az oritavancin, amely Mercier és mtsai
vizsgalatai szerint b6r- és lagyrész infekciok kezelésében
noninferior a vancomycinnel és cefalexinnel szemben [43].

OSSZEFOGLALAS

A diabeteses lab infekcidk kezelése szamos problémat vet
fel még abban az esetben is, ha sikeril megtalalni az eddig fel-
sorolt antibiotikumok kézUl a megfelelét, figyelembe véve:

+ azinfekcib sulyossagat, a korokozo jellegét (Gram-pozitiv,

Gram-negativ stb.),

+ aseb megjelenésétdl eltelt idot,
+ abeteg altalanos allapotat,

+ az adagolas gyakorisagat,

+ aterapia hosszat.

A j6l megvalasztott hatéanyag esetében sem bizonyos
azonban, hogy sikeriil megfelel széveti antibiotikum-koncent-
raciot elérni egy artérias okkluziv betegségben szenvedd
beteg, gyulladt, iszkémias fekélyének a kezelésekor. Szamos
tanulmany bizonyitja, hogy a szérumszinthez képest csak
lényegesen kisebb koncentracié érhet6 el a diabeteses lab
infektalodott sebének szdveteiben. Ez az érték nem ritkan
kisebb, mint 25% [44-47].

Az innovativ megoldasokkal (antibiotikummal impregnalt
kalcium-szulfat pelletek, kalcium-hidroxiapatit keramia-implan-
tatum) erételjesen 6sszpontositanak a hatéanyagok lokalis
célba juttatasara, melynek kapcséan joggal vetddik fel a lokali-
san alkalmazott antibiotikum-terapia létjogosultsaganak kér-
dése a diabeteses lab infekciok kezelésében. Jol jellemzi a
probléma 6sszetettségét, hogy a nemzetkdzi irodalomban sem
lelhetd fel egyértelmi evidencia a lokalis terapiak mellett, vagy
ellen.

Vitathat6 a modszer alkalmazésa, hiszen az amugy is vilag-
méretl rezisztencia terjedése fokozodhat a hasznalataval,
tovabba a gyulladt, eritémas sebeket dvni sziikséges az anti-
biotikum-tartalmu készitmények esetleges allergizald hatasatol.

Masreészt viszont, t6bb lokalis antibiotikum is szerves részét
képezi a napi klinikai gyakorlatnak, féként a szemészet, a bér-
gyogyaszat, illetve a fll-orr-gégészet teriiletén. Logikusan
kovetkez6 felvetés tehat a lokalis kezelés eredményessége a
diabeteses, infektalodott labsebek gydgyitasanak részekent.

Célszerlnek tlinhet, a megfelelé protokollok alkalmazéasa
mellett, ha a betegellaté team a klinikai képnek és a tapaszta-
latoknak megfelel6éen mérlegeli az antimikrobialis terapia cél-
szer(, lokalis kiterjesztését, a szdba johetd farmakologiai €s
gyogyszertechnologiai lehetéségek ismeretében.
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