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A diabéteszes lab infekciok konzervativ kezelése a
legujabb ajanlasok és szakirodalmi adatok alapjan
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ABSTRACT

Chronic, non-communicable diseases are affecting the lives of more and
more people worldwide; due to obesity and inadequate eating habits, the
proportion of diabetics is on an increasing trend globally. The development
of a number of macro- and microangiopathic pathologies associated with
the onset of diabetes affects the life expectancy of patients. Diabetic foot
infection (DFI) is one of the most serious long-term complications of dia-
betes and may be considered an intersection of infectious and non-infec-
tious diseases; these infections can significantly reduce the quality of life of
affected patients. The purpose of this review was to summarize the latest
recommendations for conservative (non-surgical) therapy for DFls and dia-
betic foot osteomyelitis (DFO).

Keywords: diabetic foot infections, osteomyelitis, therapeutic failure, antibiotic,
infection management, guideline

KIVONAT

A kronikus, nem fertézé betegségek egyre tobb ember életét befolyasol-
jak vildgszerte; az elhizas és a nem megfelel$ taplalkozasi szokasok kovet-
keztében a diabéteszesek ardnya globalisan ndévekvd tendencidt mutat. A
diabétesz kialakuldsaval 6sszefliggésben szamos makro- és microangiopat-
hids elvaltozés kialakuldsa befolydsolja a betegek életkilatasait. A ,diabéte-
szes lab infekcid” (DFI) a cukorbetegség hosszu tavu szovédményei kozul az
egyik legsulyosabb és a fertézéses eredetU-, illetve nem fert6zd betegségek
hatartertletének tekinthetd, mely jelentésen képes csdkkenteni az érintett
betegek életmindségét. A jelen kdzlemény célja a DFI-k és a diabéteszes lab
infekcio korkép talajan kialakulé osteomyelitis (DFO) konzervativ terdpidjara
vonatkozo legfrissebb ajanldsok dsszefoglaldsa.

Kulcsszavak: diabéteszes lab infekciok, osteomyelitis, terapids kudarc, antibioti-
kum, fert6zés menedzsment, irdnyelv
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Bevezeto

Az als6 végtagok kifekélyesedése gyakori jelenség azok-
ban a felnéttekben, akiket hosszu ideje kezelnek cukorbe-
tegséggel (diabetes mellitus: DM), melynek hossza tava
szovédménye az artérids keringési elégtelenség és a peri-
térias neuropatia [1]. A cukorbetegek nagy hanyada érin-
tett lesz a lab fekélybetegségeivel életitk soran legalabb
egyszer, és ezen fekélyek tobb, mint felét egy feliilfert6zés,
majd a fertézés kialakulasa stlyosbitani fogja [1,2]. Az Gn.
diabéteszes 1ab infekciok (DFI; diabetic foot infections)
jelentds morbiditasi tényezéknek tekinthetdk: a legfris-
sebb tanulmanyok szerint a DFI-k jelentik a diabétesszel
Osszefliggd hospitalizaciok leggyakoribb okat, tovabba az
also végtagi amputdciokért is leggyakrabban ez a kérkép
a felels a fejlett orszagokban [3,4]. Becslések szerint min-
den 20 masodpercben egy cukorbeteg elvesziti az egyik
also végtagjat (vagy annak egy részét: labujjamputaciok)
a cukorbetegség leggyakoribb szovédménynek (>60%) a
DFI-nek kovetkeztében [1,5]. A fekélyek osztdlyozasara
napjainkban a Wagner-féle klasszifikacidt alkalmazzuk,
melyben az alabbi beosztas érvényesiil: a Grade 0 olyan
beteget jelent, akiknél jelen van a alsé végtagok kifeké-
lyesedésének kockazata, de az még nem alakult ki (de
cellulitis vagy mas elvéltozas jelen lehet); a Grade I esetén
felszini fekélyesedés lathato és a szubkutdn szoveti réteg
is szemmel lathaté; a Grade II esetén mar az inak és a
mélyebb szoveti struktardk is érintettek; a Grade III ese-
tén a fekélyek mar a mélyebb szoveti strukturakig nyulnak
és altalaban lagyszoveti abscesszusokkal vagy osteomyeli-
tisszel tarsulnak; a Grade IV-nal a fekélyes labakon fol-
tokban gangrendzus elvaltozasok lathatok, mig a Grade
V esetén a labakon a mély fekélyek mellett kiterjedt és
mély gangrenozus elvaltozasok figyelhetéek meg [1,5].
A besorolast még szokas kiegésziteni betiikodokkal is: az
»A” besorolds esetén nincsen jelen infekcio, a ,,B” beso-
rolas fertézés jelenlétére utal, a ,,C” besorolds ischaemia
jelenlétét jeloli az also végtagon, mig a ,,D” besorolas
esetén infekci és ischaemia is jelen van [1,5].

Az elmalt két évtizedben szdmos szakmai szervezet
hozott létre nemzetkozi és nemzeti szintli, a diabéteszes
ldb prevencidjat segit6 és problémakorét targyalo irdny-
elveket az egészségiigyi szakemberek dontéshozatalanak
segitése céljabdl. Globalisan a Nemzetkozi Diabéteszes
Lab Munkacsoport (International Working Group on the
Diabetic Foot [IWGDF]) mar 1999 6ra ad ki tekintélyes
és a klinikai gyakorlatot jelentdsen befolyasold szakmai
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irdnyelveket. Minden egyes ilyen irdnyelvet (guideline) a
szakteriilet fliggetlen szakért6ibdl allo nemzetkozi testiilet
dolgozza ki tudomanyosan szigoru kritériumok alapjan,
melyek kozlésiik el6tt kiterjedt belsd- és kiils feliilvizs-
gélatokon mennek keresztiil. 2019 majusaban az IWGDF
hét 4j iranyelvet tett kozzé (amelyek kozott 4j javaslatok,
illetve a meglévé irdnyelvek frissitett valtozatai egyarant
szerepelnek) a diabéteszes lab allapotanak osztalyozasara,
megelézésére, a sebek kezelésére, a periférids érbetegsé-
gek menedzselésére és a megfeleld labbelik viselésére
(un. off-loading, a sulypont athelyezése az lab érintett
régidjarol) vonatkozdan [5]. Ezek mindegyike megfelel
a GRADE médszertannak (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), a benniik
megvalaszolt klinikai kérdéseket pedig a PICO (Patient-
Intervention-Comparison-Outcome) iranyelvek alapjan
fogalmaztak meg [6,7]. A DFI-ra vonatkozd iranyelvet
el6szor 2004-ben kozolte az IWGDE, melyet 2019-ben
frissitettek utoljara a diagnosztika és a DFI-terapiara
vonatkozo legtjabb szisztematikus irodalmi attekintések
eredményeinek fényében [5]; az IWGDF ezen tulmenden
a diabéteszes lab sz6védményeként kialakuld osteomyeli-
tis (DFO) kezelésére vonatkozdan is tett ajanlasokat [8,9].
Jelen Gsszefoglald kozlemény célja, az irodalmi adatok,
meglévé legfrissebb szakmai ajanlasok alapjan a DFI-k
konzervativ kezelésére vonatkozoé leguijabb bizonyitékok
és ajanlasok osszefoglalasa és ismertestése.

A diabéteszes lab infekciok
diagnosztikaja

Klinikai diagnézis

A DFI-k diagndzisa teriiletén az elmult 10 év nem sok
ujdonsagot hozott, az elsé 1épésnek tovabbra is a beteg
részletes anamnézisének felvételét és a fizikalis vizsgala-
tot tartjak [5]; a diagnozis felallitasanak feltétele az alabbi,
a gyulladas meglétét bizonyit6 kardinalis tiinetek koziil
legalabb kettének a megléte: bérpir, meleg tapintsa bér,
bérkeményedések (induratiok) megléte, fajdalom vagy
érzékenység tapintasra és gennyezés [10]. Ha a helyi mani-
fesztdcidk a szisztémds gyulladasos reakcid tiineteivel jar-
nak egytitt (l4z, hidegrazas, leukocytosis, hemodinamikai
instabilitas), akkor az allapotot stlyos infekcioként kell
besorolni és kezelni. A legtobb fert6z6 betegséggel ellen-
tétben a DFI-ket nem tudjuk mikrobiolégiai méddszerek-
kel definidlni (kivételt képez a csontbiopszia mikrobio-
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légiai vizsgalata DFO-ban), mivel a legtobb seben olyan
kolonizalé baktériumok taldlhatéak, melyek legtobbszor
nem tekintend6k patogénnek. Az infekcid klinikai diag-
ndzisanak vannak limitaciéi: nem fert6zéses eredetii
korképek is okozhatnak gyulladdsos folyamatokat, a
neuropdtidban vagy arteriopétidban szenvedd betegeknél
pedig nem mindig jelentkeznek a gyulladasos tiinetek
[10]. A fertézés altal érintett, de ischaemids végtag csak
kismértékt eruthemat és induratiot fog mutatni, de a
végtag bOrvorosséget egy nem fert6zéses eredetd korkép
miatt is mutathat. Az el6rehaladott neuropatia kovet-
keztében a paciens nem feltétleniil fog fdjdalomra vagy
érzékenységre panaszkodni, de ezeknek a tiineteknek (pl.
akut Charcot neuropatia esetén) nem fert6zéses eredetii
koérkép is lehet az oka. Ennek kovetkeztében a legtobb
szakember a fertézés igazolasara ,,masodlagos” paramé-
tereket javasol, mint a granuldcids szovet tultengése a seb
kornyékén vagy a blizos szag [11].

A DFO altal érintett betegek altalaban nem ldzasak és
a laboratériumi paramétereikben sem lathatéak emelke-
dések a gyulladasos paramétereikben [2]. A DFO gya-
ndjanak fel kell meriilnie olyan betegek esetén, akiket a
cukorbetegség régidta érint és a ldbra nehezedé nyomas
helyén (labujjak, metatarsophalangealis izilet vagy
sarokcsont kornyéke) jelen van egy mély fekély (kiils-
nosen az un. ,sausage toe” megjelenése, ami duzzadt,
erythematosus ujjakat jelent, ahol hianyoznak a normal
szoveti hatarok) [2]. Ha az anamnézisben als6 végtagi
amputdcié vagy hosszu ideig fennallo fekély szerepel,
az szintén erdsiti a DFO gyanujat [10,12,13]. Egy >2
cm’ méretd nem traumatikus krénikus fekély jelenléte
56-58%-0s szenzitivitassal és 77-92%-os specificitassal
tudja elére jelezni a DFO klinikai diagnézisat [14,15].
Més tanulmanyok pedig azt talaltak, hogy egy >4,5 cm’
méretli fekély jelenléte haromszorosira néveli a DFO
kialakulasanak kockazatat; hasonléan, egy 3 mm-nél
mélyebb fekély 2,5-szeresére noveli a DFO kockazatat
[16]. Kovetkezésképpen, a fekély méretére vonatkozdan
egy >2 cm’-es, mig a mélységére vonatkozdan egy >3
mme-es ,,cut-off” érték bevezetése hasznos lehet a klini-
kai diagnozis felallitasa soran [12-21]. A ,,probe-to-bone”
teszt egy egyszeri és gyorsan alkalmazhatdé moddszer
a DFO diagndzisaban: ha a fekélybe helyezett kemény
fémeszkozzel egy kemény anyagot észleliink (csontot),
a teszt pozitivnak tekinthetd [22]. Kilonféle vizsgalatok
eredményei alapjan a probe-to-bone teszt érzékenysége
38 és 94% kozott mozog [23-25]. A sebbazison szabad

szemmel lathat6 csontszovet, vagy a csont-tiiskék jelen-
léte a kotszeren szintén fontos indikatorai a csontszoveti
érintettségnek [26].

Laboratériumi paraméterek, képalkoté diagnosztika

A DFO-val érintett betegekben a leukocyta-szam-
ban altaldban nem lathatdak eltérések, ezért a szérum
C-reaktiv protein (CRP) és a prokalcitonin (PCT) érté-
keknek lehet diagnosztikus értéke [27-29]. Azoknak a
betegeknek, akik kizdrolag lagyrészfertzés-érintettségii
silyos DFI-ben szenvednek, édltaldban magasabbak a
gyulladdsos paramétereik és a leukocita-szamuk, mint
azoknal a betegeknél, akik kronikus DFO-ban szenved-
nek. A leghasznosabb gyulladdsos marker a DFO-ban
a jelent6sen megemelkedett erythrocyta iilepedés rita
(ESR >70 mm/h), kilénésen, ha az emlitett laborelté-
résre nincs mas magyarazat [30]. A klasszikus rontgen
(RTG)-felvétel dltalaban az elsé képalkotd diagnosztikai
eljaras, amelyet igénybe vesznek a DFI-k csont-érintett-
ségének meghatarozasahoz. Azokban a betegekben, ahol
a DFO diagnozisa a klinikai kép és a RTG-felvétel alapjan
valdszintisithetd, az IWGDF tovabbi radiologiai modszer
alkalmazasat nem irja el6 [31]. Azonban ha a DFO diag-
noézisa tovébbra is kérdéses, a tovabbi képalkoté6 madd-
szerként dont6en a magneses magrezonancia képalkotdst
(MRI) javasoljak [32]. Habar a modern leukocyta-jelolt
radionuklid szkennelémodszerek, pozitron-emisszids
tomografia (PET) és a SPECT (single photon emission
computed tomography) az MRI-hez hasonléan haszno-
sak lehetnek, az MRI elényei kozé tartozik a késziilék szé-
lesebb korti elérhetdsége és az, hogy alkalmazdsa soran
nem tessziik ki a betegeinket ionizal6 sugarzasnak [33]. A
fejlédé orszagokban (ahol a képalkoto diagnosztikai elja-
rasok elérhetdsége korlatozott vagy azok rendkiviil dra-
gék) a klinikusok gyakran csak RTG-felvételekkel dolgoz-
nak; ezek par hét eltéréssel megismételheték a diagndzis
bizonyitasa és a terapia hatékonysdganak monitorozasa
céljabol [34]. Mind a klinikusoknak, mind a radiologus
szakorvosoknak figyelembe kell venniiik, hogy egyes
nem fertézéses kdrképek (pl. traumds sériilések, korabbi
sebészeti beavatkozdsok az als6 végtagon, akut Charcot
neuropdtia) csokkenthetik az MRI és egyéb képalkoto
diagnosztikai médszerek szenzitivitasat és specificitasat
[35]. Az angiografias vizsgalatokat altalaban csak azok-
ban a betegekben ajanljak, akiknél bizonyitottan fenndll
stilyos periférids érbetegség (és akiknél sziikség lehet
revascularisatiora).
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Csontbiopszia, mikrobiologiai mintavétel

Bar a csontbiopszia vétele nem mindig sziikséges, a DFO
diagndzisanak legelfogadottabb kritériumai kozé tartozik
a csontszovet vétele mikrobioldgiai tenyésztés vagy szo-
vettani vizsgalat (idedlis esetben mindketts) elvégzése
céljabol. A csontszovet tenyésztéses vizsgalata el6nyos
lehet, hiszen informacidhoz juthatunk a koérokozd(k)
jellegével és azok antibiotikum-érzékenységével kapcso-
latban; azokban megjegyzend6, hogy a mddszer érzé-
kenysége csokken a kozelmultban vagy aktudlisan adott
antibiotikum-terdpia kovetkeztében, illetve a kontami-
nénsok fals-pozitiv eredményekhez vezethetnek [36,37].
A hisztopatologiai vizsgalatok elénye, hogy az antibioti-
kum-terapia nem befolydsolja a kimeneteliiket, azokban
altalanosan elfogadott kritériumok a fert6zések diag-
ndzisara nem éllnak rendelkezésre. A DFO-ra jellemz6
szOvettani eltérések kozé tartozik a gyulladasos sejteket
(neutrophil granulocytdk, lymphocytak, hystiocytdk)
tartalmazé aggregatumok megjelenése, a trabekuldris
csont erdzidja, valtozasok a csontvelé szerkezetében
(zsirszovet elvesztése, fibrozis) és a reaktiv csontlerakd-
dasok [34]. Egy elérheté tanulmanyban vizsgaltdk a mik-
robiolégiai vizsgalat jelentdségét a DFO diagndzisaban,
ahol a szenzitivitdst 92%-ban, a specificitast pedig 60%-
ban allapitottak meg [33]. Természetesen — hasonldan
mas ortopédiai jellegti infekcidkhoz — a vizsgalatok ered-
ménye nagymértékben fiigg az intraoperativ mintavételi
technikatél (a kontaminéci6 elkeriilése érdekében) és
attdl, hogy a beteg részesiilt-e antibiotikum-terapiaban a
mintavétel alatt [38].

A 2019-ben kozzétett IWGDF iranyelv tovabbra is
megerdsiti az el6z6 szakmai dokumentumokban kozolt
ajanlast, miszerint a nem fertézott felszini sebekbdl ne
torténjen mikrobioldgiai mintavétel, mivel ezek nem igé-
nyelnek antibiotikum-terdpiat és egy ,,pozitiv” tenyésztési
eredmény arra sarkallhatja a klinikust, hogy feleslegesen
antibiotikum-terapiat rendeljen el [5,12,16]. A fert6zott
sebek esetén a szovetminta vételére van sziikség, ami
torténhet egy hosszadalmas, felszini dekontamindciot
koveté nydlkahartya kaparék mintavétellel (curettage)
vagy biopszidval. A szovetmintdkkal Osszehasonlitva a
felszini tamponos mintavétel sordn sokkal gyakoribb a
kolonizalé mikroorganizmusok kitenyésztése és a valds
patogénok elenyész8 aranyu izoldlasa [33,39,40]. A
Wagner-féle klasszifikacio figyelembe vételével a I-es és
II-es besorolast betegek esetén dltalaban nincs sziikség
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mikrobioldgiai mintavételre, a III-as és IV-es besorolas
esetén a tenyésztés aerob baktériumok iranydba, mig az
V-0s besorolds esetén a mélyebb szoveti rétegekbdl kell
mintat venni anaerob tenyésztés céljabol [1,5].

Ha csak lehetséges, a mintavételnek az empirikus anti-
biotikum-terapia megkezdése elétt kell, hogy torténjen,
hogy elkeriilhessiik a fals-negativ tenyésztési eredménye-
ket [36]. Az 4j (molekuldris) diagnosztikai technoldgidk
bevezetése ugyan tobb DFI patogén azonositdsat teszi
lehet6vé, az IWGDF irdanyelvek tovébbra is a klasszikus,
tenyésztésen alapuld technikdkat részesitik elényben a
koérokozok identifikalasdra; ennek oka az, hogy egyel6re
nincsen elég bizonyiték arra, hogy a terapia kiterjesztése
az ,Ujonnan” azonositott izolatumokra klinikai elényok-
kel jar, mig a feleslegesen széles spektrumu szerek alkal-
mazasa egyértelmien karos (azok mellékhatdsai miatt)
[41,42]. Altalinossagban elmondhatd, hogy az Gj mik-
robiolégiai diagnosztikai technolégiak helye a DFI/DFO
infekciok terapidjanak optimalizalasdban még tovabbi
vizsgalatokra szorul.

A mérsékelt égovi foldrajzi régidkban szinte az osszes
vizsgalat a Staphylococcus aureus (ezen belill is egyes
teriileteken az MRSA) szerepét emeli ki, mint a legfon-
tosabb patogén mind a bér- és lagyrészinfekciokban,
mind a csontszovetet érintd infekciokban. A forrd égovi,
illetve tropusi orszagokbol szarmazé ujabb tanulmanyok
(kifejezetten India, Délkelet-Azsia és a Kozel-Kelet)
a Gram-negativ aerob baktériumok (Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas spp.) dominancigjardl és a
kevert fertézések jelentéségér6l szdmolnak be [10,43].
Kevésbé gyakran, de el6fordulnak akut, phlegmone-szert
vagy lymphangitis-szer(i DFI-k, amelyeket f-haemolizald
(gyakran B-csoporta) streptococcusok okoznak [44]. Az
Enterococcus spp. nagyon ritka a mérsékelt égovben, de
az aranyuk a DFI-kben a tobbi ortopédiai jellegli ferts-
zéshez képest magas; a leggyakrabban mint kopatogének
vannak jelen (az esetek kb. 30%-ban) polimikrobialis
fertézésekben [45]. Fontos megjegyezni, hogy a diabétesz
miatt immunkdarosodott dllapotban 1év8 betegben szinte
barmelyik baktérium - még a relative avirulens koagu-
laz-negativ Staphylococcus fajok és a Cornyebacterium
spp. is — okozdja lehet DFI-nek. Szamos tanulmany ezen
feltil ramutatott arra, hogy a multidrog-rezisztens (MDR)
izolatumok ardnya is novekvé tendenciat mutat az egész-
ségiigyi elldtassal Osszefiiggé DFI-k korokozdi kozott
[10].
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A diabéteszes lab infekciok terapiaja

Altalanos megfontoldsok az antibiotikum-terdpiaban

A korabban megjelent ajanlasokkal 6sszhangban, az 4j
irodalmak és az IWGDF iranyelv is azt javasolja, hogy a
nem fert6zott sebeket ne kezeljék antimikrobialis szerek-
kel, hiszen a klinikai bizonyitékok nem igazoljak, hogy
a kezelés csokkentené a manifeszt infekciok kialakula-
sanak lehet&ségét vagy elésegitené a sebgydgyuldst [5].
Természetesen, a fert6zott bor- és lagyrész vagy csont-
szOvet igazoldsa esetén antibiotikum alkalmazasdra van
szitkség [5,12]. Sulyos DFI altal érintett vagy szepszis
tiineteit mutat e beteg esetén a legajanlatosabb azonnali,
széles spektrumu antibiotikum-terapiat inditani (az elér-
het6 klinikai és epidemiolédgiai adatok fiiggvényében),
preferalva a parenteralis adagolast. A kevésbé stlyos
infekcidkban a terdpia kivalasztisa célzottabb lehet és
oralisan is adagolhat6. A tenyésztési eredmények és az
antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok megérkezése utan
célzott terdpidra kell valtani, a terdpidra adott klinikai
valasz figgvényében (1. tablazat) [46].

A legtobb klinikai szituacidban az empirikus antibioti-
kum-terapia spektrumanak tartalmaznia kell a S. aureus-t
(ami dltalaban fedi a streptococcusokat is), ami a leggya-
koribb patogén bor-lagyrész és csontszoveti infekcidkban
[47]. Kozépsulyos-sulyos DFI-k esetén javasolt a spektrum
kiszélesitése Gram-negativ baktériumok irdnyaba, ha
az epidemioldgiai adatok szerint ezek a baktériumok
gyakran fordulnak el6. A biizos szagl vagy ischaemids
teriiletekkel rendelkezé DFI-k kialakitdsdban szamitani
kell az obligat anaerob baktériumok koéroki szerepére,
f6ként, ha a mikrobioldgiai laboratérium rendelkezik az
anaerob koérokozok tenyésztéséhez sziikséges technikai
koriilményekkel [48]. Ezek a baktériumok szinte mindig
részei a polimikrobidlis fertézéseknek, azonban a jelenleg
elérhet6 kutatdsok nem bizonyitjék azt, hogy az obligat
anaerob baktériumokra hat6 célzott terapia jelentGsen
megvaltoztatna, vagy javitja a klinikai kimenetelt. Azon
DFI-k esetében viszont, ahol az anaerob baktériumok
szerepe egyértelmt (f6ként a Clostridium fajok eseté-
ben), szinte mindig sziikség van sebészeti beavatkozasra,
a fert6zott- vagy nekrotikus szovet sebészi eltavolitdsara
[49]. Az elv az, hogy a klinikusok az empirikus terapia
jellegét a DFI sulyossaga és a helyi epidemioldgiai viszo-
nyok alapjan valasszak ki; ezek az elvek a célzott terapidra
is vonatkoznak, azonban itt mar figyelembe kell venni
olyan gyakorlati tényezéket, mint pld. az érintett péci-
ens egyéb alapbetegségei, az adott antimikrobidlis szerek

elérhet8sége és ara és az antibiotikum stewardship ajan-
lasok. Sulyos infekcidk (illetve kozépsulyos infekcidknal,
amelyeket a gangrenosus elvaltozasok, nekrozis, mély
talyogok, kompartment szindréma vagy stlyos végtagi
ischaemia bonyolit) esetén ajanlott tovdbbd egy sebészeti
konzilium kérése is [50].

Osszességében egyik antibiotikumrél vagy antibioti-
kum-kombinaciérol sem bizonyitottak, hogy jelentésen
hatékonyabb lenne a t6bbitél; a 2015-ben megjelent
Cochrane szisztematikus attekintés (amely szisztémds
antibiotikumok hatékonysagat hasonlitotta Gssze DFI-
ben) 20 klinikai vizsgalat és 3791 beteg eredményei alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy egyik szer vagy
kombindcié sem mutatott 4tiité hatékonysagot a tobbi-
hez képest, kivéve a tigeciklin, amely kevésbé hatékony-
nak bizonyult az ertapenemzvankomycin terapidndl,
és tobb mellékhatassal is rendelkezett [51]. Az IWGDF
altal 2019-ben végzett szisztematikus irodalmi 4ttekintés
hasonlo kovetkeztetést vont le; azonban az utébbi esetén
megjegyzendd, hogy a szakért6i munkacsoport véleke-
dése és tapasztalatai (legaldbbis részben) befolyasolhattak
az irodalom feldolgozasat [9]. A P. aeruginosa koroki
szerepét (killonboz6 mértékben, de leggyakrabban
a trépusi orszagokban) egyre tobb tanulmény emeli
ki DFI-ben és DFO-ban; ez azért jelentSs, mert ez
a faj természetesen rezisztencidval bir a klasszikus
B-laktdm antibiotikumokkal szemben, tehat ha DFI-ben
Pseudomonas érintettségre van gyanu, specifikus tera-
pidra van sziikség [52]. Ebben az esetben olyan szerek
alkalmazasara van sziikség, amelyek csak parenteralis
formaban elérhetéek (ceftazidim, cefepim, karbapene-
mek, aztreonam), és alkalmazdsuk esetenként szem-
ben all az antibiotikum stewardship tevékenységekkel
[53]. Ezt bizonyitja az Amerikai Betegségmegel6zési
(CDC) 4ltal kiadott
antibiotikum stewardship irdnyelv, ami nem javasolja az

és Jarvanyvédelmi Kozpont
anti- Pseudomonas hatassal rendelkez6 B-laktam antibio-
tikumok és anti-anaerob szerek empirikus alkalmazasat,
kivéve, ha igazolhatd klinikai gyand van az érintett bakté-
riumok koroki szerepére [54,55].

Multidrog-rezisztens (MDR) infekciék, biofilm

A szakirodalomban jelenleg elérhet6 adatok ellentmon-
déasosak azzal kapcsolatban, hogy a meticillin-rezisztens
S. aureus (MRSA) dltal okozott infekcidk, vagy az egyéb
koérokozok altal termelt kiilonféle virulencia-faktorok
rosszabb klinikai kimenetelt eredményeznek-e DFI-ben
[47,56]. Egy nemrégiben kozolt részletes szakirodalmi
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attekintés nem talalt kiillonbséget az MRSA-DFI-k és
a rosszabb klinikai kimenetelek kozott, amit a CDC
bér-és lagyrész infekciokra vonatkozo irdnyelve is alata-
masztott [55,57]. Tébb 4j, Gram-pozitiv-ellenes hatéssal
rendelkez antibiotikumot hoztak forgalomba az elmult
években (lipoglikopeptidek, tedizolid), azonban a valos
helyiik a klinikai gyakorlatban még nem ismert, illetve
fontos megjegyezni, hogy a 21. szdzad kezdetével a
rezisztens Gram-negativ baktériumok silyosabb terapids
problémat jelentenek, ahol viszont a kovetkezményes
rosszabb progndzist mar szamos tanulmany bizonyitotta
[58]. A MDR (Multi Drug rezisztens) Gram-negativ kor-
okozok kezelése rendkiviil nehézkes, hiszen a legtobb
Uj, széles-spektrumul szer csak intravéndsan adhat6 (a
fluorokinolonokra, szulfamethoxazol/trimetoprimre és
a kloramfenikolra pedig a legtobb izolatum mar rezisz-
tens), ezért ezeket a betegeket gyakran hospitalizalni
kell [59]. A klinikusok gyakran nem forditanak elég
tigyelmet a bakteridlis biofilmre a DFI-ben. A biofilm-
képz6 baktériumok a termelt exopoliszacharid matrix-
nak koszonhetéen bizonyos foku védettséget élveznek a
szervezet immunsejtjeivel szemben és az antibiotikumok
nem képesek megfelel koncentracidoban odadiffundalni
a baktériumsejtekhez; a biofilmképzés jelentdsen hoz-
zdjarul a kronikus infekcidk kialakuldsahoz (az esetek
30-60%-ban) [60]. A relevans korokozok koziil a nem
fermentalé Gram-negativ baktériumok (A. baumannii:
60-62%, P aeruginosa: 50-52%) és a bélbaktériumok
(pl. Klebsiella pneumoniae: kb. 40%) a leggyakoribb
biofilm-képz8k, mig a Gram-pozitivak esetén ez az arany
joval alacsonyabb (15-25%) [48]. Sajnalatos mddon a
biofilm-képzés gyakran parosul az MDR vagy XDR
(kiterjedt gyogyszer-rezisztencia) fenotipussal, jelen-
tds kihivas elé éllitva a kezel6orvosokat [61]. A biofilm
szerkezeti tulajdonsagait és az azt kialakité mikrobiomot
molekularis és mikroszkopos modszerekkel lehet feltér-
képezni, azonban sziikség lenne egyszer(i, a mindennapi
gyakorlatban alkalmazhaté modszerekre a biofilm kimu-
tatdsara [62]. A biofilm-termeld korokozdk 4ltal okozott
infekciokban a rifampicin az egyediili antibiotikum,
melynek szerepét kiemelték az elénydsebb klinikai kime-
netel szempontjabol [63]. Hasonl6an a staphylococcusok
altal okozott, implantatummal kapcsolatos fert6zésekhez,
a rifampicin adagoldsa kombinacioban egy masik antibi-
otikummal feltételezhet6en hozzdjarulhat a DFI/DFO
hatékonyabb kezeléséhez. Ez a hipotézis nem ujkeletd, egy
nem randomizalt obszervacids vizsgalatban 17 beteget
kezeltek ofloxacin-rifampicin kombindciéval, melynek
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eredményeképpen a kezeltek 88%-ban remisszié alakult
ki [64]. Egy amerikai veterankorhdzban dsszehasonlitot-
tak diabéteszes, DFI-ben szenvedd, rifampicin-kezelt és
nem kezelt betegek klinikai kimeneteleteit: azt talaltak,
hogy a rifampicinnel kezelt csoportban altaldnossagban
jobb klinikai kimeneteleket és kevesebb komplikaciét (pl.
amputdciot figyeltek meg; azonban megjegyezendd, hogy
ezen csoport betegeinél alacsonyabb volt az atlagéletkor,
kevesebb kronikus betegséggel rendelkeztek és tobb volt
az infektologussal torténd konzultacio is kezelésiik soran
[65]. A rifampicin jotékony hatdsdnak igazolasdra sziik-
ség lenne egy prospektiv randomizalt klinikai vizsgalatra.

Ajdnldsok a terdpia id6tartamdra, az adagolds médjdra
A fert8zott és nekrotikus csontszovet sebészi eltdvolitasa
a krénikus DFO-k kezelésének standard médszere [8];
azonban szdmos esetismertetés tamasztja ald, hogy egy
megfelel6 compliance-U beteg esetén, még el6rehaladott
csontdestrukcié esetén is, a szakszerli sebkezelés és a
megfelel6 segédeszkozok alkalmazasa mellett az idejé-
ben elkezdett antibiotikum-terapia legalabb olyan haté-
kony lehet a fertézés menedzsmentjében [66,67], mint
a sebészi beavatkozas. Egy kisebb randomizalt klinikai
vizsgalatban a labfej elsé részét érinté DFO-k kezelésé-
ben Osszehasonlitasra keriilt az 6nmagéaban alkalmazott
antibiotikum-terdpia (90 napig adva) és a nem aggressziv
sebészi terapia (csak a fert§zott csontszovet eltavolitasa
kombinalva révidtava antibiotikum-terapiaval) klinikai
hatékonysaga; a vizsgalatban a két betegcsoportban nem
kiillonboztek a klinikai kimenetelek [68,69]. Tone és mtsai.
a DFO-kezelési hatékonysagat hasonlitottak ossze 6 hetes
vs. 12 hetes antibiotikumos terdpiaval: ebben a multicent-
rikus vizsgélatban sem volt jelent6s eltérés a két csoport
kozott [70]. A bor-lagyrészt érinté DFI-k esetén a terapia
szitkséges hossza kevésbé tisztazott és nagymértékben
fugghet az egyéni érintettségtl és a sebészi beavatkozas
mértékétdl; a legtobb ajanlds 1-3 hét kozotti idGtartamot
javasol, a legtjabb IWGDF iranyelv 1-2 hetes idétartamot
ir el6. Az antibiotikum-terapia minimalis hosszat nagyon
nehéz meghatarozni, illetve mds paraméterekre (pl. vér-
cukorszint, labhigiéné, obesitas, sebészeti kezelés) valo
odafigyelésnek talan nagyobb jelent6sége is lehet a gyo-
gyulas és a rekurrencia megel6zése szempontjabol [71].
Hagyomadnyosan a parenteralis kezelési utat tekintik a
legmegfelel6bb valasztasnak az antibiotikum-terépia kez-
detén minden sulyos és kozépsulyos DFI esetén, melyet a
per os kezelésre valo valtas kovet, ha a megfelel6 antimik-
robidlis szerek elérhetéek és a beteg dllapota megfelels
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mértékben javult [34,48]. Egyre tobb vizsgalati eredmény
mutat ra arra, hogy a legtobb enyhe és kozépsulyos DFI
kezelésére alkalmas az ordlisan kezdett kezelés is, s6t,
egyes enyhe DFI-k esetén a sebtoalett 6nmagaban is ele-
gendd kezelés lehet; erre azonban jelenleg kevésbé megy-
gy6z6 az evidencia és nem is timogatja a 2019-es IWGDF
iranyelv [5]. A DFO-k esetén IWGDF nem javasol 6 hét-
nél hosszabb terapiat, ha a beteg dllapota nem javul az
elsé par hetet kovetden, akkor megfontolandé a csont-
biopszia vétele mikrobioldgiai tenyésztéshez, sebészeti
terapia bevezetése vagy egy alternativ antibiotikum-te-
rapidra valtas [5,34,48]. Ha egy DFO-s beteg esetén a
nekrotikus csontszovetet teljes egészében eltavolitottak, a
legt6bb iranyelv egyetért, hogy csupan 2-5 napos antibi-
otikum-terapia sziikséges [72]. Fontos kiemelni azonban,
hogy néhany vizsgalatban azt figyelték meg, hogy a bete-
gek tobb mint 30%-aban rezidualis osteomyelitis alakul
ki a kils6leg egészségesnek tling csontszovetben; ezért
az IWGDF ajanlasa, hogy az ép csontszévet marginalis
részébol késziiljon biopszia mikrobioldgiai tenyésztés cél-
jabdl [5]. Hasonldan vitatott a sziikséges antibiotikum-te-
rapia alkalmazasi ideje a kurativ amputaciokat kovetSen.

Kevés vizsgalat tortént eddig, igy nem all rendelke-
zésre megfelel6 szamu adat a topikus antibiotikumok
alkalmazasara vonatkozoan a DFI-k kezelésében; ezek
a vizsgalatok dontSen a lokélisan alkalmazott mupiro-
cin, bacitracin, polymyxin B, neomycin és a gentamicin
hatékonysagat vizsgéltdk [73]. Ezekben a vizsgalatokban
a topikus antibiotikumokat dontéen enyhe DFI-kben
alkalmaztak a kilonféle sebkezelési beavatkozasokkal
egyiitt, ezért 6ndllé klinikai hatékonysdgukat nagyon
nehéz megitélni. Egy nemrégiben kozolt klinikai tanul-
manyban gentamicin-kollagén szivaccsal torténé kezelést
hasonlitottak 6ssze a klasszikus sebkezeléssel enyhe DFI-
ben, ahol az antibiotikummal kezelt szivacs nem bizo-
nyult hatékonyabbnak [74]; hasonlé eredményre jutott
egy masik vizsgalat, ahol szintén gentamicin-kollagén
szivacsot alkalmaztak kiegészitd terapidban szisztémds
antibiotikumok adasa mellett, kozépsulyos és sulyos DFI
kezelésében [75]. Mivel nem rendelkeziink meggy6z6
klinikai bizonyitékokkal a topikus antibiotikumok alkal-
mazasat illetden (és annak érdekében, hogy ne segitsiik
el6 a rezisztencia kialakulasat) az IWGDF iranyelv a topi-
kus szerek alkalmazasdnak keriilését javasolja. Néhany

1. tablazat. A DFl-kre és az osteomyelitisre vonatkozé terapids stratégidk a klinikai kép

Kevésbé sulyos lagyszoveti fert6zés/érintettség

enyhe forma, stabil beteg esetén:

elhalt szovet rendszeres eltdvolitasa, odafigyelés az érintett 14b
apoldsara, off-loading

ha sziikséges az antibiotikum-terdpia:

klindamycin, szulfametoxazol/trimetoprim, amoxicillin/
klavuldnsav'?, kinolonok!

Kozépsulyos lagyszrészinfekcio

ordlis antibiotikum-terapia:

klindamycin, kinolonok, szulfametoxazol/trimetoprim,
doxyciklin, amoxicillin/klavulansav

intravénas antibiotikum-terapia:

B-laktam antibiotikumok?

Sulyos lagyrészinfekcio

szepszis nem igazolt:

intravénas amoxicillin/klavuldnsav, beteg berendelése
fekvébeteg-intézménybe, megfigyelés

igazolt szepszis/mas rizikofaktor jelenléte:

azonalli piperacillin/tazobaktdm vagy karbapenem-terapia
fulmindns szepszis vagy szeptikus shock esetén, konzultacio
infektolégussal

Polimikrobialis lagyrészinfekciok

a legfontosabb 2-3 korokozdt fedd spektrumu szerek (ebbe ne tartozzanak bele a seb szélérél izolalt baktériumok)

Osteomyelitis

célzott antibiotikum-terapia javasolt a mikrobioldgiai vizsgalatok eredményének fiiggvényében, a csontszovetbdl izolalt minden
baktérium figyelembe-vételével. A vélaszthato antibiotikumok megegyeznek a lagyrészinfekcioknal felsorolt antibiotikumokkal.

leakran tul széles spektrumuak, leginkabb empirikus vagy polimikrobidlis infekcié gyantja esetén javasoltak. Mikrobiol6giai
vizsgalati eredmények ismeretében sziikebb spektrumura cserélendéek.

Haa cephalosporinok hasznalhat6éak: cephalosporinokat adni. Ha teljes a B-laktdm-keresztallergia, akkor javasolt a konzultacié

infektolégussal.
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tanulmany igéretes eredményeket mutatott fel a méz
antibakterialis hatasardl, azonban ezzel kapcsolatban sem
rendelkeziink megfeleléen jol definidlt klinikai vizsgalati
eredménnyel [5].

Osszefoglalas

A kroénikus, nem fert6z6 betegségek egyre tobb ember
életét befolyasoljak vilagszerte; az elhizds és a nem megfe-
lels taplalkozési szokdsok kovetkeztében a diabéteszesek
aranya globalisan novekvé tendenciat mutat. A diabétesz
kialakulasaval osszefiiggésben szamos makro- és mikro-
angiopatias elvaltozas kialakuldsa befolyasolja a betegek
életkildtasait. A diabéteszes 1ab infekcio (DFI) a cukorbe-
tegség hosszu tavu szovédményei koziil az egyik legstlyo-
sabb, és a fert6z6-, illetve nem fert6z6 betegségek hatdrt-
eriiletének tekinthetd, mely jelent6sen képes csokkenteni
az érintett betegek életmindségét. A jelen kozlemény célja
a DFI-k és a diabéteszes lab infekciok talajan kialakuld
osteomyelitis (DFO) konzervativ terapidjara vonatkozé
legfrissebb ajanldsok osszefoglaldsa volt. A DFI-k gya-
korisaga és a terapids nehézségek kovetkeztében feltéte-
lezhetd, hogy ez egy olyan, gyakori korkép, amely vildg-
szerte hozzdjarulhat az antibiotikumok talhasznalatahoz.
A helyteleniil alkalmazott antibiotikum-terdpia — mely
val6szintleg nem fog jelentsen hozzdjarulni a betegek
klinikai kimenetelének javitasahoz - jelentds tobbletkolt-
ségekkel, gyodgyszer-alkalmazashoz kapcsolodd mellék-
hatdsokkal és a rezisztencia-helyzet sulyosbitdsaval jar
egyiitt. Az evidenciak figyelembe vételével a leghatéko-
nyabb antibiotikum ,,sp6rold” intervencié a pontos DFI
diagndzis miel6bbi felallitisa, a legsziikebb spektrumu
antibiotikum alkalmazasa (a mikrobiologiai tenyésztési
eredmények ismeretében) és a terapia legrovidebb ideig
torténd alkalmazasa.
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