Bevezetés

Az utobbi években vilagszerte megnovekedett a primer és revizids nagyizuleti
protézis mu(tétek szama, ebbdl fakaddéan a varhatd szovédmények
el6fordulasa is emelkedik. Az els6dleges csipOprotézis belltetés esetén a
periprotetikus izuleti infekciok (PJI) incidenciaja elérheti a 0.2%-2%-ot, revizios
mutétek esetén az 5%-ot. A PJI kezelésében az evidencia alapu eljarasok és a
klinikai gyakorlat, valamint a klinikai szakért6k ajanlasainak kilonbozbségei
nagymertékd ellatasi variabilitast eredményezhetnek.

A protézis infekciok kezelése komplex stratégiat igényel, jelentGs
koltségteherrel jar az operacio és az antibiotikum terapia sajatossagai miatt.
Mindezek alapjan felmerilt az igény egy helyi viszonyokra adaptalt,
nemzetkozi iranyelveken és konszenzusokon nyugvd intézményi protokoll
kialakitasara, melynek  hasznalataval  el6segitheté a racionalis
gyogyszeralkalmazas és az intézmeényi gyogyszergazdalkodas optimalizalasa.

Célkitlizés
Célul tdztik ki a protézis infekciok intézményi antibiotikum-terapias
iranyelvének el6készitését, a formularia vonatkozo részeinek szerkesztését.

Modszer

Az ajanlas hatterét - hazai szabalyozas hianyaban - magas evidencia szintd,
nemzetkozileg elfogadott iranyelvek, konszenzusok felhasznalasaval
alakitottuk ki. A folyamat soran a multidiszciplinaritast megfelel6 jartassaggal
rendelkez6 szakértdbk bevonasaval és szakterlletenkénti feladatok
kijelolésével biztositottuk. Az intézeti gyogyszertar szakfeladatat, a formularia
vonatkozd részeinek szerkesztését szakmai szempontrendszer mentén, a
szakemberek elvarasainak figyelembe vételével végeztik. A résztvevokkel
folytatott egyeztetések alapjan elkészult tervezetet infektologus szakorvos
szakmai koordinalasaval alakitottuk ki. A helyi adaptalasi lehet6ségek egy
megbeszélés keretében kerlltek megvitatasra.

Fejlesztes

Multidiszciplinaritas
Evidencia

Eredmény
Pro-Implant Foundation altal ajanlott célzott terapia
Korokozé Antibiotikum Dézis Idotartam WHO DDD PDD NTK Pénznem
Staphylococcus spp.
Oxacillin/'methicillin érzékeny 1. d4x2 g iv Altaliban2hét 2¢g 8¢g
3x5¢g iv Altaliban2hét 8¢g
2 hetet kévetoen
érzékenység Rifampicin* 2x450mg po 10 hét 06¢g 09¢ 339 Ft
szerint
Levofloxacin 2x500mg po 05¢g 187 Ft
vagy
Sulfamethoxazol/ 3x960mg po 24¢ 192 ¢ 105 Ft
frimathanrim
Vagy
Doxycyclin 2x 100 mg po 0.1g 02¢g 45 Ft
Vagy
Oxacillin/methicillin rezisztens B Vancomycin 2x1¢g iv  Altaliban 2 hét 2 g 2g 3000 Ft
Vagy
Ix8mgkg iv Altaliban2hét 028¢g
3x5¢g iv  Altaliban 2hét Sg
2 hetet kvetden
érzékenység Rifampicin* 2x450mg po 10 het 06¢g 09¢ 339 Ft
szerint
Levofloxacin 2x500mg po 10 hét 05¢g 187 Ft
IDSA altal ajanlott célzott terapia
Enterococcus ipp.
Penicillin erzékeny Preferalt  Benzylpenicillin (G) *ndmillio T i 36g=6 Snl4g=5m4 TOEI Ft
millid U  millio U
vagy
Ampicillin *oxlg i Gg gg 1761 Ft
+/- Aminoglikozid 4-6hét 024z 0,24 284 Ft
Alternativ  *Vancamycin 2% 15 me'ks i ilg 1E 000 Ft
vagy
Dptoa e 1= 6 mz ke iv 0,28 g
vagy
Linezolid 2x 600 mg (Iv)pa 11l¢g 12g 20321 Ft
+/- Amineglikozid 4-6het D024g D24g 184 Ft
Penicillin reziaztens Preferalt *Vancamycin 2x 15 me'ks i i1g g 3000 Ft
+/- Amineglikozid 4-6het D024g 024g 184 Ft
Alternativ | ESSERCNNN | 6 mg kg iv 028 g
vagy
Linezolid 2x 600 mg (Iv)po 1.1¢g 1.2 g 20321 Ft
+/- Aminoglikozid 4-6hét 024z 0,24 g 284 Ft
Preuwdomonas aerugino:sa Preferalt  Cafepim 2xlg v 4-6het 4g
vagy
*Ileropenem Izlg I 4-6het 3z ig 2370 Fr
+/- Aminoelikozid 4-6hét 024z 024 284 Ft
Alternativ  Ciproflosacin 2z 750 mg po lg 15g 88,5 Ft
2z 400 mg I ez ] 1510 Fr
Kovetkeztetés

A periprotetikus izileti infekciok célzott antibiotikum terapias ajanlasanak
Osszeallitasat az  alkalmazhatdsagi, beszerezhetfségi  szempontokat
figyelembe véve, valamennyi érintett szakterilet képvisel6jének bevonasaval
szukséges elvégezni. A tovabbi tartalmi elemekrél, konszenzust igényl6
kérdésekrdl egyeztetések zajlanak az Infekciokontroll Bizottsag és
Gyogyszerterapias Bizottsag lGléseinek keretében.

Altalanos
megfontolasok

Hatoanyagok
értékelése

Intézmeényi

Konszenzus
szempontok

Altalanos megfontolasok
Antimikrobialis szerek alaplistara vételének értékelésekor a hatdanyag

mikrobiologiai aktivitasat, a farmakokinetikai és farmakodinamias profiljat, a
rezisztencia potencialjat, a biztonsagossagi és mellékhatas profiljat, valamint a
készitmény koltségvonzatat sziikséges szamitasba venni. A protézis infekcid

sajatossaga, hogy az antibiotikumok szamara nehezen hozzaférhet6 anatomiai
tertleteket érint, az implantatumokat borito biofilm matrix attorésére alkalmas

hatdanyagok szama limitalt, ezért a farmakokinetikai megfontolasok kiemelt

figyelmet érdemelnek. Az intézményi keretgazdalkodas optimalizalasa
szempontjabol azonban egyre nagyobb jelent6ségliek a koltséghatékonysagot
szem el6tt tartdo intézkedések. Ha egy adott indikacioban hasonld

hatékonysagu alternativa is elérhetd, akkor a kivalasztas alapja a formulara

szerkesztés elveinek megfelel6en a relativ hatékonysag, biztonsagossagi profil,

mindség, elérhetdség és a koltségek kritikus értékelése alapjan torténik.

Intézményi szempontok

A helyi gyakorlatban korabban nem alkalmazott, de nemzetko6zi iranyelvekben
ajanlott készitmények alaplistara vételének szliikségességét meérlegeltuk.
Figyelembe vettik a terapias el6nyoket, helyettesithetGséget, a terapia
tobbletkoltségeit, a készitmény beszerezhetfségét.

Helyi antibiotikum rezisztencia mérséklése:

- egyes széles spektrumu antibiotikumok tulhasznalatanak visszaszoritasa (pl.

clindamycin, ceftriaxon, fluorokinolonok)

- cycling vagy rotation stratégia alkalmazasa a Gram-negativ patogének

antibiotikum rezisztenciajanak csokkentése céljabol

- szekvencialis terapia propagalasara — spektrumszikités (de-eszkalacio)

és/vagy per os készitményre torténd valtasra bizonyos kritériumok
teljestilése esetén

Trendek a nemzetkozi gyakorlatban

A szakmai konszenzusok és ajanlasok a 2-6 hetes kezdeti intravénas terapia
mellett foglaltak allast, ezzel szemben a legutébbi Philadelphia konszenzuson
(2018. november) felvetették a korai - 5-7 nap parenteralis adast kovetéen —
oralis készitményre valtast, ami 83%-0s tamogatottsaggal, er6s konszenzusként
kerult elfogadasra. A kifejtésben utaltak az akkor még folyamatban lévé OVIVA
vizsgalatra, melynek eredményeire varakozassal tekintettek. A 2019. januari
eredmények tukrében, miszerint az oralis terapia non-inferiornak bizonyult a
parenteralis terapiaval szemben, a jovében varhatoan a szakmai allasfoglalasok,
iranyelvek is eszerint fognak modosulni.

Konszenzusos dontést igénylo kérdések

- Jo biohasznosulasu és csontpenetracioju oralis készitményekre valtas
lehetbségei

Rifampicin biztonsagos alkalmazasa

Lokalisan alkalmazhat6 antibiotikumok korének meghatarozasa
Revizios mitétek célzott terapias algoritmusanak kidolgozasa
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Klinikai vizsgalatok, melyek megalapozhatjak a dontéseket

Az antibiotikum terapia id6tartamara vonatkozoan jelenleg a DATIPO Ill. fazisu
klinikai vizsgalat zajlik. Az INFORM vizsgalat az 1 és 2 |épéses revizio
Osszehasonlitasaval foglalkozik. Philadelphia konszenzusban az oralis
antibiotikum adasat kedvezbének nyilvanitottak az OVIVA vizsgalat
eredmeényeinek kozzététele elbtt.

Pro-Implant Foundation altal javasolt empirikus terapia

Antibiotikum Dozis Beadass WHO DDD PDD NTK Penznem

1. Amoxicillin/clavulansav 3x12g IV 3bg 36g 912 Fi

vagy

Ampicillin/sulbactam ix3g v Og Og 4671 Ft

+/- Vancomycin® Ixlg v lg lg 3000 Ft
2. Nem anafilaxias penicillin allergia esetén

Cefazolin ixlg v g b g 1728 Ft

vagy

Cefuroxim 3xl5g v 3E 45g 1104 Ft
3. Cefalosporin allergia/ anafilaxias penicillin allergia esetén

Vancomycin 2xlg v g lg 3000 Ft

Vagy
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