BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2019 « 95. EVE. 5. 206-210. « DOI 10.7188/bvsz.2019.95.5.2

A kronikus borsebek mikrobioldgiai jellemzoi

The microbiological features of chronic skin wounds
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OSSZEFOGLALAS

Szerzok kronikus sebekbdl végeztek mikrobiologiai vizs-
galatokat. 115 féle speciest sikeriilt izolalni, de a mintak két-
harmadanal ugyanaz a nyolc-tiz baktérium species domi-
nalt, melyek gyakran multirezisztensek. A seb felszinén kép-
zodott biofilm nehézséget jelent nemcsak a mikrobiologiai
vizsgadlatok, hanem a terapia szempontjabodl is. A biofilm-
ben tobb féle baktérium tapad meg, a kronikus sebek leg-
t6bbszor polymikrobadsak. Szerzék dsszefoglaljak a minta-
vetellel kapcsolatos tudnivalokat, a gyakoribb baktériumok
rezisztencia viszonyait, és a lokadlis és szisztémas terapias
lehetdségeket.
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SUMMARY

Authors performed microbiological culturing of chronic
skin infections. 115 bacterial species were identified. Eight-
to-ten species comprised about two-thirds of the pathogens.
These frequently isolated bacteria often proved to be mul-
tidrug-resistant. Biofilms formed on the surface of the infected
area pose a challenge not only for microbiological diagno-
sis but therapy. These biofilms include multiple species, and
consequently, chronic skin infections are often polymicrobial.
Authors review relevant information related to sampling, dis-
cuss the antibiotic resistance profiles of the most common
species and local- and systemic therapeautic options.
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Kronikus sebek a 60 év feletti lakossag kb. 3%-at érin-
tik, a fobb okok a diabeteszes neuropatia, artérids vagy vé-
nas keringési zavar, trauma, kompresszios eredet. A bakté-
riumok (szinte mindig a kdrnyezd bérfelszin normal flora-
ja és a kornyezetbdl szarmazo mikrobak) a sebeket egy 1d6
utan 100% biztonsaggal kontaminaljak, ekkor még csak meg-
tapadnak a felszinen, de még nem szaporodnak. A kovetkezo
fazisban a baktériumok, ha kedvezd feltételekhez jutnak, osz-
todni kezdenek és elszaporodnak, de még nem zavarjak meg
a sebgyogyulas folyamatat, nem okoznak infekciot. Ezt ne-
vezziik kolonizacionak. Ha ilyenkor leoltast végziink a seb
feliiletérdl, elofordul, hogy akar tobbféle, fakultativ patogén
és kevésbé patogén (normal flora részét alkotd) mikrobat si-
keril kitenyészteni (1), de infekci6 hianyaban ennek sem-
miféle terapias kovetkezménye nincs. A seb ferté6z6dés fo-
lyamatanak a kovetkezd része, amikor a baktériumok mar na-
gyobb szamban elszaporodtak, és patogenitasi faktoraik ré-
vén a szervezet immunvalaszat kivaltva lokalis gyulladast,
infekcidt okoznak. Az atmenet a kolonizacio és a gyulladas
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kozott kronikus sebek esetén gyakran lassan megy végbe, és
a tiinetek is folyamatosan alakulnak ki, el6szor esetleg a seb
sériilékenységében, vérzékenységében mutatkozik, majd
fajdalom, kellemetlen szag jelentkezik, késobb kialakulnak
a gyulladas klasszikus tiinetei (duzzanat, melegség, borpir,
fajdalom, valadékozas, kellemetlen szag). Korokozotdl és a
beteg immunstatuszatdl fliggden szisztémas fertdzés, szep-
szis, szeptikus sokk is kialakulhat, nem elhanyagolhat6 ha-
lalozassal (2).

Felmeriil a kérdés, hogy a sebfertdzés folyamatanak me-
lyik fazisaban, hogyan vegylink mintat mikrobiologiai vizs-
galat céljabol, milyen vizsgalatot kérjiink, és hogyan érté-
keljiik a kapott eredményt.

Az vilagos, hogy a sebfert6zés els6 két fazisaban (kon-
taminacio €s kolonizacid) nem érdemes mikrobioldgiai
vizsgalatot végezni, lokalis, kis kiterjedésti infekcio esetén
sem feltétleniil, de mélyre terjedd, esetleg gyorsan terjedo,
vagy szisztémas tiinetekkel jard fertdzés esetén lehetdség sze-
rint mindig végezziink mikrobioldgiai vizsgalatot.
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Fontos, hogy a mikrobioldgiai mintavétel megfelel6 ido-
ben és megfeleld modon torténjen. Mintavételi eszkdzként
megfelel a hagyomanyos palcas modszer is, transzport tap-
talajjal egylitt hasznalva. Lehetdleg ne gyapotbol késziilt vat-
tapalcat hasznaljunk, hanem inkabb miiszalast, a gyapotban
megmaradt lanolin gatolhatja bizonyos baktériumok nove-
kedését. Mintavétel el6tt a seb kornyékét fertbtlenitsiik le,
a sebet tisztitsuk meg steril fiziologias sooldattal, a torme-
1éket tavolitsuk el. A vattapalcaval a seb alapjabdl vagy a
sz¢€li részekbdl, amerre az infekcio lathatolag terjed, vegyiink
mintat, a palcat végig gorgetve a feltételezett fertdzott te-
rlileten. Mintavétel utan a palcat siillyessziik transzport ko-
zegbe (Stuart vagy Amies), és lehet6leg két oran beliil jut-
tassuk el a mikrobioldgiai laboratériumba. Nagyobb meny-
nyiségii, mélyrdl rild valadék esetén megfelel a fecsken-
dds mintavétel is, ti helyett mianyag kupakkal zarjuk le a
fecskendot, tigy kiildjiik a laboratoriumba. A fecskenddben
kiild6tt minta alkalmasabb mikroszkopos kenet készitésé-
re és anaerob tenyésztésre, siirgds esetben az azonnal el-
végzett Gram-festés is informativ lehet. Kimetszéssel is nyer-
hetiink mintat kvantitativ tenyésztés céljabol, a gyakorlat-
ban azonban nem sokkal informativabb a palcas mddszer-
nél-sokkal inkabb szamit az, hogy mi a korokozo és
mennyire virulens, mint az, hogy milyen szamban tudtuk ki-
mutatni. Példaul a Streptococcus pyogenest kisebb csira-
szamban is komolyabban kell venni, mint adott esetben egy
nagy csiraszamban jelen levd, Gram-negativ, fakultativ pa-
togén baktériumot.

Szisztémas tlinetek esetén (hidegrazas, laz, vérnyomas
esés) ne feledkezziink meg haemocultura vételérél sem, hi-
degrazaskor, a laz kezdetekor vagy folyamatos 14z esetén 20
perc kiilonbséggel két alkalommal aerob-anarob palackok-
ba vegylink le vérmintat a gyarto eldirasa szerinti mennyi-
ségben, altalaban 8-10 ml-t palackonként. A haemocultura
palackokat szobahémérsékleten tartsuk, mintavétel el6tt a gu-
midugot is fertdtleniteni kell, a behatasi idot tartsuk be. A
vérvételhez lehetdleg szarnyas tiis, zart szereléket hasznal-
junk, vérvétel utan a palack tartalmat néhanyszor forgassuk
Ossze. A palackokat lehet6leg két oran beliil juttassuk a mik-

robioldgiai laboratériumba, szallitasig tartsuk szobahémér-
sékleten.

A tenyésztéshez sziikséges 1d6 aerob baktériumok tobb-
sége esetén 16-18 ora, tapigényes, lassan ndvekvo baktéri-
umoknal és anaeroboknal tobb nap is lehet, de példaul a gaz-
gangrénaért gyakran felel6s Clostridium perfringens is leg-
tobbszor megnd egy nap alatt.

A tenyésztést (és a hatékony antibiotikus terapiat) meg-
nehezitheti, hogy a sebvaladékokban egy id6 utan biofilm ala-
kulhat ki a baktériumok altal termelt EPS (extracellularis poly-
mer szubsztancia) révén (3). A biofilmben elszaporodott bak-
tériumok kolcsonhatasban allnak egymassal, tobbsejtii szer-
vezetként viselkednek. Az antibiotikumokkal szembeni re-
zisztencia a planktonikus fazisban 1évo (amit valojaban vizs-
galunk) baktériumokhoz képest nagysagrendekkel néhet.

Laboratoriumunk 2018-ban 5573 sebvaladékot dolgozott
fel, ebbdl 3057 felszini minta volt, 2516 minta anaerob te-
nyésztésre is alkalmas, mély szoveti minta. A feliiletes seb-
valadékokbol 90 féle baktériumot tudtunk kimutatni, az ana-
erob modon is tenyésztett mintakbol 115 félét. Identifikalasra
MALDI-TOF tomegspektrometrias elven miikodo rendszert
hasznaltunk (1. tablazat). Sok esetben egy mintabdl tobb féle
baktérium is kitenyészett, a kronikus sebek infekcioi altalaban
polymikrobialisak (4).

A kitenyészett korokozok nagyjabol kétharmada 8-10 spe-
ciest dlel fel, az Gsszes tobbi a maradék egyharmad. Hasonlo
kovetkeztetésre jutottak Benjamin A. Lipsky és Christopher
hogy egy tanulmanyukban, amikor a hagyomanyos te-
nyésztéses eljarast hasonlitottak 6ssze molekularis modszerrel
kronikus sebek esetén (5). Bonyolitja a helyzetet, hogy a leg-
gyakrabban eléforduld kérokozok kozott sok a multirezisz-
tens, egyediil a béta-hemolizald Streptococcusok penicillin
iranti érzékenysége nem valtozott (6).

A gyakrabban el6fordulo speciesek antibiotikum érzé-
kenységét a 2., 3.tablazat mutatja be:

A kronikus sebekben szinte mindig eléfordulo Staphy-
lococcus aureus torzsek 18%-a volt meticillin-rezisztens. Eb-
ben az esetben elséként valasztandd antibiotikum a van-
comyecin, alternativaként teicoplanin, sulfamethoxazol-tri-

Korokozo megnevezése | Feliiletes Feliiletes sebvaladék — | Mélyszoveti
sebvaladék (%) | labszarfekély (%) sebvaladék (%)
Staphylococcus aureus 215 229 15
Pseudomonas 13.2 19 7,6
aeruginosa
Proteus mirabilis 10,1 1155 4.9
Escherichia coli 12 8,5 13,3
Enterococcus faecalis 5 472 8.6
Béta-hemolizalo 555 3o 35
Streptococcusok
Enterobacter cloaceae 33 29 2.0
Klebsiella pneumoniae 44 23 4.5
Egyéb baktériumok 372 24,6 40,6

1. tablazat
A baktériumok szazalékos eloszlasa sebvaladékokban
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Staphylococcus Enterococcus faecalis Streptococcus
Antibiotikum aureus pyogenes
Amoxicillin- 81,6 99,6 100
clavulinsav
Ampicillin 99,6 100
Ciprofloxacin 79,4
Clindamycin 77.1 88,2
Ceftriaxon 100
Cefuroxim 81,6 100
Erythromycin 76 88,2
Gentamicin 98
Imipenem 99,8 100
Levofloxacin 112
Linezolid 100
Mupirocin 99 4
Moxifloxacin 72,9
Oxacillin 81,7
Penicillin 16,5 100
Rifampicin 99.6
Sulfametoxazol- 99 90,3
trimethoprim
Tetracycline 91,8
Tigecyclin 99.9 100
Vancomycin 100 99.6 100
2. tablazat
Gram-pozitiv baktériumok antibiotikum érzékenysége
Antibiotikum Esvherichia Klebsiella Proteus | Enterobacter | P.aeruginosa
coli pneumoniae | mirabilis sp.
Amikacin 95,1 80,9 929 97.6 93,5
Amoxicillin-clavulansav 70,5 60,5 94 0,0 0,0
Ampicillin 40,9 0,0 61,6 0,0 0,0
Ceftazidim 84,9 64,4 97 86,5 82,6
Ciprofloxacin 78,3 71,7 93,8
Colistin - - 100 100
Cefepime 86,5
Ceftriaxon 84,9 64.4 85,8
Cefuroxim 83,7 63,8 16,1
Doripenem 88,1
Ertapenem 99.9 99,7 100 96,9
Gentamicin 92 81,7 84 95,5 90,2
Imipenem 100 100 100 99,3 85,6
Meropenem 100 100 100 993 85,6
Sulfamethoxazol- 75,6 64.4 539 88,1
trimethoprim
Tobramycin 91,3 72 86,8 94 4 01,3
Piperacillin-tazobactam 94 4 100 822
3. tablazat

Gram-negativ baktériumok antibiotikum érzékenysége
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methoprim, doxycyclin, linezolid vagy rifampicin (csak kom-
binacidban!) jon szoba. Meticillin érzékenység esetén elso-
ként valasztando a cefalozin vagy clindamycin, alternativ szer
lehet az amoxicilli-clavulansav, cefuroxim, levofloxacin vagy
moxifloxacin. Indukalhaté clindamycin rezisztencia eld-
fordulhat.

A béta-hemolizalo streptococcusok megtartottak penicillin
iranti érzékenységiiket, elséként valasztando antibiotikum a
penicillin G, alternativ terapiaként az dsszes béta-laktam,
erythromycin, clindamycin. Indukalhat6é clindamycin re-
zisztencia el6fordul, erythromycin rezisztencia esetén clin-
damycin adasat inkabb kertiljiik el. B csoportt Streptococ-
cus esetén (Streptococcus agalactiac) ampicillin hatékonyabb
a penicillinnél.

Enterococcus faecalis rezisztens cefalosporinokra, mac-
rolidekre, clindamycinre. Elséként valasztandé ampicil-
lin+gentamicin, alternativ vancomycin + gentamicin, van-
comycin rezisztencia esetén linezolid vagy tigecyclin. A car-
bapenemek koziil ampicillin érzékenység esetén imipenem
hatékony. Ampicillin érzékenység amoxicillinre, amoxi-
cillin-clavulansavra és piperacillin-tazobactamra is vo-
natkozik.

Pseudomonas aeruginosa rezisztens elso- és masodik ge-
neracios cefalosporinokra, cefotaximra, ceftriaxonra. Els6-
ként valasztando piperacillin-tazobactam vagy ceftazidim
vagy imipenem + aminoglokozid. Alternativ: ciprofloxacin
+ aminoglikozid, colistin, ceftazidim-avibactam, ceftolozan-
tazobactam.

Az Enterobacteriales csaladba tartozo baktériumok
(,,bélbaktériumok™) rezisztensek benzilpenicillinre, glyco-
peptidekre, makrolidokra, linkozamidokra, rifampicinre, li-
nezolidra.

Az egyik leggyakrabban kitenyésztett E. coli torzsek ko-
zil mar 10% koriili a multirezisztensek aranya, ezek leg-
tobbszor ESBL termeldk. Elsoként valasztando az amoxicillin-
clavulansav, cefalosporinok, szulfamethoxazol-trimetho-
prim, ciprofloxacin.

Klebsiella pneumoniae ritkabban fordul el6, de gyak-
rabban multirezisztens. Ugyan ritkan, de talaltunk mar car-
bapenem-, s6t colistin rezisztens torzset is (7). Természe-
tes rezisztenciaja van ampicillinre. Elséként valasztando: har-
madik generacios cefalosporin, fluorokinolon. Alternativ szer
az amoxicillin-clavulansav, imipenem, piperacillin-clavu-
lansav.

Az Enterobacter specieseknek természetes rezisztencia-
juk van els6-és masodik generacios cefalosporinokra, am-
picillinre, amoxicillin-clavulansavra. Els6ként valasztando
imipenem vagy meropenem, vagy piperacillin-tazobactam
+ aminoglikozid.

A Proteus specisek rezisztensek tetracyclinre, tigecyclinre,
colistinre, a Proteus vulgaris torzsek elsd-és masodik gene-
racios cefalosporinokra, ampicillinre is. Els6ként valasztando
harmadik generacios cefalosporin vagy fluorokinolon. Al-
ternativ: szulfamethoxazol-trimethoprim, ertapenem, pipe-
racillin-tazobactam.

Fert6zott kronikus seb kezelésénél mindig alaposan gon-
doljuk meg, hogy lokalis vagy szisztémas terapiat va-
laszszunk-e (4., 5.tabldazat). Alapelvként vehetjiik, hogy szisz-

Lokalis antiszeptikus szerek

Ecetsav 0,25%, 0,5%, 1,0%

Chlorhexidin gluconate 2%, 4%
Hexachlorophen 3%

Jod (lugol oldat)

Povidone jodin

Nétrium hypochlorit 0,125%, 0,25%, 0,5%
Hidrogén peroxid 1%, 3%

Eziist nitrat 0,5%, 10%, 25%

Eziist kolloid

4. tablazat
Lokalisan adhato antiszeptikus szerek

Lokalisan hasznalhato antibiotikumok
Bacitracin 500 N.E.

Fusidic acid 2%

Gentamicin 0,1%

Metronidazol 0,75%

Mupirocin 2%

Neomycin 0,5%

Polymixin B 5000 N.E.

Sufacetamid 10%

5. tablazat
Lokalisan adhaté antibiotikumok

témas kezelést csak szisztémas tiinetek esetén indikaljunk-
kifejezett gyulladasos tiinetek nélkiili, rossz keringésii vég-
tag esetén szisztémasan adott antibiotikum aligha ér el terapias
szintet az infekcio helyén, a feleslegesen adott antibiotikumnak
a beteg inkabb a karat latja.

A lokalis antibiotikum kezelés tobb szempontbdl is eld-
ny6s lehet: az infekcid helyén magas antibiotikum kon-
centracid érhetd el (nagysagrendekkel is meghaladhatja a
szisztémas adagolaskor elérhet6 szintet), korlatozott a szisz-
témas felszivodas és igy az esetleges toxicus mellékhatasok
esélye, valamint rezisztencia is ritkabban alakul ki (5). A be-
tegek altalaban jol tlrik, és minden esetben ambulansan és
otthon is hasznalhato. A lokalis kezelésnek hatranyai is van-
nak: korlatozott a lokalisan alkalmazhat6 antibiotikumok sza-
ma, nagy felliletli sebeknél szisztémas felszivodassal is sza-
molni kell. Bonyolult a sziikséges dozis kiszamitasa, bizo-
nyos szerek hasznalatanal kontakt dermatitisszel is el6for-
dulhat. A gyakori hasznalat karosan befolyasolhatja a seb-
gyogyulas folyamatat és a bor normalis mikrobiomjanak az
Osszetételét.

Osszefoglalas

Szisztémas antibiotikus kezelést csak akkor valasszunk,
ha a szisztémas fertdzés evidensnek latszik. Gondoljunk arra,
hogy a kronikus sebek infekcioi mindig polymikrobialisak,
mélyre terjedd folyamatokban anaerob kérokozokkal is
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szamolni kell. Nem art tisztaban lenni a helyi rezisztencia vi-
szonyokkal, és minél régebbi egy fert6zés, annal nagyobb
az esélye, hogy multirezisztens korokozokkal allunk szem-
ben.
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