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Bevezetés: Az antibiotikumok észszert alkalmazdsa kulcsfontossigt a hatékonysiguk megdrzésében és a néhol kriti-
kus méreteket 6lt6 antibiotikumrezisztencia visszaszoritdsiban.

Célkitiizés: A hazai ambuldns antibiotikumfelhaszndlds jellemzdinek, trendjeinek bemutatisa.

Modszer: A 2010 és 2019 kozotti idEszakra vonatkozéd, dobozszdmban kifejezett ambulns szisztémas antibiotikum-
felhasznalasi adatokat — a WHO 2019. évi indexe alapjian — ,,defined daily dose” (DDD — napi dtlagdézis) egységbe
konvertéltuk. Standardizalt technikai egységiink a DDD /1000 £6/nap volt (DID). Az antibiotikumfelhasznalds ér-
tékelésére nemzetkozileg elfogadott mindségi indikatorokat alkalmaztunk.

Eredmények: Az antibiotikumfelhasznilds mértéke kismértékd ingadozast mutatott (min.: 12,9 DID, max.: 14,7
DID), viszont a szezonalis ingadozas a teljes megfigyelt idGszakban jelentés mértéki volt. A széles versus sziik spek-
trumd béta-laktimok ¢és makrolidek felhasznalasi hanyadosa évrdl évre tovabb emelkedett (2010: 13,3 »s. 2019:
71,6), a fluorokinolonok alkalmazdsi ardnya tovdbbra is meghatiroz6 (2010: 14,3%, 2019: 14,5%). A vizsgalt 12
mindségi indikdtor kozil a tanulmany nyit6 évében 4, a tanulmdny zird évében 6 indikdtor esetében a legkedvezdt-
lenebbiil teljesitd eurdpai orszagok kozé tartoztunk.

Megbeszélés: A hazai antibiotikumalkalmazds mértéke eurdpai méree szerint nem magas, de csokkentésére latszik le-
het8ség; mintdzata szuboptimadlis, és az évek sordn kedvez&tlen irdnyba véltozott.

Kovetkeztetés: A kapott antibiotikumfelhasznalasi adatok s azok értelmezése alapjan rendkiviil stirgeté mordlis kote-
lesség a szakmai és hatdsdgi intervencidkra épiil6 hazai antibiotikumstratégia és -akciéterv mielGbbi kidolgozasa,
implementaldsa.
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The characteristics and trends of Hungarian outpatient antibiotic use
(2010-2019)

Introduction: Prudent antibiotic use is an important tool to preserve their effectiveness as well as reverse and confine
antibiotic resistance.

Objective: To evaluate the trends and characteristics of Hungarian outpatient antibiotic use.

Methods: Crude, package level antibiotic sales data for the period 2010-2019 were converted into DDD (defined
daily dose) and were standardized for 1000 inhabitants and per year (ATC-DDD index, version 2019). Internation-
ally validated drug-specific quality indicators were used to evaluate antibiotic use.

Results: The scale of antibiotic use was stagnating with minimal fluctuation (min.: 12.9 DID, max.: 14.7 DID), and
with high intra-year seasonality index. The ratio of the consumption of broad to narrow spectrum beta-lactams and
macrolides increased gradually from year to year (2010: 13.3 »5. 2019: 71.6) and the relative consumption of fluoro-
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quinolones is still remarkable (2010: 14.3%, 2019: 14.5%). Out of the twelve surveyed drug-specific quality indica-
tors in the first and last year of analysis, we were ranked among the weakest European countries in the case of four

and six indicators, respectively.

Discussion: The scale of Hungarian outpatient antibiotic use is not high, in European comperison, but has some re-
serve capacity for reduction. The pattern of Hungarian antibiotic use is suboptimal and had further decreased qual-

ity through the years.

Conclusion: Based on the recorded data of antibiotic use and their interpretation, the development of national anti-
biotic strategy (including both professional and authority interventions) is a pressing moral obligation.

Keywords: antibiotic use, outpatient care, quality indicators, trends, seasonality
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Roviditések

AMR = antimikrobidlis rezisztencia; ATC = (anatomical thera-
peutic chemical classification system) anatémiai terdpids kémiai
osztalyozasi rendszer; COVID-19 = (coronavirus disease—19)
koronavirus-19-betegség; DDD = (defined daily dose) az
adott hatéanyag atlagos napi, felnétt, fenntartd adagja a szer 6
indikaciojaban, kozepes sulyossigt infekcidban; DID =
DDD /1000 lakos/1 nap; DU90-szegmens = az antibiotikum-
felhasznalds 90%-aért felel6s hatéanyagok szama; ECDC =
(European Centre for Disease Prevention and Control) Euré-
pai BetegségmegelGzési és Jarvanyiigyi Kozpont; EFSA =
(European Food Safety Authority) Eurépai Elelmiszer-bizton-
sdgi Hat6sag; EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai
Gyobgyszertigynokség; ESAC-Net = (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption Network) Eurépai antibiotikum-
felhasznalas surveillance halézat; FDA = (U.S. Food and Drug
Administration) az USA Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszeré-
szeti Hivatala; JIJACRA = (Joint Interagency Antimicrobial
Consumption and Resistance Analysis) az antimikrobidlis sze-
rek fogyasztasanak és az antimikrobidlis rezisztencidnak az 6sz-
szesitett elemzése; NEAK = Nemzeti Egészségbiztositisi Alap-
kezel; taj = tarsadalombiztositasi azonositd jel

Mindéségi indikatorok

JO1C DID = a penicillincsoport felhasznalasinak mennyisége
DDD /1000 lakos/1 nap egységben (JO1C); JO1D DID = a
cefalosporinok felhasznaldsinak mennyisége DDD /1000 la-
kos/1 nap egységben; JOIF DID = a makrolidek és a linkoza-
midok felhaszndldsinak mennyisége DDD /1000 lakos/1 nap
egységben; JOIM DID = a kinolonok felhasznaldsinak mennyi-
sége DDD /1000 lakos/1 nap egységben; JOICE % = a sztik
spektrumt penicillinek ardnya a szisztémds antibiotikumok fel-
hasznéldsiban, %-ban kifejezve; JO1ICR % = a széles spektrumit
enzim-gatléval kombinalt penicillinek ardnya a szisztémds anti-
biotikumok felhasznaldsiban, %-ban kifejezve; JO1DD + DE %
= a III. és IV. generacios cefalosporinok aranya a szisztémas
antibiotikumok felhaszndldsiban, %-ban kifejezve; JOIMA % =
a fluorokinolonok ardnya a szisztémads antibiotikumok felhasz-
néldsiban, %-ban kifejezve (JOIMA; J01); JO1 B/N = a széles
(a) és a sztik (b) spektrumu penicillinek, cefalosporinok és
makrolidek felhasznalasanak ardnya; JO1 SV %= a szisztémds
antibiotikumok szezonalitdsit jelz6 szam; amely szdzalékosan
fejezi ki azt, hogy a téli negyedévekben a nyari negyedévekhez
képest hiny %-kal fogy tobb antibiotikum; JOIMA SV% = a
fluorokinolonok felhasznalasanak szezonalitdsit jellemz§ szdm

Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) napjaink egyik
legnagyobb globalis kozegészségiligyi problémdja, s
mind kovetkezményeit, mind a megftékezéséhez sziiksé-
ges viligméretd Osszefogas jelentéségét a klimavaltozas-
hoz hasonlitjak [1-3]. Az AMR kialakuldsanak egyik
jelentés mozgatérugdja az antibiotikumhasznalat, kiilo-
nosen a nem megfelel§ alkalmazis [4]. Az Eurdpai
Betegségmegel6zési és Jarvanyligyi Kozpont (ECDC)
becslései szerint az Eurdpai Unidban évente 670 ezer
megbetegedést és 33 ezer haldlozast okoztak 2015-ben
az antibiotikumrezisztens bakteridlis fertézések [5]; az
clérejelzések alapjan 2050-re az AMR-infekcidk miatti
éves haldlozas lesz az egyik vezet§ halilok [6].

A megfelel infekcidkontroll mellett a raciondlis anti-
biotikumalkalmazdssal lehet fékezni az AMR-probléma
tovabbi eszkalalédasat [4]. Az antibiotikumhaszndlat jel-
lemzd&inek feltarasa, azok nemzetkozi Osszehasonlitdsa
az cls6 1épés a problémas teriiletek azonositisiban s a
beavatkozasi pontok, az antibiotikumpolitikira vonatko-
26 dontések meghozatalaban [7].

Az antibiotikumok antibakteridlis rezisztencia kialaku-
lasaban betoltott kulesszerepe miatt 2001-t6l 6nkéntes
(European Surveillance of Antimicrobial Consumption
— ESAC-project), 2011-t6l elvart az EU/EGT-tagdlla-
mok antibiotikum-felhasznalasinak feltigyelete.

A munkacsoportunk 2005 6ta felelés a hazai sziszté-
miés antibiotikum-felhasznalasi adatok feldolgozisaért,
validdldsaért és az ECDC kozponti adatbazisiba (Tessy)
val6 feltoltéséért az Eurdpai Hatdsdg tin. nemzeti kon-
taktszemélyeiként (,,national contact points”). Ezen
adatok részlegesen ugyan, de hozziférheték az ECDC
honlapjan éves riportok, illetve interaktiv adatbazis [8]
formajaban. Kordbbi idgszakra vonatkozé magyar nyel-
vii publikicié megjelent az Orvosi Hetilapban [9], amely
azonban a moédszertanban emlitett ,,defined daily dose”
(DDD-) valtozasok miatt jelenleg nem megfelel$ direkt
nemzetkozi dsszehasonlitisra és a hazai antibiotikumfel-
hasznalas szamszertsitésére.
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Gydgyszer-utiliziciés tanulmdanyunk célja tehit az am-
buldns antibiotikumalkalmazis hazai jellemzdinek, ird-
nyainak bemutatisa és nemzetkozi Osszehasonlitisa az
elmult 10 éves periédusra vonatkozdan.

Mobdszer

A 2010 és 2019 kozotti idGszakban az ambulans ellatas-
ban felhasznalt szisztémas antibiotikumok (JO1-es ATC-
f6csoport) mennyiségét nagykereskedelmi eladasok alap-
jan szamoltuk ki. A készitmények hatdanyagait az
Egészségiigyi Viligszervezet (WHO) anatémiai terdpids
kémiai (ATC-) indexe alapjan csoportositottuk. Az anti-
biotikumfelhasznalast — a 2019. évi, a WHO Aaltal
meghatiarozott DDD-értékek figyelembevételével —
DDD /1000 t§/nap egységben adtuk meg [10], ame-
lyet a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen DID-ként
roviditettiink. A szezonalitds szdmoldsakor az évet a
nemzetkozi mindségi indikitornak megfelelGen jalius
1-jétdl a kovetkez§ év janius 30-dig vettiik. Majd defini-
ciészerten alkottunk 2 téli negyedévet: oktdber, novem-
ber, december (4. negyedév, Q4) és janudr; februar, mar-
cius (1. negyedév, Q1); és két nyari negyedévet: jalius,
augusztus, szeptember (3. negyedév, Q3) és aprilis, ma-
jus, junius (2. negyedév, Q2). Végiil az egyes negyed-
években tapasztalt DDD /1000 lakos/1 nap egységben
kifejezett antibiotikumfelhasznaldsokbol képeztiink egy
hdnyadost: ([DID (téli negyedévek) / DID (nydri ne-
gyedévek)] — 1) x 100, amely szdzalékosan fejezi ki azt,
hogy a téli negyedévekben a nyari negyedévekhez képest
hany %-kal fogy tobb antibiotikum. Mivel a 2019. év ele-
jén szamos, gyakran hasznalt antibiotikum DDD-értéke
a WHO cl6zetes bejelentését kovetGen megemelkedett,
a gyakorlatban alkalmazott magasabb atlagdé6zisok miatt
a korabbi publikacié adataival a jelen tanulmany adatai
nem vethetSk dssze direkt, a téves kovetkeztetések lehe-
t8sége miatt. A megnovelt DDD-értékek kovetkeztében
az Osszesitett antibiotikumfelhasznalas mértéke csokkent
(1. tablazat).

A standardizaldsra haszndlt éves népességi adatok a
Kozponti Statisztikai Hivatal adatbazisibdl szdrmaztak
[11]. Az antibiotikumfelhasznilds jellemzésére az
ESAC-munkacsoport altal kidolgozott 12 darab, an.
gyogyszerspecifikus mindségi indikatorokat alkalmaztuk
[12]. Ezen indikitorok egyenként bemutatisra keriilnek
az Eredmények rész 2. tdblizariban, és a 1ényegiik, hogy
kizarolag gyégyszertelhaszndldsra vonatkozo6 adatok bir-
tokdban (betegre, populdciéra vonatkoz6 egyéb adatok
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nélkiil) nygjtanak informdciét a gyégyszeralkalmazas mi-
néségérol, lehetdséget adva a nemzetkozi 6sszehasonli-
tasra. Ezen indikatorok koziil az elsé 6t az antibiotikum-
felhaszndlds standardizalt mennyiségére vonatkozik
(0sszességében, illetve bizonyos antibiotikum-alcsopor-
tokra vonatkozéan), négy indikitor az egyes antibioti-
kum-alcsoportok Osszfelhasznalason beliili részesedésé-
re, egy a széles, illetve sztik spektrumt antibiotikumok
felhasznalasi ardnyara, ketté pedig a szezonalitasra. Az
egyes mindségi indikitorok tekintetében kiszdmoltuk,
hogy az eurdpai orszigok rangsoraban hazank hol, me-
lyik kvartilisben helyezkedik el. Novekvé sorrendbe ren-
dezett adatok esetén a kvartilisek (Q25, Q50, Q75) azok
az adatokbdl szamolt értékek, amelyek az adatokat négy
egyenld részre osztjak. Az alsé (elsd) kvartilis (Q25) az
az érték, amelynél az adatok negyede kisebb vagy egyen-
18, és az adatok hiromnegyede nagyobb vagy egyenlS. A
fels6 (negyedik) kvartilis (Q75) az az érték, amelynél az
adatok negyede nagyobb vagy egyenld, és az adatok ne-
gyede kisebb vagy egyenld.

Az Osszesitett ambulins antibiotikumfelhaszndlds
90%-aért felel6s hatéanyagok szamat (an. DU90-szeg-
mens) [13] min&ségértékelési szempontbdl szintén
meghataroztuk. A humdn terdpids antibiotikumalkalma-
zas Osszesitett (human + mez6gazdasagi/allattenyész-
tési) antibiotikumalkalmazdson belili részaranyanak
meghatarozasa végett felhaszniltuk a hidrom eurdpai
szervezet: az ECDC (Eurdpai Jarvanyvédelmi és Beteg-
ségmegelSzési Kozpont), az EFSA (Eurépai Elelmiszer-
biztonsagi Hatosag) és az EMA (Eurépai Gyogyszer-
tigynokség) altal kiadott tun. JIACRA-jelentések
credményeit [14, 15] (a harmadik kozos riport 2021
nyardra varhat6).

Eredmények

Az antibiotikumfelbasznalias mértéke

A humin antibiotikumalkalmazas, beleértve mind az
ambulins, mind a koérhdzi antibiotikumalkalmazast,
mintegy 50 tonna éves szinten, ami az Gsszesitett antibi-
otikumalkalmazas (~200 tonna) egynegyedéért volt fele-
16s hazdnkban 2014-ben [15]. A tovibbiakban kizarélag
a humdn antibiotikumfelhaszndldssal foglalkozunk. Az
osszesitett human antibiotikumfelhasznalason belil a ta-
nulmany évei (2010-2019) alatt az ambulans fogyasztis
a meghatdrozé mennyiségti (91,9-92,9% részesedés).

1. tiblazat | A szisztémds, oralis antibiotikumok DDD-értékeinek valtozasa (2005-2019)

Hat6anyag Koribbi DDD-érték Uj DDD*-érték ATC-kéd A viltoztatds éve
Amoxicillin 1 g Oralis 1,5 g Oralis JO1CA04 2019
Amoxicillin-klavulansav 1 g Oralis 1,5 g Oralis JO1CRO2 2019

ATC = anatomiai terapids kémiai osztalyozasi rendszer; DDD = napi terdpids dozis
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2. tiblazat

z6tt hazdnk hdnyadik kvartilisbe esik az adott indikdtor vonatkozasiban)
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A hazai antibiotikumfelhasznalds mindségi indikdtorok szerinti értékelése (a cella hittérszinének drnyalata azt fejezi ki, hogy az eurdpai orszagok ko-

(%)

JOIDD + DE %

JO1IMA %
Széles versus szik
spektruma
penicillinek, Jol B/N
cefalosporinok és
makrolidek

JO1 SV %
Szezonalitds

JOIM SV %

DDD = napi terdpids dozis

2010 | 2011 i 2012 | 2013 | 2014 { 2015 | 2016 i 2017 | 2018 | 2019

J01 DID 13,62 | 13,80 | 13,00 | 13,37 | 14,02 | 1470 | 13,33 | 1343 | 1372 i 13,27
Antibiotikum- J01C DID 4,65 | 487 | 459 | 465 | 463 | 478 | 439 | 451 | 463 | 461
felhasznalas
(DDD,/1000 JO1D DID
lakos,/nap) JO1F DID 2,73

JOIM DID : : i : : i

JO1CE % 3,28% | 3,02% | 1,82% § 083% i 1,00% i 0,97% i
Relativ felhasznalds | JOLCR % : : : : : :

A mindségi indikatorok felsoroldsa és értelmezése a Roviditések végén
megtalalhato. Els6 kvartilis
1. negyedév: janudr; februdr, marcius e
2. negyedév: dprilis, majus és janius
3. negyedév: julius; augusztus; szeptember
4. negyedév: oktéber, november, december
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1. dbra Az antibiotikumfelhasznalds mértékének megoszlasa a jarébeteg-cllitisban Eurépiban (2010-2019). Hazdnk felhasznaldsa piros ponttal és zaszl6val

van jelolve. Az eurdpai dtlagos felhaszndldst kék négyzet, annak konfidenciaintervallumdt (95%) az ’error’ bér jeloli. Az évszamok folott a jelentd or-

szagok szdma lathato
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Az elemzett évek alatt a hazai ambuldns antibiotikum-
felhaszndlds mennyiségileg egyenletes volt, minimdlis
fluktudcioval, sem csokkend, sem novekvd trend nem
volt azonosithaté (minimumérték: 13,0 DID [2012],
maximumérték: 14,7 DID [2015] (I. dbra). Ennck
alapjan eurdpai viszonylatban hazank az alacsonyabb fel-
haszndldstt orszagok kozé tartozott minden évben, s
folyamatosan az eurdpai dtlagérték alatt maradt a fo-
gyasztas (1. abra).

A tanulminy utolsé évében, 2019-ben hazinkban
mintegy 47 millié DDD-nyi (pontosan: 47 324 652)
volt az antibiotikumfelhasznalas. Ha atlagosan 5 DDD

EREDETI KOZLEMENY

(5 napos atlagos doézisa kara) felel meg egy antibioti-
kumkezelésnek, akkor az éves DDD-mennyiség megtelel
9,5 milli6 antibiotikumkurinak: tehat azt mondhatjuk,
hogy egy hazai lakosra atlagosan egy antibiotikumkira
esik évente.

Adatainkat negyedéves bontisban dbrizolva lathato,
hogy az egyes éveken beliil az antibiotikumfelhasznalas
nem volt egyenletes, hanem jelent8s szezondlis ingado-
zast mutatott: a téli hénapokban jelentGsen (2019-ben
44 4%-kal) magasabb volt az antibiotikumalkalmazas
(2/A abra). A szezonilis ingadozis jellemz§ volt az egyes
antibiotikum-alcsoportokra vonatkoztatva is (2/B abra).
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ATC = anatémiai terdpids kémiai osztilyozasi rendszer

Az antibiotikumfelhasznalds mintizata

A 3. abrdn lithat6 az egyes antibiotikum-(al)csoportok
évenkénti relativ részesedése az ambuldns antibiotikum-
felhasznalason belil.

Megallapithatd, hogy hazdnkban az ambulans ellatas-
ban a béta-laktdimok (kék, illetve zold szinek az dbrin)
képviselik a legnagyobb felhasznalast csoportot, a jaro-
beteg-antibiotikumfelhasznilas kozel 50%-aért felelGsek.
A penicillincsoporton beliil a széles spektrumu, béta-lak-
tamdaz-gatloval kombindlt penicillinek magas és novekvd
részesedését (2010: 66%, 2019: 84%) s az évek sorin
tovabbi felhasznalasbeli emelkedésiiket (2010: 3,1 DID,

3. tablazat

JO1A Tetraciklinek

2017 2018 2019

A magyar jarébeteg-cllitisban haszndlt szisztémads antibiotikumok (ATC: JO1) csoportjainak %-os megoszlisa, 2010-2019

2019: 3,9 DID) tapasztaltuk. A széles spektrumu, béta-
laktamdz-gatléval kombindlt penicillinek magas részese-
dése az Osszesitett ambuldns antibiotikumfelhasznalason
beliil is nagyon jelent8s (2. és 3. tablizat). Ezzel szem-
ben a sziik spektrumt penicillinek (JO1CE-csoport,
példaul penicillin V) alacsony s az évek sorin tovabb
marginalizal6dé felhasznalasat regisztraltuk a penicillin-
csoporton beliil (2010: 12%, 2019: 3%). A cefalosporin-
csoport vonatkozasiban a masodik generacids készitmé-
nyeknek volt a legkiterjedtebb az alkalmazasuk (2019:
1,7 DID, csoporton beliili részesedése: 83%).

A szulfonamidok és tetraciklinek vonatkozasaban a fel-
hasznalas és ennek megfelelGen a relativ részesedés

| A 10 legnagyobb felhasznildst antibiotikum-hatéanyag a tanulmany kezdé és zar6 évében

2010 2019
Hato6anyag DID % KUM % Hatoéanyag DID % KUM %
1 AMC 3,0 224 224 1 AMC 3,9 29,2 29,2
2 Klaritromicin 1.4 10,1 324 2 Azitromicin 1.4 10,5 39,7
3 Doxiciklin 1,3 9,6 42,0 3 Cefuroxim 1,3 9.9 49.6
4 Cefuroxim 1,2 8,6 50,5 4 Doxiciklin 1,1 8,1 57,7
5 Amoxicillin 1,0 7,6 58,2 5 Levofloxacin 1,0 7.4 65,1
6 Azitromicin 0,9 6,5 64,7 6 Klaritromicin 0,8 6,0 71,1
7 Ciprofloxacin 0,9 6,3 71,0 7 Amoxicillin 0,6 4.4 75,5
8 SMX-TMP 0,6 4.4 75,4 8 Ciprofloxacin 0,6 4,3 79,8
9 Klindamicin 0,6 42 79,6 9 Klindamicin 0,6 42 84,0
10 Levofloxacin 0,5 3,3 82,9 10 SMX-TMP 0,4 3,3 87,4

AMC = amoxicillin-klavuldnsav; DDD = napi terdpias dézis; DID = DDD /1000 {6/nap; KUM = kumulativ (az adott érték, illetve a toplista
megel8z8 sordban 1évé szazalékok dsszege); SMX-TMP = szulfametoxazol /trimetoprim
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kismértékben csokkent a vizsgilat éveiben. A fluoro-
kinolok, illetve makrolidok abszolat, illetve relativ fel-
haszndldsa a 2015. év sordn tetézott; a tanulmdny zard
évében a fluorokinolonok az ambulins antibiotikumfel-
hasznalas 14,5%-4ért, a makrolid-link6zamid csoport a
16,8%-4aért felelt.

Az ambulans antibiotikumfelhaszndlas szerkezetének
viszonylagos allandésigat jol szemlélteti a tiz legna-
gyobb felhasznalast hatéanyag kore (3. tdblazat).
Ugyanaz a tiz hatéanyag szerepelt a toplistin a vizsgilat
kezdd és zard évében, csak a rangsorban elfoglalt helytik
valtozott. A rangsorban kiemelendd az azitromicin és a
levofloxacin novekv$ felhasznaldsa, részesedése. Szik
spektrumt béta-laktdm, illetve sz(ik spektrumt makrolid
hatéanyag nem szerepelt a tizes listin a tanulmdny egyik
évében sem. A toplistit a vizsgilati periddusban mindvé-
gig az amoxicillin-klavulansav vezette, 2010-ben az am-
buldns antibiotikumfelhasznalas kozel negyedét (22,4%),
mig 2019-ben kozel egyharmadit (29,2%) kitéve. A
NEAK publikus adatkozlése alapjan a tanulmany kezdd
évében 1,4 millié, mig a zar6 évében 1,3 milli6 killonbo-
z6 tajszamra regisztraltak minimum egyszeri amoxicillin-
klavulansav felirast, ami egy alsé becslése az expondltak
tényleges szimanak. A tiz legnagyobb felhaszndldsa anti-
biotikum 2010-ben kozel 83%-at, 2019-ben 87%-4t tet-
te ki a teljes ambuldns felhaszndlasnak. A felhasznalds
90%-dért (DU90-szegmens) 2010-ben 14-féle, mig
2019 évben 12 hatéanyag volt felel8s.

Az antibiotikumfelbasznalias mindsége

A 2. tablazatban foglaltuk Ossze az egyes (an. gyogy-
szerspecifikus) minéségi indikdtorok hazankra vonat-
kozé értékét, illetve az eurdpai rangsorban elfoglalt
helyzetét. A minéségi indikdtorok vagy abszolut felhasz-
nalasi értékekre, vagy relativ felhaszndldsra vonatkozé
adatokra (an. ,,mintdzat”) vagy az évszakos ingadozdsra
vonatkoznak. A cellik hattérszinezése a magyarorszagi
indikdtoradat helyzetét mutatja kvartilisek szerint az
ECDC-ESAC-Net adatbazisban elérhetd eurdpai orsza-
gok eloszlasiban.

A tanulmdny zar6 évében az els§ kvartilisben (tehat az
orszigok azon 25%-4ba, ahol a felhasznalas a legalacso-
nyabb) egyediil a penicillincsoport abszolut felhasznalasa
alapjan szerepeltiink. A harmadik kvartilisbe tartoztunk
a cefalosporinok abszolut, illetve a harmadik, negyedik
generdcios cefalosporinok szdzalékos felhasznaldsi ard-
nyat tekintve, tehat minddssze az eurdpai orszagok ne-
gyedében tapasztaltak ennél nagyobb szamokat, aranyo-
kat. A legmagasabb felhasznilast jelentdé negyedik
kvartilisbe tartoztunk a fluorokinolonok mind abszolut,
mind relativ felhaszndlasat tekintve, ez utébbi indikator
esetében a legkedvezStlenebb mindségli besorolds a
vizsgalt 10 évre mindvégig vonatkozott. A szezonalitdst
jelz6 két indikator tekintetében konzekvensen szintén a
negyedik kvartilisben szerepeltiink, tehat a szezondlis in-
gadozids mértéke hazdnkban az egyik legmagasabb az
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eurdpai orszigok koziil. A 2014. évtSl kezd6dben szin-
tén a rangsorban alul 1év6 orszigok kozé tartoztunk a
széles és szlik spektrumu penicillinek, cefalosporinok és
makrolidek felhasznaldsi aranyat tekintve. A széles spek-
trumt, béta-laktamaz-gatloval kombindlt penicillinek
(gyakorlatilag az amoxicillin-klavulansav) relativ részese-
dése alapjan hol a harmadik, hol a negyedik kvartilisben
szerepeltiink. A tanulmény ziré évében a 12 mindségi
indikator koziil hatban a legkedvez&tlenebb, hirom in-
dikdtor tekintetében a masodik legkedvez&tlenebb mi-
néségi csoportba tartoztunk.

Megbeszélés

A tanulmany a hazai jarébeteg-antibiotikumalkalmazast
vette gbresd ald, amely a humdn felhaszndlason beliili
magas részesedése miatt meghatirozé fontossigu a raci-
ondlis antibiotikumalkalmazas el&segitését illetGen.

Mennyiséy

Adataink alapjan a hazai antibiotikumfelhasznalds meny-
nyiségi tekintetben nem magas az eurdpai rangsorban.
Az antibiotikumalkalmazds mértékének optimuma nem
dllandé szdm, figg az adott orszdgban tapasztalhaté fer-
t6zések el6forduldsi gyakorisigatdl és a lakossag dltald-
nos egészségi allapotatdl, korfajatdl. Az is elmondhatd,
hogy nem igaz az az dltalinos nézet, hogy az a jé, ha
minél alacsonyabb az antibiotikumfelhasznalas mértéke.
Az alacsonyabb antibiotikumfelhasznalas hatterében all-
hatnak hozzatérési problémdik (mind az egészségiigyi
ellatashoz, mind a termékekhez), az atlagosnal alacso-
nyabb dozirozas vagy terdpids id6tartam is. Hozzaférési
probléma az antibiotikumok vonatkozasiban, legaldbbis
dltalanossagban, nem jellemzd hazinkban. A hazai anti-
biotikumfelhaszndlas eurdpai atlagnal alacsonyabb mér-
tékének magyarazatira betegszintd vizsgilatok adhatnak
valaszt. Mindenesetre Svédorszagban és Ddnidban,
amely orszdgok élen jarnak a helyes antibiotikumpoliti-
kiban, a tanulmdny id&szakira vonatkozé periddusban
kismértékd, de folyamatos csokkenés volt megfigyelhetd
az ambuldns antibiotikumfelhasznalds mértékében [16,
17]. A hazai ambuldns antibiotikumalkalmazas rendkiviil
magas szezonalitasa (2019: 44,4%) is arra enged kovet-
keztetni, hogy itthon is ,van tartalék” a rendszerben,
hiszen a szezondlis ingadozas jo indikdtora a virdlis 1éguti
fertézések antibiotikumkezelésének. Osszevetésképpen,
a negyedéves adatokat kozl§ északi orszigok kozil Da-
nidban az ambuldns antibiotikumalkalmazas szezonali-
tasa stabilan 10% korili (2019: 7,2%) [18].

Az Osszetétel és annak viltozdsa

A DU90-szegmensbe tartozé antibiotikum-hatéanyagok
szama csokkent, ami a kevésbé heterogén antibiotikum-
hasznélatot jelzi. Mivel az antibiotikumhasznalat hetero-
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genitdsa kivanatos az antibakteridlis rezisztenciat indu-
kal6 hatas csokkentésében [19 ], az antibiotikumhasznalat
homogenizal6dasa nemkividnatos tendenciit jelez.

A béta-laktdim antibiotikumok (ti. penicillin- és cefa-
losporincsoport) dominans szerepe az ambuldns antibio-
tikumfelhasznilasban mindvégig meghatirozé volt ha-
zankban, a korabbi idészakhoz hasonl6an [9]. Eurdpai
viszonylatban 2019-ben a béta-laktim antibiotikumok
részesedése az ECDC-nek jelent§ 31 orszag kozil 23-
ban 50% feletti volt, tehat a béta-laktimok dominanciaja
altalinosnak mondhaté [18].

Az egyes alcsoportok szerepe azonban mind a penicil-
linek, mind a cefalosporinok vonatkozasiban [ényegesen
eltéré az egyes eurdpai orszigok kozott. Hazdankban a
penicillinek kozil a béta-laktamaz-gatléval kombinalt
készitmények (JO1CR) magas és tovabb novekv$ domi-
nancidja volt tapasztalhaté. A béta-laktamaz-gatldval
kombinalt penicillinkészitmények relativ felhasznalasa
tobb mint 10 eurdpai orszdgban nétt, de a hazinkéhoz
hasonl6, 30% kortili relativ részesedés az Osszesitett am-
buldns antibiotikumfelhasznilason beliill minddssze né-
hany kornyez6 (Romdnia, Ausztria, Szlovénia), illetve
dél-eurépai (Ciprus, Malta, Olaszorszag, Spanyolorszag)
orszagra volt jellemz6 2019-ben [18]. A krénikus obst-
ruktiv tiidGbetegség akut exacerbatiéjanak kezelésében
szerepe van ugyan az amoxicillin-klavulansavnak, 4m mi-
vel a leggyakoribb léguti korokozonak, illetve a teriileten
szerzett pneumonia leggyakoribb koérokozéjanak, a
Streptococcus pnenwmoninenck az amoxicillinérzékenysége
tovabbra is megtartott (90% feletti) [20], a klavulansav-
val kiegészitett penicillinkészitmények ilyen kiterjedt al-
kalmazasara nincs szakmai indok hazankban. A szik
spektrumt penicillinek szerepének csokkenése eurdpai
viszonylatban jellemz6 volt ugyan, de Svédorszigban,
Danidban tovabbra is a sziik spektrumu penicillinek ural-
tdk a penicillin- és az 6sszesitett antibiotikumfelhaszna-
last (25% feletti részesedés a teljes ambuldns felhasznalas-
bdl), és Norvégiiban is jelentSs volt a szerepiik (21,7%
részesedés a teljes ambuldns felhasznalason belil) [18].

Az antibiotikumfelhasznalds Osszetételére vonatkozo
egyik legfontosabb, Osszegzé indikdtor — széles, illetve
szlk spektrumu béta-laktamok, makrolidek — ardnyat te-
kintve hazdnk 2014 6ta a legkevésbé idedlis kategéridba
tartozik az eurdpai orszigok kozil. A széles spektrumu
antibiotikumok magas hazai felhaszndlasaért nem csak a
fent jelzett penicillincsoporton beliili felhaszndldsbeli
megoszlas a felel6s. Hazankban az egyetlen, per os elér-
hetd szlk spektrumt cefalosporinnak, a cefalexinnek az
alkalmazasa a korabbi évekhez hasonléan [9] marginalis
maradt, s a per os eritromicinnek mint szk spektrumu és
rovid hatdstartamt makrolidnak a felhaszndldsa is nullara
csokkent a jelen vizsgilati id6szakban. A hosszabb hatas-
tartama makrolidok gyakoribb haszndlata Eurépa-szerte
jellemz&, hisz ezen hatéanyagok mellékhatasprofilja jo-
val kedvez6bb; egyediil Norvégiaban regisztraltak domi-
nans eritromicinalkalmazast [18], a gyermekgyogyaszat-
ban alkalmazott makrolidok felhasznalasit tobb mint
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50%-ban az eritromicin jelentette [21]. A jelenség mo-
gott szamos tényezd all. Huszonkét orszagban van nem-
zeti stratégia és akcioterv az antimikrobidlis rezisztencia
visszaszoritdsdra, hazank sajnos nem tartozik ezen orsza-
gok kozé [22]. A legegyszertibb mddon a rendelkezésre
4ll6 antibiotikum-hatbéanyagok kontrollalasival lehet be-
folyasolni az antibiotikumfelhasznalas mintazatat. A
skandindv orszagokban az amoxicillin-klavulansav sokaig
nem volt elérhetd a gydgyszerpiacon, Ddnidban példiul
2009-ben torzskonyvezték [17]. Hazankban — szeren-
csétlen modon — a klavulansavval kombindlt amoxicillin-
készitmények 1988-t6l érhetSk el, mig az amoxicillint
csak harom évvel késébb, 1991-ben hoztik forgalomba.
Ezzel szemben a sz(ik spektrum penicillinkészitmények
hazai elérhetGsége folyamatosan csokkent: még joval a
vizsgilati idGszak el6tt vezették ki a piacrédl az oxacillin-
tartalm Prostaphlint (TT: 2004 ), majd 2017-ben torzs-
konyvi torlésre keriilt a Retardillin (prokain penicillin),
illetve a Maripen (penamecillin) termékesalad. Az utolsé
eritromicintartalmt készitmény, az Erythrotrop hazai
forgalmazasit 2016-ban sziintették be. Mivel jelenleg
egyetlen oralisan alkalmazhato, sztik spektruma készit-
ménycsalid (Ospen) érhet§ el hazdnkban, birmiféle
gyartasi probléma rendkiviil érzékenyen érintheti az
egészségiigyi ellatérendszert. Ez a tény sajndlatos, mivel
a fenoximetil-penicillin mind a felnéttekre, mind a gyer-
mekekre vonatkozé — WHO dltal kiadott — esszencialis
gyogyszerlistin szerepel [23, 24 ], rdadasul a szintén a
WHO altal publikdlt ’AWARE” klasszifikicié szerint az
ugynevezett Access’ kategéridban van, ami azt jelenti,
hogy ¢ hatéanyag széles kord elérhetéségét biztositani
kell(ene). A hazai, jelentés szamt generikus antibioti-
kumkészitmény elérhetGsége az drverseny Osztonzése
érdekében el6nyos ugyan (példaul jelenleg 12 gyartd 14,
kilonbozd fantdzianevid készitménycsaladja érhetd el
amoxicillin-klavuldnsav vonatkozasiban), az irodalom-
bol ismert, hogy az elérhet$ készitmények szama meg-
novekedett felhasznaldst von maga utdn [25], részben az
egyes termékek promécidjanak koszonhetSen. A fenti,
hat6sigi szempontok mellett fontos lenne a szakmai
irinymutatasok szerepe mind az antibiotikumhasznalat
mértékének, mind mintizatinak optimalizdlasaban. A
vizsgilati periédus alatt sem a gyermekkori, sem a fel-
néttkori infekcidk kezelésére vonatkozéan nem volt elér-
hetd szakmai terdpids irinyelv, amely tamaszt jelenthetett
volna a feliré orvosoknak, és a témdban nem volt kotele-
z6 jellegli tovabbképzési program sem elGirva. A szak-
mai iranyelvek hivatalos oldalin [26] a Lyme-borreliosis
diagnozisira és kezelésére vonatkozdé iranyelv kivételével
az ambulans infekcidk vonatkozasaban tobb éve érvény-
telen, részben elavult s részben korabbi publikiciéban
részletezett hianyossiagokkal biré irdnyelvek voltak elér-
hetSk[27].

Hazinkban a fluorokinolonok abszolat felhasznalasa
csOkkent a 2018., 2019. évben, vélhetSen az amerikai
(FDA) és az eurépai (EMA) gydgyszerhatdsag dltal pub-
likalt gyogyszerbiztonsagi kockazatnak koszonhetGen.
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Eurdépai viszonylatban Ciprus utin azonban még mindig
hazdnkban volt a masodik legmagasabb a fluorokinolo-
nok relativ felhaszndldsa 2019-ben, illetve az azt megel6-
zG években, s a fluorokinolonok szezonalitdsa is kiugré-
an magas volt. A kiterjedt hazai fluorokinolonfelhasznalds
kovetkezményeként az ambulans vizelet-mintavételek-
ben az Escherichin coli torzsek fluorokinolonrezisztenci-
dja 2010-t81 20% feletti [20], tehat a fluorokinolonok
nem alkalmazhatok biztonsiggal a hugyuti fertGzések
empirikus antibiotikumkezelésére hazankban. A szakmai
iranyelvek és hatésagi intézkedések fentebb részletezett
hidnyan, hidnyossagdn kiviil a kényelmes, napi egyszeri
adagolhat6sig, a kezdetben kivald hatékonysag, a rezisz-
tenciaindukalé hatds alulbecslése és az erdteljes gydgy-
szerpromocio vezethetett e készitmények kiterjedt hazai
alkalmazasahoz.

A széles spektrumt béta-laktamok és a fluorokinolo-
nok magas relativ hazai felhasznalasa arra enged kovet-
keztetni, hogy az ambulans ellatisban gyakori, igy az
ambuldns antibiotikumfelhaszndlds szempontjabdl jelen-
tés léguti és hugyuti fertézések kezelése a korabbi hazai
felmérésekhez hasonléan [27-29] tovibbra is szubopti-
malis hazdnkban.

A szulfonamidok csokkend felhasznaldsa az ambuldns
ellatasban, ahol a terapia dontGen empirikus, a nemzet-
kozi iranyelveknek megfelelS, hiszen szdmos kérokozd
rezisztencidja 20% feletti a szulfametoxazol-trimetop-
rimra [20].

Az elmult idszakban komoly eréfeszitések torténtek
a felel6s antibiotikumalkalmazds elémozditdsira: meg-
jelent egy szakpolitikai bizonyiték-osszefoglald, amely a
problémaforrisokat Gsszegzi, és megoldasi javaslatokat
ad [30], valamint szdmos, gyakori fert6zés kezelésére
irdnyelvfejlesztés tortént; sajnalatos moédon azonban a
COVID-pandémia egyelére ,,elmosta” ezek széles kort
publikaldsit, azok egy palyazati weboldalon keresztiil ér-
het6k el [31].

Kovetkeztetés

A hazai ambuldns antibiotikumfelhasznalas mennyiségi-
leg stagnalt az elmult évtizedben, s az indikitorok fényé-
ben a felhasznilds mennyiségi csokkentésére tovabbi
lehet8ség van. Az Osszetétel tekintetében a széles spekt-
rumu hatéanyagok térnyerése, illetve a sziik spektruma
hatéanyagok kiszorulasa tovabb folytatédott, az antibio-
tikumfelhaszndlds egyre homogénebb. A mindségi indi-
katorok felében az eurdpai rangsorban legalul helyezke-
diink el.

Az antibiotikumok kozos kincsnek tekintenddk,
amelynek a kovetkez$ genericiok szimara valé megdrzé-
se, illetve biztositasa a hozzaférésiikhoz, moralis koteles-
ség. Mindezek fényében a hazai antibiotikumstratégia és
-akcioterv kialakitdsa kulcsfontossagt s egyben rendkiviil
stirgetd.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztis: A kutatds otlete: M. M., S. Gy,
H. E., B. R. Az adatok feldolgozasa: M. M., V. R., B. R.
Az adatok értelmezése: M. M., H. E., P. E., V. A, B. R.
A kézirat megirisa: M. M., V. R.; S. Gy,, H. E., P. E.|
V. A., B. R. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerz8
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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