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Preantibiotikus, antibiotikus (golden ages),
posztantibiotikus korszakok

* MDR-,
* XDR-,
* Pandrug rezisztens koérokozok.
* ESCAPE Koérokozok:  Ewnterococcus faecium,
S. aureus,
Klebsiella pnenmoniae,
Acinetobacter baumannii,
Psendomonas aernginosa,
Enterobacter spp.
* WHO: priority 1: kritikus-carbapenem rezisztens GNB
priority 2: siirgds- vancomycin rezisztens GPB,
fluoroquinolon rezisztens Campylobacter-, Salmonella,
clarithromycin rezisztens Helicobacter,

cephalosporin, fluoroquinolon rezisztens Nezsseria — gonorrhoeae.



Valtozas a korokozokban

* Kezdetben Gram pozitiv baktériumok egészségesekben (. awureus, .
Dpnenmoniae)

* 1950-1980-1g Gram negativ baktériumok, a betegek 95%-aban
hajlamosit6 tényez6, vagy alapbetegség.

* 1980-t6l 1smét Gram pozitiv mikrébak-centralis intravénas kanulok,
katéterek (MRSA, Enterococcus sp. S pneumoniae).

* 2000-MDR Gram negativ
* Gombak,

* Polimikrobas szepszisek.



Alapelvek

Pontos (mikrobiolégial) diagnozis.

Az empirikus és a célzott terapia killonbségének ismerete.

Rovid ideig hatékony kezelés.

pharmakokinetika/pharmakodinamia.

pharmakokinetika: a gyégyszerek szervezeten beliili sorsa,
pharmakodinamia: a gyogyszer szervezetre kifejtett hatasa

A beteg adottsagai.

Koltséghatékonysag;



Az empirikus kezelést befolyasolo tényezok

* A beteg allapota, az infekci6 helye.
* Helyi rezisztencia viszonyok, a korabbi antibiotikum kezelés.

* Kombinaci6, vagy monoterapiar

kell6 spektrumu legyen, ne legyen a kérokozo
rezisztens vele szemben, legyen meg a szinergista kombinacio lehet&sége.



A kombinacidok alkalmazasa

* Szinergén hatas esetén ( Enterococcus sp. penicillin+aminoglicosid)

* Ha a kezelés rovidul a kombinacioval: Streptococcus viridans
endocarditis —

* penicillin+gentamycin,
* ceftriaxon+gentamycin 2 hét
* vagy penicillin, ceftriaxon 4 hét

* kritikus allapota beteg nosocomialis infekcioval (MDR
Psendomonas aer., Acinetabacter baum.),

* HIV, TBC.



Mit kezeljunkr-Kolonizaci6-kérokozo

* Normal flora tagjai esetén (pl. Preumococcus, Staphylococcus sp.) a
klinikai kép dont.

* Ha az egyébként steril helyekrdl izolaljuk a mikroorganizmust
(vér, melliregt folyadék), egyértelm.

* Korabbi kolonizaci6 ismerete a betegben. Dekolonizacio kérdéset

* MRSA bé6rr6l, coagulase negativ S% epidermidis hemokultiraban



pharmakokinetika/ pharmakodinamia (pk/pd)

szempontjal

* Az 1d6tuggd antibiotikumoknak lassan alakul ki a baktericid
hatasuk (B3-laktamok), a koncentraciojuk a kovetkez6 dozis

beadasaig kell, hogy meghaladja a MIC értéket.

* A koncentraci6 dependens antibiotikumok  (aminoglicosidok,
fluoroquinolonok) a serum koncentracid6 csokkenése utan is
aktivak: | ,csucs koncentracié” hatarozza meg az effektivitast.

(Augmentin vs. amikin)



Az antimikrobas kezelés egyéb szempontjai

* Vese, illetve majtunckio

e Eletkor -id8s korban a creatinin clearence-t (életkor és a testsuly)
is tigyelembe kell venni.

e Genetikai variaciok-HIV infekcio esetén abacavir kezelés a HILA-

B*5701 genetikai variansban sulyos allergias reakcio-ARDS,
anaphylaxia, borexanthema.

* G6PD hiany dapson, nitrofurantoin, primaquin hemolizist okoz.

* Cytochrome P450 rendszer vizsgalata antimikrobas —szer
hasznalata el6tt. (rifamed induktor, makrolid, azolok inhibitor).



Az antibiotikum kezelés idOtartama

Az Ab kezelés legyen révid, hatékony.
UTI-3 nap,

Otthon szerzett pneumonia 5 nap,

Lélegeztetett beteg 8 nap.

Hosszu ideig tarto kezelés: invaziv gombainfekcid
endocarditis

osteomyelitis

Meghatarozo a kezelésre adott valasz-laz, CRP, prokalcitonin, leukocytézis, képalkoto-
radiologial regresszio késik!

Perzisztalé bakteremia jelentdsége! ( endocarditis)



Antibiotikum kezelés betltetett implantatumok,
eszkozok esetén

* Biofilm, polymer matrix képzddik.

* Az elhuz6do antibiotikus  kezelés eredménytelen Ilehet,

mellékhatasok kialakulasahoz, rezisztens baktériumok
megjelenéséhez vezethet.  Staphylococcusok  esetében  biofilm
képzédéskor 16  hataisa van a  rifamednek és a

fluoroquinolonoknak (mubillentyd, iztleti protézisek).

* Ha az implantaitum eltavolitaisa nem lehetséges, szupressziv,
hosszua ideji AB kezelés javasolt.



Az antimikrdébas rezisztencia Magyarorszagon és az Eurdpai Unid orszagok
atlagaban 2015-ben (European Centre for Disease Prevention and Control, EARS-
Net surveillance adatok 2016).

Magyarorszag Eurépai orszagok ( 30 Tendencm 2012 2015
atlaga)

ESBL- Escherichia coli 13 %

MDR  Escherichia coli 6.7 % 53 % < >
ESBL-Klebsiella pnenmoniae 36~ % 26 % < <
CR Klebsiella pneunmoniae 0,1 % 8,1 % > >
MDR K. pneumoniae 30,2 % 18,6% < >
CR Acinetobacter spp 51,7 % 35 % > >
CR Psendomonas aer. 27 % 15 % > >
MRSA 247 % 16,8 % = <
VRE vancomycin rezistens 16,7 % 83 % > >

E. faecium



Eltéro, illetve kozos trendek

Nagy a killonbség Eszak-, Nyugat, -valamint Dél-, és Kelet- Eurépa

orszagal kozott.

Fokozodik a colomycin és carbapenem rezisztens Klebsiella

pneumoniae elterjedése.

Fokozodik a colomycin rezisztencia (Gorogorszag, Olaszorszag).

* N6 a vancomycin rezisztens Enterococcus faecium torzsek szama.

A rezisztens korokozok terjedése globalis fenyegetés-1 ,,Iraqibacter”,
Clostridium difficile.
Az atlag populaci6 is érintett, azonban a nosocomialis infekcié gyakoribb,

sulyosabb, magas mortalitasu.



Kovetkezmények

* Mortalitas: jelenleg 700 000 ember hal meg évente vilagszerte rezisztens
baktériumok altal okozott infekciéban, Eurépaban 25000.

A fejl6do orszagokban évi 210000 halalos

neonatalis szepszis

2050-re 10 milli6 ember halalat becslik évente MDR korokozok altal okozott
infekcioban.



Ceélkitlizés

Maximalizaljuk az infekciok kezelését, minimalizaljuk annak a lehet&ségét, hogy egy
kezelhetd fert6zést ne gyogyitsunk meg;

1.

,,10x20” progress-10 4j AB 0j kémiai strukturaval, széles spektrummal; t6bb
tamadasponttal.

Uj kombinacék-kiilonbézé osztalyokba tartozé AB-k eltéré tamadasponton
hatva szinergén hatasuak: sejtfal szintézis gatlok, fehérje szintézist gatlok, DNS
szintézist gatlok.

Oralis antibiottkumok.

Gyermekekben, terhesekben biztonsaggal adhaté AB-k.



Régi AB 0j kombinaciokban Colomycin

* Gram negativ MDR koérokozok (carbapenemase termel$ Enterobaktériumok) Utolso
valasztas!

Novekvd rezisztencia.

Szinergén kombinaciok djabb lehetéségek:

Colomycin+Tygacil, CR A. baumanni, pandrug rezisztens A.
baumanni,

+aminoglycosid :MDRGNB,
+rifampicin, VAP A. baumanni,

+ imipenem, MDR A. baumanni, K. pn
+meropenem, MDR A. baumanni,
+sulbactam-MDR A. baumanni



Kombinaciok

* Colistin+meropenem+tigecyclin-KPC-carbapenemase

* Meropenem+-ceftazidime/avibactam KPC-carbapenemase

* Fosfomycin+colomycin MDRGNB UTT esetén



Régi AB 1j dozisban Tigecyclin-Tygacil

Glycylcyclin-bacteriostatikus, ) AB struktura, 1x100 mg, majd 2x50 mg naponta iv.
G+, G- és anaerob spektrum (ESBL, MRSA, VRE, VISA. CR enterobaktériumok-
Acinetobacter baumannii ellen 1s aktiv).
Pseudomonasra, Proteusra nem hat.
Javasolt:komplikalt bér és lagyrész infekcio,
komplikalt intraabdominalis infekcio,
otthon szerzett pneumonia.(,,cid”’legionella, pneumococcus ellen)
Clostridinm difficile sepsts.
Ujabb alkalmazas: dupla dézis (200 mg, majd 2x100 mg) kritikus allapotd
betegben multirezisztens korokozok esetén.

Colomycinnel kombinaci6:”GNB superbag”.



B > D =

Clostridium difficile- Fidaxomicin

Makrociklikus antibiotikum, a vancomycinnél 8x jobb aktivitast mutat Clostridium difficile-vel szemben.
Doézisa 2x200 mg 10 napig,
Szelektiv hatasu, a bélbdl nem szivodik fel, a bélflorat kevésbé karositja.

Protokoll szerint enyhe, vagy kozépsulyos CDI-ben is els6ként adhat6, ha rekurral6 infekciora hajlamosito
rizikbfaktor van jelen:

<065 éy,
korabbi CDI az anamnezisben,
egyideji AB hasznalat,
sulyos alapbetegség,
egyideji protonpumpa inhibitor kezelés,
sulyos klinikai képpel kezd6d6 CDI.
Infektologus szakvéleménnyel kedvezménnyel irhato.

Amerikai ajanlas szerint (IDSA) feln6ttben metronidazol alkalmazasa nem javasolt.



MDRGPB: Oxazolidinones-11j antibiotikum
struktura

* Bakteriosztatikus fehérje szintézis gatlok:linezolid, Zyvox

tedizolid, Syvextro.
* MDRGPB korokozok ellen hatékonyak: MRSA,

VRSA,

penicillin rezisztens
pneumococcusok

M. tuberculosis, M.
avium.

Cadazolid-Clostridinm difficile kezelésére.



Linezolid-Zyvox

* Sulyos infekcioban:2x600mg v.:komplikalt bor-és lagyrész,

nosocomialis pneumonia,

* Nem sulyos infekcioban:2x400mg iv.:otthon szerzett
pheumonia,

nem komplikalt bér-és lagyrész.
Oralis kezelés sequencialisan.

Serotonin antagonistakkal interakcio.



Tedizolid-Sivextro

* Bakteriostatikus AB, parenteralisan, oralisan alkalmazhato.
* Indikaci6: Gram pozitiv koérokozok altal okozott bor-és lagyrész infekciok.
* Dézisa 200mg/nap 1x parenteralisan, vagy oralisan 5 napig,

* A rovidebb alkalmazas miatt kevesebb mellékhatas, nincs interakcid
serotonin antagonistakkal.



MDRGPB Lipopeptidek

* Daptomycin (Cubicin) MDR Gram pozitiv infekcid, VRE is. Komplikalt
bér-és lagyrész fert6zésekben 4mg/kg iv. 1x.

* Endocarditisben 6 mg/kg (iv). 1x.

* Baktericid aktivitasu, hosszu posztantibiotikus hatas. Naponta 1x adhato
parenteralisan.

* Pneumoniaban nem adhato.

* Surotomycin-oralis lipopeptid Clostridium dfficile kezelésére.



MDRGPB-Glycopeptidek

* Telavancin (Vibativ) AbSSSi esetén napi 1x parenteralisan
* Dalbavancin (Dalvance) :hosszu felezési 1d6 (250 6ra), hett 1x

* Oritavancin (Orbativ): hosszu felezési id6 (350 6ra), 1 dozis/
infekci6 AbSSS1 ambulans kezelés.



MDRGPB Streptograminok
(dalfopristin-quinupristin)

Synercid, parenteralisan adhat6.7,5 mg/kg iv 8-12 6ranként.

Baktericid hatasu a Gram positiv kérokozokkal szemben. Sulyos,
multirezisztens Gram positiv ferté6zésekben indikalt.

VRSE szeptikémia, sulyos bér —és lagyrésztertézések.



3-laktamaz gatlok

* Tazobactam,
* Avibactam,
* Vaborbactam,

* Relebactam.



MDRGNB [Jéta laktam AB:
ceftolozane/tazobactam-Zerbaxa

* Uj cefalosporin (ceftolozane)+
régi B3.-laktamaze 1inhibitor (tazobactam).

* Indikacio: Gram negativ (MDR 1s) kérokozok-Pseudomonas aeruginosa, ESBL
termel6k, néhany anaerob.

* Indikaci6ja:Komplikalt hugyuti infekcio,

komplikalt intraabdominalis
infekci6(+metronidazol),

VABP.
Dézis:3x1,5¢/nap iv.



Ceftazidime /avibactam-Zavicefta

* 3. gen. cephalosporin+u; 3-laktamaze inhibitor.
* MDR GNB: ESBL, carbapenemaze termel6k.
e Indikaci6: komplikalt UTT,

Komplikalt intraabdominalis infekcio,
(+metronidazol).

VAP, HAP
Dézis:3x2,5g/nap



Uj AB-k a kézeljévében Gram negativ
sssuperbugs”

* Imipenem/cilastatin/relebactam: cUTT, cIABD, HAP, VAP

* Meropenem/vaborbactam :cUTT cIABD, VAP, HAP, lazas neutropenia

e Aztreonam/avibactam :cIABD

* Cefiderocol siderophore cephalosporin siderophote monosulfactam:
UTI

e Plazomicin: UTL,HAP, VAP, cIABD, CRE,

* Bravacyclin: cIABD, UTL

 Omadacyclin: CAP,AbSSSi, UTT,

* Solithromycin: pneumonia, STD.



Fosfomycin-régi AB parenteralis
adagolasban

* 3 g egyszeri oralis alkalmazasa 2 napig megfelel6 koncentraciot biztosit also

UTI-ban
* ESBL és carbapenemase termeld, Gram negativok ellen is hatékony.
* Parenteralis alkalmazas pyelonephritisben 2 g 4x/nap 7 napig,
* MDRGNB, carbapenemase termel6k ellen is hat.

* Kombinacioban (tigacyl, colomycin, aminoglycosid) hatékonyabb.



Fluoroquinolonok
* Delafloxacin, (Baxdera):MSSA, MRSA, MDRGNB

* Indikaci6:COPD exacerbacio,
Pneumonia,

intraabdominalis inf

ABSSSI



Monobaktam

* Aztreonam (Azactam): Gram- kérokozok esetén

Nem hatékony ESBL, KPC carbapenemase termel6
baktériumokkal szemben.

* Aztreonam/avibactam kombinacié-hatékonysig né



Aminoglycosid

* Plazomycin (ZEMDRI): Baktericid
MDRGNB (CR K. preumoniae, Acinetobacter).
Psendomonas spp-re kevésbé hatékony.

Javasolt : komplikalt UTI,

sulyos CRE infekciok esetén.



Ketolid

* Solithromycin (Solithera)- respiracios korokozok ellen, az azithromycinre
rezisztensek esetén.

* Otthon szerzett pneumonia, STD.
* Parenteralis, oralis.

* Gyermekeknek, terheseknek is.



Tetracyclin

* Erevacycline-(Xerava) MDRGPB és GNB
Komplikalt intraabdominalis fertézések 1v.
UTI
* Omadacycline- MDR GPB és GNB, anaerobok ¢és atipusos baktériumok.
IV és oralis forma ABSSI, CABP kezelésére



Teendok

* Bed side diagnosztikus tesztek,
* Vakcinalas,

* Kéz higiene,

* Izolalas,

* Infekcio kontroll,

* Antimikrobas stewardship.



Az infekcidok nem antimikrobas kezelése

* Sebészi ellatas,

* Corticosteroidok,

* Granulocyta stimulalo,
* Immunglobulin,

* Probiotikumok.



Az antimikrobas kezelés karos hatasai

* Direkt
Allergia,

Toxikus mellékhatas
Gyodgyszer interakceiod

Terapias kudarc

* Indirekt

Megvaltozott bélflora-emberben, allatban: Clostridium difficile,
MDR

pd
Kornyezeti hatas

A gyermekkori antibiotikum fogyasztas és a gyermekkori elhizas, valamint az IBD kozott kapesolat
van.






