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Preantibiotikus, antibiotikus (golden ages),
posztantibiotikus korszakok

* MDR-,
* XDR-,
e Pandrug rezisztens korokozok.
» ESCAPE Kdérokozdk: Enterococcus faecium,
S. aureus,
Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.
* WHO: priority 1: kritikus-carbapenem rezisztens GNB
priority 2:slirg8s- vancomycin rezisztens GPB,
fluoroquinolon rezisztens Campylobacter-, Salmonella,
cephalosporin, fluoroquinolon rezisztens Neisseria gonorrhoeae.



Alapelvek

* Pontos (mikrobioldgiai) diagndzis-megfelel6 indikacio-
korokozo altal iranyitott kezelés.

* Az empirikus és a célzott terapia kulonbségének ismerete.
* Rovid ideig hatékony kezelés.

* Pharmacokinetika, pharmacodynamia.

* AB koncentracid az infekcio helyén.

* A beteg adottsagai.

e Koltséghatékonysag.



A rezisztencia kialakulasanak gatlasa-korrekt
antibiotikum kezeléssel

1. Tobb fajta antibiotikum egyidejl hasznalata! Ha kevés

antibiotikumot hasznalnak nagy mennyiségben, az magas
szelekcids nyomast jelent.

2. Az atlagos MIC értéket meghaladd dozisu AB koncentraciot
érjunk el! Alacsony dozis tartos alkalmazasa karos!
Hatékony, magas koncentraciot alkalmazzunk rovid ideig.

3. Bizonyos korokozok esetében ( S. pneumoniae) az
antibiotikumok szokasosnal nagyobb dozisanak
alkalmazasaval a rezisztenciat at lehet torni.



EUCAST 2020 European Commetee on
Antimicrobial Susceptibility Testing

* Mérsekelten érzekeny korokozok emelt dozis, illetve megndvelt
expozicié esetén érzekennyé valnak, azaz ha a szokasos dozis fole
emeljik a dozist az AB hatekonnya valik

* Az expoziciot megnovelhetjik:

1. Egyszeri adag emelésével,

2. Gyakoribb alkalmazassal,

3. Elhuzédo alkalmazassal-infuzidoban (3h Meronem)

» Példa: Pseudomonas aeruginosa esetén a piperacillin/tazobactam-
Tazocyn dodzisa 3x4,5 g helyett 4x4,5 g/nap

« emelni kell a cefepime, ceftazidime és az imipenem, a ciprofloxacin, a
levofloxacin dozisat is a hatékonysag eléresehez Pseudomonas
aeruginosa kezelésekor.



EUCAST-Pseudomonas aeruginosa

* Normalis dozis is hatékony:

* Colistin,

* Amikacin,

* Tobramycin,

» Ceftazidime/avibactam,-Avicaz
* Meronem esetén



Emelt dozisok

* Penicillin-(6x2M) 6x4M
 Ampicillin (3x2 g) 4x2 g iv, listeriozisban 6x2g iv.
* Amoxicillin/clav (3x1,2g ) 3x2,4 g p os 3x1g



Emelt dozisok

(Infekcids endocarditis, osteomyelitis
kezelésénél)

* Cefazolin (3x1g)3x2 g

 Ceftriaxon (1x2 g) 2x2g, 1x4g

e Cefotaxim (3x1g), 3x2g

» Cefepime (2x2g) 3x2g

* Amikacin (15 mg/kg) 30mg/kg

* Gentamycin (1-3 mg/kg /nap) 6mg/kg
* imipenem/cilastatin (4x500 mg) 4x1g.
* Meropenem (3x1g) 3x2g



Sumetrolim: emelt dozis szukseges

e Sumetrolim: Pneumocystis jiroveci (2x2
10mg/kg)

2x3 tabl -20mg/kg
» Stenotrophomonas maltophylia :
Emelt dozisban:3x2 tabl



Emelt dozis szukséges korokozok szerint

* Acinetobacter —ciprofloxacin

 Staphylococcus aureus-cephazolin ( moxifloxacin dozisat nem
kell emelni

 Streptococcus pyogenes} levofloxacin emelt dozis
 Streptococcus pneumoniae} levofloxacin emelt doézis
» Enterococcus foecalis :imipenem/ cilastatin-emelt doézis



Hemophilus influenzae

e Amoxicillin} p. os emelt ddzis, iv nem
e cefuroxim} p. os emelt doézis, iv nem



Moraxella catarrhealis

e Cefuroxim emelt dozis



Mit kezeljink?-Kolonizacié-kérokozo

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

e Ha az egyébként steril helyekr6l izolaljuk (vér, melllregi
folyadék), egyértelmd.

» Korabbi colonizacié ismerete a betegben.

* MRSA  bérrdl, coagulase negativ St. epidermidis
hemokulturaban ?



ldbzites

* Azonnal empirikus antimikrobas kezelés életveszélyes
infekciokban neutropenia, sepsis, meningitis,

e Késleltetve- mikrobioldgiai diagnosztika utan-osteomyelitis,
endocarditis, ahol hosszu idejl az AB kezelés.



Pharmacodynamias jellegzetességek

* Az id6fliggd antibiotikumoknak lassan alakul ki a baktericid
hatasuk (vancomycin, [-laktamok), a koncentracidjuk a

kovetkez6 dozis beadasaig kell, hogy meghaladja a MIC
ertéket.

* A koncentracid dependens antibiotikumok (aminoglicosidok,
fluoroquinolonok) a serum koncentracido csokkenése utan is
aktivak: ,csucs koncentracio” hatarozza meg az effektivitast.

(Augmentin vs. amikin)



A kombinaciok alkalmazasa a gyakorlatban

* Ha a szerek szinergén hatast fejtenek ki ( Enterococcus sp.
Penicillin+taminoglicosid)

* Ha a kezelés rovidiul a kombinacidoval: Streptococcus viridans
endocarditis —

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



Kritikus allapotu beteg nosocomialis
infekcioval

* Pseudomonas aeruginosa lehet6sége-Pseudomonasra is
hato B-laktam+fluoroquinolon vagy,

B-laktam + aminoglicosid.
e Hasi infekcidokban anaerobok-metronidazol

* Tuberculozis, HIV infekcié-rezisztencia gyorsan kialakul, a
terapias lehet6ségek limitaltak.



Az antimikrobas kezelés egyéb szempontjai

* Vese, illetve majfunckid

e Eletkor -id6s korban a creatinin clearence-t (életkor és a
testsuly) is figyelembe kell venni.

* Genetikai variaciok-HIV infekcio esetén abacavir kezelés a HLA-
B*5701 genetikai variansban sulyos allergidas reakci6-ARDS,
anaphylaxia, b6rexanthema.

e G6PD hiany dapson, nitrofurantoin, primaquin hemolizist
okoz.

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



Az antibiotikum kezelés idotartama

* Az Ab kezelés legyen rovid, de hatékony.

UTI-3 nap,

Otthon szerzett pneumonia 5 nap,

Lélegeztetett beteg 8 nap.

Hosszu ideig tartd kezelés: invaziv gombainfekcio
endocarditis
osteomyelitis

Meghatarozo a kezelésre adott valasz-laz, leukocytozis, kepalkoto-
radioldgiai regresszio késik!

Perzisztadlé bakteremia jelent6sége! ( endocarditis)



Antibiotikum kezelés belltetett
implantatumok, eszkdzok esetén

* Belltetett implantatum:
Ideiglenes ( iv. kanul, hélyagkatéter),
végleges ( mdbillentyl, protézisek)
* Biofilm, polymer matrix keépz&dik, ami az antimikrobas kezelés
hatékonysagat rontja.

* Ezen infekciok elhuzodd antibiotikus kezelése eredménytelen lehet,
mellékhatasok kialakulasahoz, rezisztens baktériumok megjelenéséhez
vezethet. Staphylococcusok esetében biofilm képz6déskor jo hatasa van
a rifamednek és a fluoroquinolonoknak. (mdbillentyd, izileti
protézisek).

* Ha az implantatum eltavolitasa nem lehetséges, suppressziv, hosszu
idej( AB kezelés javasolt.



A Gram negativ spektrummal biré AB
nehezebben diffundal.

* A Gram pozitiv baktériumokat a peptidoglycan falon kivil a
cytoplasma membran veszi kordl

* A Gram negativ baktériumokban a peplidoglycan fal szendvics
szer(ien 2 membran kozott helyezkedik el, a cytoplasma -és
egy kuls6 membran kozott.



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

Pathogen Magyarorszag Eurdpai orszagok ( 30 Tendencia 2012-2015
atlaga) Mo EU
% = >

ESBL- Escherichia coli

MDR Escherichia coli 6.7 % 53 % < >
ESBL-Klebsiella 36 % 26 % < <
pneumoniae

CR Klebsiella pneumoniae 0,1 % 8,1 % > >
MDR K. pneumoniae 30,2 % 18,6% < >
CR Acinetobacter spp 51,7 % 35 % > >
CR Pseudomonas aer. 27 % 15 % > >
MRSA 24,7 % 16,8 % = <
VRE vancomycin rezistens 16,7 % 83 % > >

E. faecium



Eltéro, illetve kozos trendek

Nagy a kiildnbség Eszak-, Nyugat, -valamint Dél-, és Kelet- Eurdpa

orszagai kozott.

Fokozddik a colomycin és carbapenem rezisztens Klebsiella

pneumoniae elterjedése.

Fokozddik a colomycin rezisztencia.

* N§ a vancomycin rezisztens Enterococcus faecium torzsek szama.

A rezisztens kdrokozok terjedése globalis fenyegetés-| , Iragibacter”,
Clostridium difficile.
Az atlag populacio is érintett, azonban a nosocomialis infekcid gyakoribb,

sulyosabb, magas mortalitasu.



Kovetkezmények

* Mortalitas: jelenleg 700 000 ember hal meg évente vilagszerte rezisztens
baktériumok altal okozott infekcidban.

A fejl6d6 orszagokban évi 210000 halalos
neonatalis szepszis

2050-re 10 millid ember halalat becslik évente MDR korokozok altal okozott
infekcidban.



Celkittzeés

Maximalizaljuk az infekciok kezelését, minimalizaljuk annak a lehet6ségét, hogy
egy kezelhet6 fert6zést ne gydgyitsunk meg.

1.

,10x20” progress-10 Uj AB Uj kémiai strukturaval, széles spektrummal, tébb
tamadasponttal.

Uj kombinacok-kiilonboz6 osztalyokba tartozd AB-k eltéré tdmadasponton
hatva szinergén hatasuak: sejtfal szintézis gatlok, fehérje szintézist gatlok,
DNS szintézist gatlok.

Ordlis antibiotikumok.

Gyermekekben, terhesekben biztonsaggal adhaté AB-k.
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Régi AB uj kombinaciokban Colomycin

* Gram negativ MDR kdérokozék (carbapenemase termel6 Enterobaktériumok) Utolsd
valasztas!
Novekvd rezisztencia.

Szinergén kombinaciok Ujabb lehet6ségek:

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

! +aminoglycosid :MDRGNSB,

+rifampicin, VAP A. baumanni,

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



Régi AB uj ddzisban Tigecyclin-Tygacil

Glycylcyclin-bacteriostatikus, Uj AB struktura, 1x100 mg, majd 2x50 mg naponta
iv.

G+, G- és anaerob spektrum (ESBL, MRSA, VRE, VISA. CR enterobaktériumok-
Acinetobacter baumannii ellen is aktiv).
Pseudomonasra, Proteusra nem hat.
Javasolt:komplikalt b6r és lagyrész infekcid,
komplikalt intraabdominalis infekcio,
otthon szerzett pneumonia.(, cid”legionella, pneumococcus ellen)
Clostridium difficile sepsis.
Ujabb alkalmazas: dupla dézis (200 mg, majd 2x100 mg) kritikus allapotu
betegben multirezisztens kérokozék esetén.
Colomycinnel kombinacid:”"GNB superbag”.



B D e

Clostridium difficile- Fidaxomicin

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

Protokoll szerint enyhe, vagy kzépsulyos CDI-ben is elséként adhato, ha rekurralo infekciora
hajlamosito rizikéfaktor van jelen:

<65 év,
korabbi CDI az anamnezisben,
egyidejl AB hasznalat,
sulyos alapbetegség,
egyidejl protonpumpa inhibitor kezelés,
sulyos klinikai képpel kezd6dé CDI.
Infektoldgus szakvéleménnyel kedvezménnyel irhato.
Amerikai ajanlas szerint (IDSA) feln6ttben metronidazol alkalmazdsa nem javasolt.



MDRGPB: Oxazolidinones-uj antibiotikum
struktura

» Bakteriostatikus fehérje szintézis gatlok:linezolid, Zyvox
tedizolid, Syvextro.
* MDRGPB korokozok ellen hatékonyak: MRSA,
VRSA,

penicillin rezisztens
pneumococcusok

M. tuberculosis, M.
avium.

Cadazolid-Clostridium difficile kezelésére.



Linezolid-Zyvox

* Sulyos infekcidban:2x600mg iv.:komplikalt bér-és lagyrész,
nosocomialis pneumonia,

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

nem komplikalt bor-és lagyrész.
Oralis kezelés sequencialisan.
Serotonin antagonistakkal interakcio.



Tedizolid-Sivextro

Bakteriostatikus AB, parenteralisan, oralisan alkalmazhato.
Indikacio: Gram pozitiv korokozok altal okozott bér-és lagyrész infekciok.
Ddzisa 200mg/nap 1x parenteralisan, vagy oralisan 5 napig.

A rovidebb alkalmazas miatt kevesebb mellékhatas, nincs interakcio
serotonin antagonistakkal.



MDRGPB Lipopeptidek

e 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
e Dalbavancin (Dalvance) :hosszu felezési id6 (250 6ra), heti 1x

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



MDRGPB Streptograminok
(dalfopristin-quinupristin)

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

Baktericid hatasu a Gram positiv korokozokkal szemben. Sulyos,
multirezisztens Gram positiv fert6zésekben indikalt.

VRSE szeptikémia, sulyos b6r —és lagyrészfert6zések.



B-laktamaz gatlok

Tazobactam/ceftolozane, Zerbaxa
Avibactam/ceftazidime, Avycaz
Avibactam/aztreonam, Actavis
Avibactam/ceftaroline,
Vaborbactam/meropenem, Carbavance

Relebactam/imipenem/cilastatin.



MDRGNB Réta laktam AB:
ceftolozane/tazobactam-Zerbaxa

» Uj cefalosporin (ceftolozane)+
régi B.-laktamaze inhibitor (tazobactam).

* Indikacio: Gram negativ (MDR is) korokozék-Pseudomonas aeruginosa,
ESBL termel6k, néhany anaerob.

* Indikacidja:Komplikalt hugyuti infekcio,

komplikalt intraabdominalis
infekcio(+metronidazol),

VABP.
Doézis:3x1,5g/nap iv.



Ceftazidime/avibactam-Avycaz

3. gen. cephalosporin+uj B-laktamaze inhibitor.
* MIDR GNB: ESBL, carbapenemaze termeldk.
* Indikacio: komplikalt UTI,

Komplikalt intraabdominalis infekcio,
(+metronidazol).

VAP, HAP
Dézis:3x2,5g/nap
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j AB-k a kozeljovoben Gram negativ
,superbugs”

* Imipenem/cilastatin/relebactam: cUTI, clABD, HAP, VAP

* Meropenem/vaborbactam :cUTI clABD, VAP, HAP, lazas neutropenia

* Aztreonam/avibactam :clABD

. (;efiderocol siderophore cephalosporin siderophore monosulfactam:
UTI

e Plazomicin: UTI,HAP, VAP, clABD, CRE,

* Eravacyclin: clABD, UT],

» Omadacyclin: CAP,AbSSSi, UT],

* Solithromycin: pneumonia, STD.



Fosfomycin-régi AB parenteralis adagolasban

* 3 g egyszeri oralis alkalmazasa 2 napig megfelel6 koncentraciot biztosit
alsé UTl-ban

ESBL és carbapenemase termeld, Gram negativok ellen is hatékony.

Parenterdlis alkalmazas pyelonephritisben 2 g 4x/nap 7 napig.

MDRGNB , carbapenemase termel6k ellen is hat.

Kombinacidoban (tigacyl, colomycin, aminoglycosid) hatékonyabb.



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

* Indikacio:COPD exacerbacio,
Pneumonia,
intraabdominalis inf
ABSSSI



Monobaktam

e Aztreonam (Azactam): Gram- korokozdk esetén

Nem hatékony ESBL, KPC carbapenemase termeld
baktériumokkal szemben.

* Aztreonam/avibactam kombindcié-hatékonysag né



Aminoglycosid

* Plazomycin (ZEMDRI): Baktericid
MDRGNB (CR K. pneumoniae, Acinetobacter).
Pseudomonas spp-re kevésbé hatékony.
Javasolt : komplikalt UT],
sulyos CRE infekcidk esetén.



Ketolid

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

* Otthon szerzett pneumonia, STD.
e Parenterdlis, oralis.

* Gyermekeknek, terheseknek is.



Tetracyclin

* Erevacycline-(Xerava) MDRGPB és GNB
Komplikalt intraabdominalis fert6zések iv.
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,

1zolalas,

Infekcid kontroll,

Antimikrobas stewardship.



Az infekciok nem antimikrobas kezelése

* Sebészi ellatas,

e Corticosteroidok,

* Granulocyta stimulald,
* Immunglobulin,

* Probiotikumok.



Az antimikrobas kezelés kudarca

* Nincs indikacio : gyogyszer indukalt 1az, autoimmun betegség,
tumorok.

e Colonizalo baktérium kezelése,
e Célzott kezelés halogatasa a korokozo ismeretében,
* Profilaktikus kezelés meghosszabitasa,

» Kevés antimikrobas szer exscessiv hasznalata (fluoroquinolon
, ampicillin rezisztens E. coli)

4[>



Az AB ,stewardship”

* Az antibiotikum kivalasztasanak, a dozirozas, a terapia
id6tartamanak, modjanak optimalizalasa abbadl a célbdl, hogy
maximalizaljuk a hatékonysagot és minimalizaljuk a karos
hatast.

* Team koordinalja; infektologus , mikrobiologus, hygenikus.
* Infekcio kontroll.



Az antimikrobas kezelés karos hatasai

* Direkt

Allergia,

Toxikus mellékhatas
Gyodgyszer interakcid
Terapias kudarc

* Indirekt

Megvaltozott bélfléra-emberben, allatban: Clostridium difficile,
MDR,

Kérnyezeti hatas

A gyermekkori antibiotikum fogyasztas és a gyermekkori elhizas, valamint az IBD kdzott kapcsolat
van.






