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Csendes jarvany

1. Az MDR kérokozok terjedése ,,poszt antibiotikus”
évek eljovetelét hozhatja.

2. Europaban évente 33000 haldlos esetet becstilnek.

3. A SARS-CoV-2 pandemia fokozta a rezisztens
korokozok elterjedését.

4. Az antibiotikum rezisztencia terjedése politikai
hangsulyt is kapott, 2017-ben G20 orszagok:
intenziv, osszehangolt kollaboraciot siirgettek.
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_ WHO global priority pathogens list of antibiotic-resistant
bacteria 2017

e Priority1: CRITICAL

e + Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

® + Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

e -+ Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH
e + Enterococcus faecium, vancomycin-resistant
e« Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
e« Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
e+ Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant
e+ Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

e + Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM
e« Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
e+ Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
e -+ Shigella spp., fluoroquinolone-resistant
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_ Aktualizalas 2024-ben

Kritikus pathogenek Magas kockazatu Kozepes kockazat
pathogenek

Acinetobacter baumannii
carbepenem rezisztens

Enterobacteriumok
3.gen cephalosporin
rezisztens

Enterobacteriumok
carbapenem rezisztens

Mycobacterium tuberculosis
rifampicin rezisztens

Salmonella typhi
fluoroquinolon rezisztens

Shigella spp.
fluoroquinolon rezisztens

Enterococcus faecium
vancomycin rezisztens

Pseudomonas aeruginosa
carbapenem rezisztens

Non typhoidal Salmonella
fluoroquinolon rezisztens

Neisseria gonorrhoeae
cephalosporin és
fluoroquinolon rezisztens

MRSA

Group A Streptococci
makrolid rezisztens

Streptococcus pneumoniae
makrolid rezisztens

Haemophilus influenzae
ampicillin rezisztens

Group B Streptococcus
penicillin rezisztens



__—— " ,\ BT
/

Az antimikrobas stewardship

e Mérsékli a rezisztencia terjedését

® SD StEWElI'dShipZdiagn(’)zis, drug, dose, duration, de-escalacié
1. helyes indikacio6 alapjan,

legalkalmasabb antibiotikum,

kell6 ddzisban,

kell6 ideig

de-eszkalacio elveit figyelembe véve.

Fontos a klinikusok mellett a betegek edukacioja az antibiotikum
hasznalat visszaszoritasaban.

® Monitorozas-watchfull waiting
o Késleltetett antibiotikum rendelés
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Jarobetegek leggyakoribb infekcioinak kezelése
~ CDC2024 aprilis

epidemiologia

Akut rinosinusitis

Akut bronchitis

Felsé léguti infekcio

Pharyngitis

Akut nem komplikalt
Ccystitis

90-98% virusos

Kohogés jellemzé.
Szines kopet lehet.

Legalabb 200 virus
okozza

A csoprtu beta-
hemolizasd
streptococcus 5-10%
feln6ttben

Rendszerint E. coli
okozza

Sulyos,

perzisztalo,

V. 3-4 nap alatt romlo
tlinetek

Sinus rtg nem sziikséges

Pneumonia kizarasa!
MRTG nem sziikséges

Laz, kohogeés,
torokfajas, orrfolyas stb.

Gyors antigen teszt.
Garatleoltas nem rutin

Nitrit és leukocyta
esteraze

/

Amoxicillin,
amoxiclllin/clav.
Makrolid nem javasolt.
PA: doxycyclin

Kohogés csillapitok,
tuneti szerek

Non steroid, tiineti

10 napos amoxicillin.
Allergia esetén
cephalosporin.
Azithromycin
rezisztencia no.

nitrofurantoin,
fosfomycin
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~ 1.Helyes indikacié-korrekt
diagnozis
* A gyors diagnosztikus tesztek segitenek (group A

Streptococcus -vizelet S. pneumoniae, Legionella
pneumophila antigen , MRSA PCR -bér)

* A biomarkerek-CRP, prokalcitonin,
e Hemokultura,

e Aktiv monitorozas ,watchful waiting” pl. COPD akut
exacerbdciodja, divertikulitis, akut sinusitis.

o Késleltetett AB kezelés-a mikrobiologiai lelet
megérkezése utan.
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’ /Z.Legalkalmasabb antibiotikum
Pharmakokinetika (pk) pharmakodinamia (pd)

* PK-a gyogyszer szervezeten beliili sorsa
® PD- a szervezetre gyakorolt hatasa

A szer az infekci6 helyén hasson,
Mekkora legyen a napi dozis,

Mi legyen a bevitel mddja,

Milyen legyen az alkalmazas gyakorisaga.
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Pharmakokinetika pk,

e Felszivodas,

* Biohasznosulds -az a gyogyszer mennyiség, ami a
szisztémas keringésbe kertil),

e Eloszlas,

e Szoveti koncentracio,

* Fehérje koto6 helyek,

e Metabolizmus,

e Kivalasztas,

* Gyogyszer interakcio,

e Védekez6 mechanizmusok.
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Pharmakodinamia

* Koncentracio6 fiugg6-pl. beta laktamok szintje tartosan
a MIC érték felett legyen az adagolasok kozott
(pl.tartods infusioban adjuk),

 [doftuggo,
e Koncentracio és idofliggo AB.
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3 Megfelelo idotartam

* Az Ab kezelés le%yen rovid, de hatékony, magas cc rovid ideig.
Individualizalni kell!

UTI 1-3-5-7 nap,

Otthon szerzett pneumonia 5-7 nap,

Lélegeztetett beteg 8 nap.

Endocarditis 4-6 hét

Osteomyelitis 6 hét

Meghatarozo a kezelésre adott valasz-radioldgiai regressziod késik!

Perzisztalo bakteremia jelent6sége:
endocarditis, osteomyelitis,

MDR korokozd,

nem megfelel6 antibiotikum,

nem j6 diagnozis!
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4. Korrekt dozis
EUCAST 2020 European Commetee on
Antimicrobial Susceptibility Testing

* Mérsékelten érzékeny korokozok emelt dozis, illetve
megnovelt expozicio esetén érzeékennyé valnak.

* Az expoziciot megnovelhetjik:

1. Egyszeri adag emelésével,

2. Gyakoribb alkalmazassal,

3. Elhtiz6dé alkalmazassal-infuizioban (3h Meronem)

Ajanlast tesz korokozok (pl. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanni),

Kérképek szerint ( endocarditis, osteomyelitis).
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" Emelt dézisok betegségek szerint:
infekcids endocarditis, osteomyelitis

e Cefazolin ( 3x1g) 3x2 g

e Ceftriaxon (1x2 g) 2x2g, 1X4g

e Cefotaxim (3x1g), 3x2¢g

e Cefepime (2x2g) 3x2g

* imipenem/cilastatin (4x500 mg) 4x1g.
* Meropenem (3x1g) 3x2g
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Emelt dozis korokozok szerint

Staphylococcus aureus-cephazolin
Streptococcus pyogenes} levofloxacin emelt dozis
Streptococcus pneumoniae} levofloxacin emelt dézis
Enterococcus foecalis :imipenem/ cilastatin-emelt dozis
Pneumocystis jiroveci Sumetrolim: (2x2 1omg/kg)

2x3 tabl -2omg/kg
Stenotrophomonas maltophylia :

Emelt dozis
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A 2024.01.01-t61 érvényes EUCAST szerinti breakpoint
értékek (https://www.eucast.org/clinical breakpoints/

Penicillinek Standard dozis Specialis esetek

ampicillin
Ampicillin/sulbact iv
Amoxicillin iv
Amoxicillin oral

Amox+clav iv
Amox+clav oral

Piperacillin-
tazobactam

oxacillin

2g 3X 1v

2g amp+ig sulb 3x
18 3-4X

0,58 3X

1g amox+o0,2gclav
3-4X v

0,5g AaMOX+0,125g
clav 3x oral

48 pip+0,5g taz 4xiv
30 perg, v, 3x4 Ora
alatt

1g 4X

28 4X IV

2g amp+igsulb 4x
2g 6x

0,75-18 3X

2g amox+0,2g clav
3xiv

0,875g amox+0,1258
clav x3

4g pip+0,5g taz 4 X 3
oras infusiéban

1g 6x a dozis az
infekcio helyétol fiigg

Meningitis:2g 6x iv

Meningitis 2g 6x

3. Gen
cephalosporinra
rezisztens kérokozok
esetén emelt dézis

Az infekcid helyétdl
fugg


https://www.eucast.org/clinical_breakpoints/

~ Cephalosporin dozisok EUCAST

cefepime 1g X3 vagy 2gx2 2g X3 283X 4 oraig P. Aer.
cefotaxim 1g X3 2g X3 Meningitis 2g x4
ceftazidime 183 X 1Iv 2g 3 X 1Iv vagy 1g 6x

Ceftazidim-avibactam 2 g ceftazidime+o,5g
avibactam x3iv.2

oraig
Ceftolozane- 1g ceftolozane+o,5g
tazobactam tazobactam 3x 1 6ran at
(IA, UTI)
Ceftolozane- 2g ceftolozane+1g
tazobactam tazobact 3x10ran at
(VAP,HAP)
ceftriaxone 28 1IX iv 282X iv. vagy 4 gix Meningitis:emelt dozis
Cefuroxime iv 0,75 X 3 iv 1,58 X3

Cefuroxime oral 0,258 2X 0,58 2 X
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fluoroquinolonok
fluoroquinolonok

-

ciprofloxacin 0,5g 2xoral, v. 0,4g 2x  0,75g 2x oral, vagy Meningitis 0,4g 3x
v 0,48 3X 1v
delafloxacin 0,45g 2x oral, vagy 0,3g nincs
2X Iv
levofloxacin 0,5g 1x oral, vagy o,5¢  0,5g 2x oral v. iv
IX 1V
moxifloxacin 0,4g 1x oral,vagy 0,4g1 nincs
X v
ofloxacin 0,2g 2x oral, vagy iv 0,4g 2x oral, vagy iv.
norfloxacin - - Nem komplikalt UTI

2X0,48
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doripenem

ertapenem
imipenem

Imipenem-relebactam

meropenem

Meropenem-+vaborbac
tam

\/

Carbapenem dézisok

0,58 3X 1 0ran at

1g1X 1v -30 perc

0,58 4X 30 percig

0,58 imip+0,25g
relebactam 4x 30 perc

1g 3X 30 perc

2g meropenem-+2g
vaborbactam 3xiv 3
oran at

1g 3x 1 Oran at

1g 4X 30 percig

2g 3x 3 Ora

HAP/VAP
Psedomonas,
Acinetobacter 1g3x 4
oran at

Meningitis:emelt dozis



tetracyclinek

doxycyclin 0,1g X1 P.0S 0,2¢g X1 P.0S
indikéciétol fiigg

eravacyclin mmg/kg 2xiv -
minocyclin 0,1g 2X P.OS -
tetracyclin 0,258 4X p.0Ss 0,58 4X p.os

indikaciotol
tigecyclin 0,1g bev. dozis, majd -

50mg 2 X Iv
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Egyéb szerek

colistin oMU bev.,majd
4,5MU2x

Daptomycin St.aureus  4mg/kg 1x iv
bacterémia nélkiil

Daptomacin S.aureus  6mg/kg 1x iv Enterococcus sepsis,
bacterémiaval endocarditis
Trimethoprim/sulfam  0,16g trimeth.+0,8 g 0,24g trimeth+1,2g Meningitis 5mg/kg
etoxazole sulf. p os,vagy iv 2x sulf.2x p.os,vagy iv. trimetoprim+25mg

sulfametoxaol 3x iv
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5. Swich terapia, de-eskalacio

1. Swich th:parenteralisrol oralisra-koltséghatékony.

2. De eskalacio: a mikrobiologiai érzékenység
birtokaban lehetséges spektrum sztkités.

e Kivalo felszivddas és ordlis biohasznosulas jellemzi:
fluoroquinolon,
metronidazol,
linezolid,
trimethoprim/sulfamethoxazole,
delafloxacin (Baxdela),

omadacyclin (Nuzyra).



A felesleges antibiotikumrendelés Ieggyﬁl?o/ribb
~ okai (Antibiotics 2023,12,1435)

1. Nem értékeljik helyesen a tiineteket,
2. Nem ismerjiik a protokollt,

3. Az adott antibiotikum mindenhatd, minden
infekciot meggyadgyit (one size fits all).

4. A betegek nincsenek megfelelden tajékoztatva a
felesleges antibiotikum szedés artalmairol.
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- Oxazolidinones-uj antibiotikum
struktura

e Bakteriostatikus fehérje szintézis gatlok:linezolid, Zyvox
tedizolid, syvextro.
e MDRGPB koérokozok ellen hatékonyak: MRSA,
VRSA,

penicillin rezisztens
pneumococcusok,

Mycobacteriumok .



Linezolid-Zyvox

® Dézisa:2x60omg iv.:komplikalt bor-és lagyrész
infekcid, nosocomialis pneumonia,

Oralis kiszerelés is.

Serotonin antagonistakkal interakcio.



Tedizolid-Sivextro

Bakteriostatikus AB, parenteralisan, ordlisan alkalmazhato.

Indikdcid: Gram pozitiv korokozok altal okozott bér-és lagyrész
infekciok.

Dozisa 20omg/nap 1x parenteralisan, vagy oralisan 5 napig.

A rovidebb alkalmazas miatt kevesebb mellékhatds, nincs
interakci6 serotonin antagonistakkal.



Lipopeptidek

e Daptomycin (Cubicin) MDR Gram pozitiv infekcio. Komplikalt
bor-és lagyrész fert6zésekben 4-6 mg/kg iv. 1x.

* Sepsisben 6mg/kg

e Enterococcus endocarditisben dézisa (VRE) =10 mg/kg (iv),
amit kombinalni kell egy mdsodik antibiotikummal, hogy
noveljik az aktivitasat és gatoljuk a rezisztencia kialakulasat.

» Baktericid aktivitasu, hosszu posztantibiotikus hatas.
* Pneumonidban nem adhato.
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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
do6zis/ infekcié AbSSSi ambulans kezelés.
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Streptograminok
(dalfopristin-quinupristin)

Synercid, parenterdlisan adhaté.7,5 mg/kg iv 8-12 dranként.

Baktericid hatast a Gram positiv kérokozokkal szemben. Sulyos,
multirezisztens Gram positiv fert6zésekben indikalt.

VRSE szeptikémia, stlyos bor —és lagyrészfertdzések.
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B-laktamaz gatlok

Tazobactam/ceftolozane, Zerbaxa
Avibactam/ceftazidime, Avycaz
Avibactam/aztreonam, Actavis
Avibactam/ceftaroline,
Vaborbactam/meropenem, Carbavance
Relebactam/imipenem/cilastatin.
Zidebactam/cefepime
Taniborbactam/cefepime



ceftolozane/tazobactam-Zerbaxa

e Uj 5. gen cefalosporin (ceftolozane)+
régi 3.-laktamaze inhibitor (tazobactam).

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

e Indikacioja:Komplikalt hugyuti infekcio,
komplikalt intraabdominalis inf1g/0,5g 3x iv1
oran at (+metronidazol),

VAP, HAP 2g+1g 3x 1v 1 Oran at.



ceftazidime/avibactam-Zavicefta

* 3. gen. cephalosporin+yj {3-laktamaze inhibitor.
e MDR GNB: ESBL, carbapenemaze termel6k.
e Indikacio: komplikalt UTI,
Komplikalt intraabdomindlis infekcio,
(+metronidazol).

VAP, HAP
Dozis:3x2,5g/nap 2 oran at
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Recarbrio

® Imipenem/cilastatin+relebactam

® 0,5g imip+0,5 cilastatin+o,25g relebactam
® Indikdac6:MDR Gram negativ inf.

e cUTI, cIABD, HAP, VAP

® Dozis: 6 oranként 30 perces infusioban iv.
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Cefiderocol (Fectroja) 5. gen cephalosporin

* Az antibiotikum a vashoz kot6dve aktiv transzporttal
keril a sejtbe, uj kémiai struktura

e Spektrum: MDR aerob Gram negativ kérokozok
WHO kritikus pathogenek ellen hatdsos
(carbapenemase termel$ Pseudomonas aeruginosa.
Acinetobacter baumanii)

cUTI, HAP, VAP

® Dozis:2g 3x 1v. 3 oran at



Ceftarolin-fosamil (Zinforo)

* 5. gen cephalosporin
® Spektrum:

MDR Gram poz és néhany MDR Gram
negativ korokozo.

* Indikacio:
Szovodményes bor-és lagyrészinfekciok.
Tertleten szerzett pneumonia.

Do6z1s:600 mg 2-3x 1v 2 Oran at.
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Fosfomycin-régi AB parenteralis
adagolasban

3 g egyszeri oradlis alkalmazdsa nem komplikalt als6 UTI-ban

ESBL és carbapenemase termel6 Gram negativok ellen is
hatékony.

e

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

Kombinaciéban (tigacyl, colomycin, aminoglycosid)
hatékonyabb.



Fluoroquinolonok
Delafloxacin, (Baxdela):MSSA, MRSA, MDRGNB

Oralis és iv
Indikacid:COPD exacerbacio,
Pneumonia,

intraabdominalis inf
ABSSSI

0,45¢g 2x oral, vagy o0,3g 2x iv



Monobaktam

e Aztreonam (Azactam): Gram- korokozok esetén

Nem hatékony ESBL, carbapenemase termel6
baktériumokkal szemben.

* Aztreonam/avibactam kombindcio-hatékonysag né



Aminoglikozid

e Plazomicin (Zemdri)
komplikalt hugyuti infekciok
kezelésében

* Nem hatékonyabb a pseudomonassal és az
acinetobacterrel szemben, mint a tobbi AG.

e Kevésbé toxikus.



Ketolid

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

Otthon szerzett pneumonia, STD.
Parenteralis, oralis.

Gyermekeknek, terheseknek is.



Tetracyclin

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

1 mg/kg 2xiv.

e Omadacycline-(Nuzyra) MDR GPB és GNB, anaerobok és
atipusos baktériumok.

[V és ordlis forma ABSSI, CABP kezelésére. Hosszu felezés id6, napi
1X.



Régi antibiotikumok in vitro aktivitasa MDR Gram negativ
kdrokozokkal szemben (EUCAST)

CRE- CRE- CRE- CRE- 1nd1ka01
nonCP KPC oxa-48 MBL

ESBL CRPA-
non-
MBL

Polymyx + Sulyos
ynek Grma
(colomyc neg inf.
in)
Aminogl +- + - + - + - + - + - + - Sok inf.
ycosid
Fosfomyc - + + - + - + - + - + - Ha mas
iniv lehetdség
nincs
tigecycli  + + - + + + + SSTLIAL
ne CAP
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y Ceftolozane

-ttzobactam

Ceftazidime
-avibactam

Meropenem

vaborbacta
m

Imipenem-
cilastatin/re
lebactam

plazomycin

Eravacyclin

Cefiderocol

+

+

<0 }'.’V'.

U] AB ESBL CRPA CRE-KPC CRE -oxa- | CRE-MBL 1nd1kac1(')
non-MBL | non- CP

cUTI,
cIALLHAP,
VAP

, EMA
limitalt eset

”»

, EMA
limitalt eset

cUTI, EMA
visszavonta

clAl

cUTI, HAP,
VAP, EMA
limitalt eset



Uj lehet8ségek

5.
6.
7.
a)
b)

c)

Uj antibiotikumok fejlesztése-WHO: 4j cél, 6j kémiai struktura, uj
hatasmechanizmus, ne legyen keresztrezisztencia.

Bakteriophagok hasznadlata a terapiaban,
A bakteriumok virulenciajat gatlé anyagok fejlesztése,

A bakteriumok névekedését, szaporodasat indirekt médon gatlé szerek hasznalata (pl.
immunmodulatorok),

Specialis fert6zésekben a monoclonalis antitestek hasznalata,
Uj vakcindk kifejlesztése ( S. aureus, E. coli, St. pyogenes )
A biofilm destrukcioja-polimer lipid nanopartikuldk segitségével:
chitosan polimerbe kapszulazott clarithromycin a Helicobacter pylori eradikalasara,

ramnolipid burokkal ellatott eziist, vagy vas oxid, Ps. aeruginosa, S. aureus
eradikaldsara,

nanopartikuldkat tartalmazé rifampicin S.aureus eradikalasara

Nano antibiotikumok, nanokristalyok: Clarithromycin nanokritaly formulaja rezisztens H
pylori ellen is aktiv.

A toxicitas is csokken, a szoveti eloszlas n6, a MIC érték is csokken-novekszik a hatékonysag.
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