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MDR-csendes jarvany

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

2. Eurdpaban évente 33000 haldlos esetet becstilnek.

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



(mostly bacterial) Priority Pathogen Lists m WHO (2017) India (2021)* Japan (2021) CDC (2019) CDC (2013)

Acinetobacter baumannii, carbapenem-R Critical Critical Critical Priority 1 et Serious (MDR) Yes
(carbapenem-R)
E les (E ]
nterobacterales (Enterobacteriacede), Critical Critical Critical Priority 1 Urgent Urgent Yes
carbapenem-R

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-R High Crltlcal Crltlcal Prlorlty 1 Serious (MDR) Serious (MDR) Yes
Enterococcus faecium, vancomycin-R High High ngh Priority 2 Serious (VRE) Serious (VRE) Yes
Staphylococcus aureus High (MRSA) Hi\,;g:n(cl\_/:;?:f ! niléfl}: g:utlz, (Mlggi:gtglé A) Serious (MRSA) Seé':: cse(rl:m/liﬁzA) Yes
dapto, 1zd) (VRSA)
Salmonellae, (both typhoidal & non- High (FO-R) High (FQ-R) ¥ (i) Priority 3 Serftors (@) Serious (drug-

typhoidal)

(drug-R)

Neisseria gonorrhoeae, 3"4-gen ceph-R, . . . .
fluoroquinolone-R High High Priority 1 Urgent (drug-R) | Urgent (drug-R)

Priority 3 (FQ-

R)

Shigella spp., fluoroquinolone-R High Medium Medium R) Serious (drug-R) Serious
. Medium Medium (PCN- ~ Medium (PCN- Priority 2 . :
Streptococcus pneumoniae (Macrolide-R) NS) NS) (PCN-NS) Serious (drug-R)  Serious (drug-R)
Haemophilus influenzae, ampicillin-R Medium Medium Medium Priority 3
Medium A Concerning Concerning
Group A Streptococcus (Macrolide-R) Priority 3 et i) [
. Priority 3 Concerning Concerning
Group B Streptococcus Medium (PCN-R) (clinda-R) (clinda-R) (clinda-R)
Helicobacter pylori, clarithromycin-R High Priority 3
. . Priority 3 . .
Campylobacter spp., fluoroquinolone-R High (drug-8)d Serious (drug-R)  Serious (drug-R)
Staphylococcus, coagulase-neg, Van/Lzd-R Medium

Neisseria meningitidis, 3'9-gen ceph-R,
fluoroquinolone-R

Clostridium difficile Priority 2 Urgent Urgent
Critical . . . ;
4 - _
(EtErmsrRP Priority 1 Serious (drug-R)  Serious (drug-R)

Medium

M. tuberculosis Separate3




WHO',,global priority
Uresistant bacteria 2024”

thogens list.of antibiotic-

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
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Az antimikrobas stewardship

e Mérsékli a rezisztencia terjedését

® SD SteWElI'dShipZdiagnézis, drug, dose, duration, de-escalacié
* helyes indikacio alapjan,

* legalkalmasabb antibiotikum,

e kell6 dozisban,

* kell6 ideig,

* de-eszkalacio elveit figyelembe véve.

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

,2Watchfull waiting”,pl. akut sinusitis, akut otitis media,
diverticulitis

Késleltetett AB kezelés-a mikrobiologiai lelet megérkezése utan.
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»”1.Helyes indikacio-korrekt
diagnozis
* A biomarkerek-CRP, prokalcitonin

e A gyors diagnosztikus tesztek (group A Streptococcus

S. pneumoniae, Legionella pneumophila antigen
vizeletb6l , MRSA PCR -bér)

e Maldi-topf
e Biofire

e Hemokultura,



2.Legalkalmasabb antibiotikum
Pharmakokinetika (pk) pharmakodinamia (pd)

» PK-a gyogyszer szervezeten beliili sorsa

® PD- a szervezetre gyakorolt hatasa

1.

2
3
4

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

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 keriil,

e Eloszlas,

e Szoveti koncentracio,

* Fehérje kot6 helyek,

e Metabolizmus,

e Kivalasztas,

* Gyodgyszer interakcio,

* Védekez6 mechanizmusok.
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Pharmakodinamia

e Baktericid, bakteriosztatikus

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

» [dotuggo,
* Koncentracio és id6fliggd AB.
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3.Megfelelo idotartam

* Az Ab kezelés legyen rovid, de hatékony. Individualizalni

kell!

e UTI 1-3, 5 hap
* Pyelonephritis 5-7 nap,

e Otthon szerzett pneumonia 5-7 nap,
o Lélegeztetett beteg 8 nap.

e Endocarditis 4-6 hét

® Chr. osteomyelitis 6 hét

* Intraabdominalis inf 4 nap

Meghatarozo a kezelésre adott valasz.
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Perzisztalo bakteremia

1. Endovascularis infekcio (pl. endocarditis,
intravasularis eszkoz infekcidja).

Osteomyelitis
Rezisztens korokozo megjelenése
Nem jo a diagnozis

goA W

Nem megfelel6 az antibiotikum



4. Korrekt dézis =0 —
EUCAST 2020 European Commetee on
Antimicrobial Susceptibility Testing

* Mérsékelten érzékeny korokozok megnovelt
expozicioval érzékennyé valnak.

* Az expoziciot megnovelhetjiik:

1. Egyszeri adag emelésével,

2. Gyakoribb alkalmazassal,

3. Elhtz6d6 alkalmazassal-infuzioban (3h Meronem)

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

korképek szerint ( endocarditis, osteomyelitis).



ﬁ dozisok korképek szerint:
infekcids endocarditis, osteomyelitis

e Cefazolin ( 3x1g) 3x2 g

* Ceftriaxon (1x2 g) 2x2g, 1x4¢

e Cefotaxim (3x1g), 3x2g

e Cefepime (2x2g) 3x2g

e imipenem/cilastatin (4x500 mg) 4x1g.
* Meropenem (3x1g) 3x2g



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 2025.01.01-t6l 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+1ig sulb 3x
18 3-4X

0,58 3X

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

0,58 amoXx+0,125g
clav 3x oral

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

1g 4X

28 4X 1v

2g amp+igsulb 4x
2g 6x

0,75-18 3X

2g amox+0,2g clav
3xXiv

0,8758 amMox+0,125g
clav x3

48 pip+0,5g taz 4 x 3
oras infusiéban

1g 6x a dozis az
infekcio helyétol figg

Meningitis:2g 6x iv

Meningitis 2g 6x

3. Gen
cephalosporinra
rezisztens
korokozok esetén
emelt dozis

Az infekcid helyétdl
fugg


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

enhalosporm d02|sok EUCAST

cefepime
cefotaxim
ceftazidime

Ceftazidim-avibactam

ceftriaxone
Cefuroxime iv

Cefuroxime oral

1g X3 vagy 2gx2
18 X3
1g3 X 1v

2 g ceftazidime+o,5g
avibactam x 3 iv .2 Oraig

28 IX IV

0,758 X 3 IV

0,258 2X

28 X3
28 X3
28 3 X Ivvagy 1g 6x

282X 1v. vagy 4 gix

L,58 X3

0,58 2 X

283X 4 oraig P. aer.

Meningitis 2g x4

Meningitis:emelt dozis



fluoroquinolonok
fluoroquinolonok

ciprofloxacin

delafloxacin

moxifloxacin

ofloxacin

norfloxacin

0,5g 2x oral, v. 0,4g 0,75g 2xoral, vagyo,4g Meningitis 0,4g 3x
2X v 3X iv

0,45g 2x oral, vagy nincs
0,38 2X 1v

0,4g 1x oral,vagy 0,4g nincs
1X1V

0,2g 2x oral, vagyiv  0,4g 2x oral, vagy iv.

- - Nem komplikalt UTI
2X0,48



Carbapenem dézisok

doripenem

ertapenem
imipenem

Imipenem-relebactam

meropenem

Meropenem+vaborbac
tam

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 0ran at

1g 4X 30 percig

2g 3x 3 Ora

HAP/VAP
Psedomonas,
Acinetobacter 1g3x 4
oran at

Meningitis:emelt dozis



5. Swich terapia, de-eskalacié

1. Swich th:parenteralisrdl ordlisra-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).



P"MDR Gram pW

MRSA Vancomycin, Teicoplanin

* Glycopeptid, sejtfal szintézis gatlo, baktericid
* csak Gram pozitiv spektruma van.
e atlagos dozis 2x1 g iv.
* szérumszint monitorozasa sziikséges.
e ajanlott szérumszint 10-15 pg/ml ,vagy 15-2o0ug/ml



»—0xazolidinones-uj antibiotikum

struktura

e Bakteriostatikus fehérje szintézis gatlok:linezolid, Zyvox
tedizolid, syvextro.

e MDRGPB koérokozok ellen hatékonyak:

1.  MRSA, VRSA, VRE

2. penicillin rezisztens pneumococcusok

3. Mycobacteriumok .



Linezolid-Zyvox
® Dozisa: 2x600 mg iv.: komplikalt bér-és lagyrész
infekcid, nosocomialis pneumonia,
® Nem sulyos infekcioban:2x400mg iv.:
» otthon szerzett pneumonia (CAP),
* nem komplikalt bér-és lagyrész infekcio.

* LehetOség esetén szérumszint monitorozas
sziikséges a megfelel6 dodzis titralasahoz

Oralis kiszerelés is.



Tedizolid-Sivextro

Parenteralisan, oralisan alkalmazhato.

Indikacid: 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

Daptomycin (Cubicin) MDR Gram pozitiv infekcid, VRE is.
1. Komplikalt bor-és lagyrész fert6zésekben 4-6 mg/kg iv. 1x.
2. Sepsisben, endocarditisben 6mg/kg

e Enterococcus endocarditisben kombinalni kell egy masodik
antibiotikummal, hogy noveljiik az aktivitasat és gatoljuk a
rezisztencia kialakulasat.

e Baktericid aktivitasu, hosszu posztantibiotikus hatas.

® Pneumoniaban nem adhato.
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Streptograminok
(dalfopristin-quinupristin)

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

Baktericid hatasa a Gram positiv kdrokozokkal szemben. Sulyos,
multirezisztens Gram positiv fert6zésekben indikalt.

1. VRSE szeptikémia,
2. sulyos bor —és lagyrészfert6zések.
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,Régi AB , Tigecyclin-Tygacil

* Glycylcyclin-bacteriostatikus, 4j AB struktuara, 1xi00 mg, majd 2x50 mg
naponta iv.

* G+, G- és anaerob spektrum (ESBL, MRSA, VRE, VISA. CR
enterobaktériumok-

Acinetobacter baumannii ellen is aktiv lehet).
Pseudomonasra, Proteusra nem hat.

1. Javasolt:komplikalt bor és lagyrész infekcid,

> komplikalt intraabdominadlis infekcio,

\ otthon szerzett pneumonia.(,cid”’legionella, pneumococcus
ellen

kombinacio:"GNB superbag”.



)~ Régi AB kombinaciokban
Colomycin

e Gram negativ MDR koérokozok (carbapenemase termel6
Enterobaktériumok)

Szinergén kombindciok tjabb lehet6ségek:
Colomycin+Tygacil,
- +aminoglycosid
+rifampicin, VAP HAPP

+ imipenem, MDR A. baumanni, K
pneumoniae,

+meropenem, MDR A. baumanni,



y
MDR Gram neg:RB-laktamaz gatlok

e Tazobactam/ceftolozane, Zerbaxa

* Avibactam/ceftazidime, Avycaz

e Avibactam/aztreonam, Actavis

e Avibactam/ceftaroline,

e Vaborbactam/meropenem, Carbavance
* Relebactam/imipenem/cilastatin.

e Zidebactam/cefepime

e Taniborbactam/cefepime
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ceftolozane/tazobactam-Zerbaxa

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

* Indikdcié: Gram negativ (MDR is) korokozdk-Pseudomonas
aeruginosa, ESBL ,AMPc termel6, néhany anaerob.

* Indikacioja:

1. c.UTI,
. komplikalt intraabdominalis inf1g/o,5g 3x iv1
Oran at (+metronidazol),

o VAP, HAP 2g+1g 3x 1v 1 Oran at.
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ceftazidime/avibactam-Zavicefta

* 3. gen. cephalosporin+yj {3-laktamaze inhibitor.

e MDR GNB: ESBL, carbapenemaze termel6k.

* Nem hatékony a metallo-bétalaktamaz termelGk ellen
* Nincs anaerob hatdsa

* Indikacio:

1. komplikalt UTI,

2. komplikalt intraabdominadlis infekcid,
(+metronidazol).

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



"

Recarbrio

® Imipenem/cilastatin+relebactam
® 0,5g imip+o0,5 cilastatin+o,25¢g relebactam

® Indikaco:

1. cUll
2. clABD,
3. HAP, VAP

* Dozis: 4x 30 perces infusioban iv.
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»“Meropenem/vaborbactam
Vabomere

e Széles MDR Gram pozitivés MDR Gram negativ hatas
* Indikacio:
1. HAP/VAP

2. Intraabdominalis inf-a carbapenem rezisztens
enterobacteriumok ellen is hatékony lehet.

3. Komplikalt uroinfekciok
* 2g meropenem-+2g vaborbactam 3x iv. 3 6ran at



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
* Nincs anaerob és Gram pozitiv spektruma

e WHO: kritikus , vagy magas kockazatot jelent6
pathogenek ellen hatdasos (carbapenemase termel6
Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter baumanii)

cUTI, HAP, VAP

® Dozis:2g 3x 1v. 3 oran at
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Ceftarolin-fosamil (Zinforo)

* 5. gen cephalosporin
® Spektrum:
MDR Gram poz és néhany MDR Gram

negativ korokozo.
* Indikacio:
1. Szovodményes bor-és lagyrészinfekciok.
2. Tertleten szerzett pneumonia.

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

3 g egyszeri ordlis alkalmazadsa nék akut cystitiszében
Ma parenteralisan, baktericid,dézisa: 4g4x, v 6g3x

ESBL és carbapenemase termel6é Gram negativok ellen is
hatékony. nincs metabolizacid

jol penetral a killonbo6z6 szovetekbe, biofilmbe

hatékony multirezisztens Gram-negativ és Gram-pozitiv
korokozodkkal szemben

[v. j6 synergizmus mds antibiotikumokkal
Kombindcioban (tigacyl, colomycin, aminoglycosid)
Csont,-iziilet, HAP, meningitis, cUTI,cIAB, endocarditis, SSTI.



Monobaktam

® Aztreonam (Azactam): Gram- kdrokozdok esetén

Nem hatékony ESBL, KPC carbapenemase termel6
baktériumokkal szemben.

Ddzis 3x1g iv.
e Aztreonam/avibactam kombindacié-hatékonysag n6

® Indikacio: osteomyelitis, arthritis, intraabdominalis fert6zések,
CAP, VAP, cUTI, sepsis

® Doézis: 2gaztreonam + 0.67 g avibactam) x 1 kezd6 dozis
majd (1.5 g aztreonam + 0.5 g avibactam) x4 iv 3 ho
2025


https://www.eucast.org/

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

Oralis és iv
Indikacid:COPD exacerbacio,
Pneumonia,

intraabdominalis inf
ABSSSI

0,45¢g 2x oral, vagy 0,3g 2x iv



Tetracyclin

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

1 mg/kg 2x iv.

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

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



»"Gram negativ korokozok fontosabb
rezisztencia markerei

* AmpC tipusu metallo-beta-laktamazok hidrolizaljak a
penicillineket, a cefalosporinokat ( a 4. gen altaldban nem) és a
monobaktamokat

e KPC Klebsiella pn karbapenemaze Szamos Gram-
* VIMP a legelterjedtebb metallo-bétalaktamaz

e [MP, imipenem rezisztens metallo-béta-laktamaze, szamos
Gram-

e NDM carbapenemaze, hidrolizadlja a penicillint, a cefalosporint,
a karbapenemeket.

e OXA-48 szerii metallo-béta-laktamaz oxacillin hidrolizalo béta
laktamaz

* Serin carbapenemaze



kérokozokkal szemben https://www.eucast.org/
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Ceftolozane-
ttzobactam

Ceftazidime-
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Meropenem-
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Uj lehet8ségek

1:

4.
5.
6.
fia
a)
b)

c)

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 )

Uj antibiotikumok fejlesztése-WHO: j cél, Gij kémiai strukttra, uj
hatasmechanizmus, ne legyen keresztrezisztencia.

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
eradikalasara,

nanopartikuldkat tartalmazo 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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