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A hatekony antibiotikum-terapia
alappillérei
» Korrekt diagnozis

»> A korképet o0kozo lehetséges
korokozo(k)

» Az adott baktérium(ok)
antibiotikumokkal szembeni
érzékenysége



A baktérium erzékenysége

» Primer, velesziiletett rezisztencia
* Gram-negativok — penicillin
= Enterococcusok — kefalosporinok
* Legionellak — béta-laktamok
 diszkrepancia az in vitro és in vivo
érzékenységben
» Szekunder, szerzett rezisztencia

= egyértelmu osszefiiggés mutathato ki az
antibiotikum hasznalati szokasok és a rezisztencia
alakulasa kozott



Altalanos jellemzék

a fejlodo orszagokban valtozatlanul magas a jarvanyosan is
terjedo vagy klasszikus infekciok szama

a fejlett orszagokban ezek szama jelentosen csokkent, de a
megvaltozott populacios struktara miatt uj infekcios
korképek jelentek meg vagy a klasszikus infekciok nagyobb
szamban jelentkeznek:

idosek, korabban gyogyithatatlan betegséget tuléltek,
nozokomialis infekciok

uj korokozok, uj korképek megjelenése, korképek
megvaltozasa illetve az infekcios korképek felismerése

a kozlekedés illetve globalizacio miatt a korokozok gyors
terjedése

kornyezeti valtozasok
rezisztencia probléemak



OK és MI

> ,hat évtizede vagyunk tanui az egyik
leggyorsabb és legnagyobb jelentoségu
biologiai evolucionak, amit sajnalatos
modon az emberiség provokalt Ki, és ez a
baktériumok adaptacioja az
antibiotikumokhoz”

Blazquez J Clin Inf Dis 2003 37 1201-9



Kornyezeti valtozas (stress)
(Martinez, Baquero Clin Microb Rev 2002 alapjan)

Higiénés szokasok csokkentik a baktériumok és az ember
érintkezését, ugyanakkor az emelkedo életkor és a medicina
fejlodése, a csokkentimmuntasu allapotok elosegitik bizonyos
mikrobak emberbe jutasat

Kémiai pollutio (beleértve a gyogyszereket) befolyasoljak a
baktériumok diverzitasat

Antimikrobas gyogyszerek hasznalata az allattenyésztésben,
gyogyaszatban (a termelt antibiotikumok 70-80 %-a)

Globalizacioval jaro mobilitas, felmelegedés (csokkeno
biodiverzitas fokozodo infekcio veszellyel jarhat, pl. West-
Nile virus, Lyme-kor )

Vakcinacio, immunmodulacio (pl. pneumococcus serotipus
eltolodas, szteroid provokalta aspergillosis)



Alapveto konfliktus

» Egyre tobb infekcio, egyre
rezisztensebb korokozok

> Leallitott és csak most nekilendiilt
antibiotikum fejlesztes (2010-tol)



Epidemiologiai helyzet

Vannak kotelezoen jelentendo infekciok (pl.
salmonellosis, meningococccus okozta
meningitis)

Jelentos elorelépés, hogy elmult években lehet

jelenteni a nozokomialis multirezisztens
korokozokat

A morbiditasi adatok vagy nincsenek, vagy
bizonytalanok (néhany kivétellel)

Az adatok pontatlansaga, hianya, technikai
okok miatt retrospektiv vizsgalatok alig
végezhetok

Igen alacsony a mikrobiologiai vizsgalatok
szama, a nozokomialis infekciokat nem
jelentik



Altalanos megjegyzések

» az antibiotikumokkal szemben mutatott
rezisztencia ,,globalisan” egyiitt no az
antibiotikum fogyasztassal

> a rezisztencia kialakulasa illetve annak
meértéke baktériumonként és
antibiotikumonként valtozhat

»> a homogén antibiotikum alkalmazas a nagy
szelekcios nyomas kovetkeztében nagyobb
mértéki rezisztencia kialakulashoz vezethet



Altalanos megjegyzések

» a kialakulo rezisztencia altalaban egy
bizonyos szinten megall, az antibiotikum
expozicio csokkenése utan a rezisztencia
oyakorisaga csokkenhet, de maradhat
valtozatlan

> arezisztencia alakulasat befolyasolo
tényezok sokasaga miatt a rezisztencia
gyakorisaganak megitelése és okainak
felderitése igen nehéz



Ambulans antibiotikum felhasznalas Europaban 2003-ban

(Magyarorszagon a DDD/1000 lakds/nap érték 1995 koriil 20
volt)

Outpatient antibiotic use in Europe (ESAC)
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Antibiotikum fogyasztas Europaban (2008)
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Nemzetkozi szintu megkozelités

»> A mikrobioldgiai diagnosztika fejlesztése
(szenzitivitas és gyorsasag)

»> Az infektologiai szaktudas integralasa a
beteg ellatasba

> Infekcio kontroll és antibiotikum
alkalmazas iranyitas

» Az antibiotikum fejlesztés felgyorsitasa



Hazai problémak

» A mikrobioldgiai diagnosztika
elsorvasztasa

»> A mikrobioldgiai diagnozis iranti
klinikusi igénytelenség

> Erdektelenség az infektolégiai

szaktudas integralasanak
megvalositasaban

» A korhazi infrastruktiara hianyossagai
» Téveszme: ,,az antibiotikum draga”



Amit az antibiotikum valasztasnal
szem elott kell tartani meg

»> Az empirikus kezelésnek hatékonynak
kell lennie:

" enyhe, kozépsulyos (?) infekcio esetén
legalabb 80%o-0s valoszinuséggel

= sulyos, életveszélyes infekcio esetén
legalabb 95%-0s valoszinuséggel



S. pneumoniae — penicillin (béta-
laktam)

1940. penicillin MIC<0,02 mg/l
1977. penicillin MIC 4-8 mg/1
1978. multirezisztencia

» Receptor (PBP) megvaltozas:

= emelkedett MIC értékek a béta-laktamokkal
szemben

= dozisemeléssel a klinikai hatékonysag
megmaradhat

penicillin > amoxicillin (penicillin E, ME) > 2.,
3. gen. kefalosporin > karbapenemek



S. pneumoniae — makrolid

»> Receptor megvaltozas (metilalas)
" erm gének kodoljak
" ]Jehet konstitutiv és indukalhato
* mindig egyiitt jar a clindamycin rezisztenciaval
* magas szintil (dozisemeléssel nem kompenzalhato)

* Magyarorszagon 90%-ban ez a rezisztencia fordul
elo

TELJES KERESZTREZISZTENCIA A
MAKROLIDEK KOZOTT



S. pneumoniae érzékenysége Magyarorszagon
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Es ami ebbdl kovetkezik

Amennyiben S. pneumoniae Koroki szerepe

felmeriil, empirikus terapiaban:

»makrolid, clindamycin adasa még enyhe infekcio
esetében sem javasolhato (PC allergia esetén sem!)

»2. gen. fluorokinolonok adasa ellenjavallt

»enyhe, kozépsulyos infekcioban amoxicillin, 2. gen.
kefalosporin (dozis!); kozépsulyos, sulyos esetben 3. gen.
parenteralis kefalosporin, karbapenem (vancomycin?),
léguti infekcioban 3., 4. gen. fluorokinolon adasa
javasolt

»cotrimoxazol, doxycyclin adasa célzott kezelésben sem
valasztando



Streptococcus pyogenes

Valtozatlanul 100%-o0s érzékenység a
penicillinnel = béta-laktamokkal szemben
Novekvo erythromycin (9,7%)~ clindamycin
(8,9%) rezisztencia

OEK 2009.
Marginalis hatékonysag: cotrimoxazol, 2. gen.
fluorokinolonok



Es ami ebbdl kovetkezik

> 8. pyogenes okozta infekciokban a
penicillin az elso valasztando gyogyszer
= sulyos, életveszélyes infekciokban,
toxintermelés gyanuja esetén clindamycinnel
Kiegeészitve
» Makrolid, clindamycin monoterapia nem
sulyos infekcioban alternativa



Staphylococcus aureus

»>Sziiletetten penicillin érzékeny

»PR S. aureus — penicillinaz (50-es évek)
= csak a penicillinaz érzékeny béta-laktamokat bontja

»>MRSA — PBP megvaltozas (70-es évek)

*» minden béta-laktamra rezisztens

" gyakran tarsul mas antibiotikumokkal szembeni
rezisztenciaval

»CA MRSA

= genotipusban: SCCmec 1V, V

= fenotipusban: érzékeny cotrimoxazol, erythromycin,
doxycyclin, rifampicin



S. aureus érzékenysége
Magyarorszagon 2009.
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Osszefiiggés a MRSA MIC és a gyogyulasi arany kozott

1. MIC 1,5 mg/l
n=66

30 napos 18,2 %

letalitas

Mikrob kudarc 9,1 %

Rekurralo inf. 16,7 %

MIC 1,5 mg/]1 alatt
n=26
11,5 %

0 %
3,8 %

Lodise et al Antimicrob Agents Chemother 2008, 52, 3315



Elvarasok az optimalis vancomycin
terapiaval kapcsolatban MRSA
bakteriaemiaban

» MIC meghatarozas
» Individualis dozirozas
célérték: Cmin 15-20 mg/l
1-1,5 mg/l MIC ertek felett egyeb MRSA-

ellenes aktivitasu antibiotikum javasolt,
kiilonosen pneumoniaban



Es ami ebbdl kovetkezik

S. aureus infekcio gyanuja esetén,

amennyiben MRSA gyanuja nem meriil fel,
empirikus terapiaban:

» penicillinaz stabil béta-laktam adasa javasolhato,

makrolid, clindamycin nem sulyos infekcioban
alternativa

» fluorokinolonok alkalmazasa csak komplikalt
esetben, sz.sz. kombinacioban jon szoba

» az optimalis kezelést a penicillinaz stabil penicillin
jelenti (vancomycin nem ajanlott)



Es ami ebb6l még kovetkezik

Korhazi infekcioban MRSA-val szamolni kell

Szisztémas MRSA infekcio kezelésére
glikopeptid valasztando

* vancomycin MIC

" szérumszint monitorozas
+ gentamicin
Ovatos megfontolassal cotrimoxazol,
rifampicin és killonb6zo kombinaciok
alkalmazasa lehetséges (infektologus!)
Megfelelo indikacioban a tigecyclin elérheto



E. coli érzékenysege Magyarorszagon
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Es ami ebbdl kovetkezik

E. coli infekcio gyanuja esetén
empirikus kezelésre

>

>

>

ampicillin, cotrimoxazol, doxycyclin empirikus adasa
nem javasolt

a coamoxiclav és a fluorokinolonok empirikus adasa —
még enyhe infekciokban is — meggondolando
kozépsulyos, sulyos infekcioban 2., 3. gen.
kefalosporin, életveszélyes infekcioban karbapenem =+
aminoglikozid adasa javasolt



ICU-rol szarmazo K. pneumoniae
érzékenysegenek alakulasa

W 2000. O 2006. @ 2009.
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*Nem csak K. pneumoniae

www.oek.hu



Az ICU-rol szarmazo P.
aeruginosa €érzékenységének
alakulasa

100 W 2000. O 2006. & 2009.

www.oek.hu



Az A. baumannii et calcoaceticus
érzekenységének alakulasa

100 W 2000. O 2006. @ 2009.
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TEM és SHV-ESBL

(extended spectrum beta-lactamases)

» Az ESBL-ek olyan szélesspektrumu béta-
laktamazok, amelyek hydrolizaljak a
carbapenemek és cefamycinek kivételével a
béta-laktamokat és hatasuk in vitro
klavulansavval felfuggesztheto.

> Jelentoségiik:

» klinikai rezisztencia a penicillinekkel
kefalosporinokkal szemben

» discrepantia az in vitro érzékenység és in
vivo hatékonysag kozott

= gyakori tarsrezisztencia a

fluorokinolonokkal, aminoglikozidokkal
szemben
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. €5 2010. évben invaziv mintakbol jelentett Klebsiella
spp. torzsek antibiotikum rezisztenciaja

E Amox./cl.
H Imipenem
[] Ceftriaxon




ESBL -BSI halalozas

Tumbarello et al AAC 2007, 51, 3469

186 beteg ESBL+E.coli, K.pneumoniae,
P. mirabilis bacteraemia

21 napos halalozas 38,2 %

a halalozas rizikofaktorai:
» inadekvat kezdeti antibiotikum terapia
» ismeretlen infekcios goc



ESBL -BSI halalozas

Tumbarello et al AAC 2007 51, 3469

186 beteg

— T

adekvat kezelés (97) inadekvat kezelés (89)
(carbapenem) (kefalosporin, kinolon, Aclav)




Kezelési lehetosegek

> Bacteriaemiak, sepsissel jaro korképek:

-carbapenemek, tigecyclin (?), pip/tazo (?
in vitro teszt alapjan)

-hugyuti infekciok:
amoxycillin/klavulansav, foszfomicin,
nitrofurantoin, fluorokinolon



