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BEVEZETES

A fert6z0 betegségek gydgyitasa sordn a korokozot az €16 szervezeten beliil, a betegség
megeldzése terén tobbnyire azon kiviil igyeksziink elpusztitani. A diagnosztikai sor a beteg
els6 megvizsgdlasaval veszi kezdetét, amikor megjelenik a rendelésen, haziorvosa felkeresi
otthondban, vagy silyosabb esetben kérhdzba keriil. A fizikdlis vizsgdlatok, és a koreldzmény
felvételét kovetden laboratériumi vizsgilatok végzésére keriil sor, majd ha dallapota ezt
indokolja, a gydgyitd orvos empirikus (tapasztalati) terdpiit kezd. De még a gyogyszer elsd
adagjdnak beaddsa el6tt, hogy a kimutathatésdgot ne befolydsolja, sor keriil a mikrobioldgiai
mintavételre és a vizsgdlati anyag tovabbitdsira a mikrobioldgiai diagnosztikat végzo
laboratériumba. A vizsgilati eredmény kézhez vételét kovetden, amennyiben sziikséges, a
kezelés mddosithat6, de folytatddik a klinikai gydgyulas utan is a mikrobioldgiai gydgyulasig,
azaz amig a kontroll tenyésztés eredménye negativ lesz. Mindezeknek sarokkdve tehat, hogy
a beteg a megfeleld antibiotikumot a megfeleld dozisban és a sziikséges ideig kapja. Ennek
pedig alapfeltétele, hogy a mikrobiolégiai eredmény a valésaghoz hiien tikkrézze a kérokozok

érzékenységét a kezelés sordn szamitdsba jovo antibakteridlis szerekkel szemben.

AZ ANTIBIOTIKUM ALKALMAZASA

Az infekci6 okaként elfogadhaté mikroorganizmus azonositdsa mellett a mikrobioldgiai
diagnosztika masik f6 feladata tehat a hatdsos antiinfektiv terdpia megvdlasztdsdhoz nyujtott
segitség. Az antibiotikum-alkalmazds célja a kdérokozd elpusztitisa az infekciéo gdécaban
(gyogyitds), vagy a hordozds helyén (pl. a bdron, a nydlkahartydkon, a bélflérdban) a
tovabbterjedés megakaddlyozdsa céljabol. Mindezt oly médon kell tenniink, hogy az
antibiotikum jovObeni hatékonysdgit megdrizziik, elkeriilve a rezisztens mutdnsok
kialakuldsat vagy kiszelektaloddsat. A célzott terdpia a korokozé természetes rezisztencidjat,
a fertdzott teriilet atjarhatdsiagat és a nemzetkozi ajanlasokat figyelembe vevo, tipus-
antibiotikumokat haszndl6 standardizalt antibiogramra tdmaszkodik. Az empirikus terdpia és
a profilaktikus szokasok kozvetetten épiilnek a mikrobiolégiai eredményekre, alapjukat a
helyi vagy a legfrissebb orszagos rezisztencia-felmérések alkotjak.

Az antibiotikum szervezeten beliili hatasat szamos tényez0 alakitja. A farmakokinetika

(PK) a hatéanyag molekula és a szervezet kolcsonhatédsait vizsgalja. Ezek fizikai és fiziko-



kémiai folyamatok, mint az oldédas, a felszivodds, a megoszlasi tér nagysiga, a
fehérjek6tddés mértéke, a metabolizacid, a kiiiriilés utja, a felezési id6, az un. gorbe alatti
teriilet (AUC, AUCy.24), amely megmutatja az antibiotikum mennyiségének iddbeli eloszlasat,
tobbnyire 24 6rara kalkuldlva, a csicskoncentracid, a szoveti szintek, a mellékhatdsok. Az
ezeket alakité vagy ezekrdl informalé mutatdkat (pl. creatinin clearance, karbamid nitrogén,
szérum albumin szint) a kémiai laboratérium automatai segitségével egyértelmien meg képes
hatdrozni, hasonléan az aktudlis (a cstucsidOben és a kiiiriilést kovetendd a kovetkezd beadast
megel6zden mért) szérumkoncentraciokhoz.

A mikrobiolégia szemléleti korébe a farmakodinamika (PD) tényezdi tartoznak: a
hatéanyag molekula és a receptor (a mikroorganizmus) kolcsonhatasait irjak le, esetenként az
€16 szervezeten beliill. Ezek a baktériumot in vitro elpusztitdé vagy szaporodadsit gatld
antibiotikum koncentraci6, az egyes antibiotikumok kolcsonhatdsai, valamint a testfolyadékok
antibakteridlis titere (milyen higitisban gitolja a minta a betegbdl izoldlt kérokozd
novekedését) és a terdpids index, az adott helyen elérhetd antibiotikum koncentricié és a

kérokozét gatld koncentracié hanyadosa.

ANTIBIOTIKUM ERZEKENYSEG

Az antibiotikum érzékenység értelmét a viszonyitasi pont adja meg. Els0sorban klinikai

fogalom, a beteg gyogyuldsa vagy dllapotinak javuldsa mutatja. Mikrobiologiailag az

érzékenység egysége a baktérium - —— —— — ~
Mikrobioldgiai antibiotikum érzékenység
szaporoddsat gatld  legkisebb
¢ Kbvantitativ

antibiotikum koncentrécid, a MIC : L L
o legkisebb gatlé koncentracid

(minimal inhibitory olegkisebb baktericid koncentracid
concentration). Az orvosi |® Interpretativ
o a mért adatok moédositdsa, értelmezése,
mikrobiol6gidban jelentése az, értékelése
hogy az adott szernek a o rezis;tens/mérsékelten érzékeny/érzékeny
(R/M/E)
szervezetben elérhetd o alapja a breakpoint (az érzékenység hatarat
koncentraciéja (tartésan) jelent6 koncentraci6 érték) kijelolése

o érzékeny = a MIC tartésan az atlagosan elérhetd
meghaladja a koérokozé MIC szérumkoncentracid alatt marad

értékét. E két érték viszonyan

alapuléan az interpretativ érzékenység harom kategéridja hasznalatos. Erzékeny a baktérium,



ha a szokdsos adagolas mellett kialakul6 koncentraci6 elegend6 az in vivo antibakteridlis hatas
kialakitdsahoz. Meérsékelten érzékeny (mérsékelten rezisztens) a torzs, ha az aktiv
koncentricié a szervezetben csak az antibiotikum szokdsosndl nagyobb, emeltebb
dozirozédsdval biztosithatd. Rezisztens akkor, ha a szervezetben antibakteridlis koncentraci6
nem alakithaté ki. Hogy a hatdr hol huzdédik az érzékeny és mérsékelten érzékeny, a
mérsékelten érzékeny és rezisztens koncentracid-mezdk kozott, szakértd testiiletek dontésén

mulik, figyelembe véve szdmos szempontot.

HATARERTEK KONCENTRACIO

A MIC és a szervezetben (értelemszeriien elsdésorban a véraramban) Kkialakuld

koncentriaci6 mechanikus egymadsra vetitése helyett ma mér szdmitdsokra alapozottan

igyekeznek  meghatdrozni az
A rezisztencia hatarérték megallapitas szempontjai

érzékenységet jelzd hatarértéket
(breakpoint). Ez az  adott |® Populacié megoszlas

o a kérokozok MIC tartomdanya
Rezisztencia mechanizmusok
koncentrdcié minimuma, amely o aktiv folyamat miikddésekor magasabb hatar
Klinikai megerosités

o az anatOmiai teriilethez igazitott értékek

antibiotikumnak az a

egy bizonyos koérokozd ellen

terapids hatdst biztosit. o a klinikai kimenetel koveti-e a mikrobioldgiai
ot 1 . eldrejelzést
Kiilonb6z06 kérokozdék ugyanazon .
&y e PK/PD osszefiiggések
antibiotikummal szemben eltérd o az elérhet6 helyi koncentraciok, fehérjekotédés,

felezési 1dO, stb.

o van mikrobioldgiai, klinikai, farmakoldgiai,
hatarértékiik, vagyis mds-mas valamint szérum-, liquor-, tiid6-, szoveti, vizelet
breakpoint

érzékenységet mutatnak, mis a

koncentraciok jelentik az

érzékenység hatarat. Ebbdl az is kdvetkezik, hogy ugyanannak az antibiotikumnak ugyanazzal
a korokozdval szemben mds a hatdrérték-koncentracidja szisztémds és lokdlis (pl. higyuti)
infekcio esetén, illetve a szérumban, liquorban, kitdszdvetben, csontban, stb.

A hatarérték koncentraciok megallapitdsakor figyelembe veszik az antibiotikumnak az
elsé beadds utdn kialakulé szérum csticskoncentriciéjat, a beadds utdn 4 oraval (kb. 10
osztédds utdn) mért antibiotikum koncentraciét, a proteink6tddés mértékét, az antibiotikum

felezési idejét, a kiillonbozo speciesek MIC értékeinek megoszlasat.



Az érzékenységi vizsgilatok laboratériumi szabvanyositdsiat tobb orszdg nemzeti
szervezete elvégezte, az egyes eldirdsok értékhatdrai tobb esetben is kisebb-nagyobb eltérést
mutatnak egymadstol. Ha egy orszdgon beliil az egyes laboratériumok mdas-mdas szabvanyhoz
igazodnénak, kovethetetlenné vdlhatna, melyik laboratérium antibiogramjat hogyan forditsak
le a terdpia nyelvére. Ezért Magyarorszdgon — szdmos orszaghoz hasonléan — az amerikai
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) ajanldsait vessziik egységesen alapul. Ez a
szervezet az utmutatdékat rendszeresen feliilvizsgdlva naprakészen tartja, igyekszik a
legfrissebb ismeretekhez igazitani, kiadvdnyai a legkoriiltekintébben tartalmazzdk a
vizsgélatok kvantitativ és kvalitativ kivitelezésének leirdsait, az értelmezés €s az interpretdlds

szabalyait.

A HATEKONYSAGOT BEFOLYASOLO TOVABBI TENYEZOK

A klinikai érzékenységet a PK/PD mérheto faktorok és a valds rezisztencia mellett a
mikroorganizmusok kolcsonhatdsai és a gazdaszervezet egyéni varidcidi is befolydsolhatjak.
A normdl fléra megbomldsa, részleges vagy teljes hidnya megkonnyiti a kdrokozok
megtelepedését: azok gyorsabb lefolydsu, esetenként antibiotikumokkal nehezebben
befolyasolhat6 fertézéseket okoznak.

Az antibiotikumot inaktivalé enzim, pl. bétalaktamdz az extracellularis kornyezetben
hat. Ezaltal nemcsak azt a baktériumot védi meg az antibiotikum hatdsatol, amelyik termeli,
hanem az azonos térben el6fordulé 6sszes (penicillinekre érzékeny) baktériumot is. Emiatt
penicillin-érzékeny baktérium ellen is bétalaktamaz-gatloval potencirozott készitményt
véalasztunk, ha a fertdzés goca baktériumokkal benépesitett anatomiai teriileten (pl. garat)
taldlhato.

A szervezetbe iiltetett implantatumok felszinén képz0dd biofilmbe az antibiotikumok
bejutdsa nehezitett, a glycocalix belsejében €16 Osszes baktérium, nemcsak az anyagit
termeldk viszonylagos védettséget élveznek. A biofilmen beliil a MIC értékek 64 — 32000-
szeres emelkedést mutatnak, ezért a mikrobiologiai mddszerrel érzékeny baktériumok

gyakorlati szempontbdl rezisztenssé valnak.

A beteg gybgyitasaért kozvetlenil felelés orvos segitséget var a terdpia

megvalasztdsdhoz, vagy visszaigazoldst az empirikus terdpiar6l. Ot az antibiotikum



érzékenység érdekli. A laboratérium a jelenség természetébdl addddan a rezisztencia
kimutatdsira képes. Erzékeny az a mikroorganizmus, amelyikben rezisztencia nem
mutathato ki. Ahhoz, hogy az érzékenységi vizsgalatok eredménye a valésdgosnak megfeleld

legyen, a rezisztenciat kell pontosan mérni.

AZ ANTIBIOTIKUM-REZISZTENCIA ALAPJA

A mikroorganizmusok antimikrobés szerekkel szembeni rezisztencidja természetes és
szerzett lehet. A természetes rezisztencia édllandd Orokletes tulajdonsdg, speciesekre vagy
nagyobb rendszertani egységekre jellemzd. Esszencidlis komponensek vagy biokémiai
lancolatok meglétén alapul a sejtben.

Klinikai szempontb6l a mindenkori problémét a szerzett antibiotikum-rezisztencia
jelenti. Ez a természetes érzékenységi spektrum orokletes megvaltozdsa egy generacion belil.
Jellemzdje, hogy egyedi, vagyis ugyanazon a speciesen beliil az adott szerrel szemben
egyardnt el6fordulhatnak rezisztens és érzékeny izolatumok. Ez az, ami elengedhetetlenné
teszi, hogy a célzott antibiotikum terdpidt antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok el6zzék meg.
Ex juvantibus alkalmazds esetén fenndll a veszélye, hogy a terdpia a gyogyszergyar altal
megadott indikacié ellenére is hatdstalan marad.

A bakteridlis rezisztencia er0sen leegyszerusitve harom f6 csoportba sorolhaté. Az els6

mechanizmus tdvol tartja az antibiotikumot a fogékony sejtt6l. A baktérium olyan enzimet

termel, amely kémiai uton s e . . P
’ y Az antibiotikum rezisztencia lehetoségei

inaktivdlja a hatdanyag
® A hatéanyag elbontdsa
o enzimes inaktivalds (extra- vagy intracellularis)
a sejten kivill, mint a [e A hatdsos koncentraci6 kialakuldsinak megakadélyozasa
o a membran atjarhatdsdginak valtozdsa
o aktiv kidramoltatas (efflux)
a sejtbe bejutds utdn. |e Az antibiotikumhatds tdmadéaspontjanak védelme
o a tdimadaspont modositisa
o a biokémiai folyamatlancok médosulasa

molekulgjat, lehetdleg még

penicillindz esetében, vagy

Enzimes inaktivalason

alapulhat az

aminoglikozidokkal, a chloramphenicollal szembeni rezisztencia, de eléfordul a makrolid
antibiotikumokkal, linkozamidokkal szemben is. Az enzimtermelés lehet folyamatos, vagy

indukdlhaté médon a szubsztrat jelenlétében jelentkezd. Az inaktivdlé enzimek jellemzd



szubsztrat-spektrumuak, a kémiailag rokon molekuldkat is inaktivaljak, ezaltal jellegzetes
kereszt-rezisztencidt alakitanak ki a mikroorganizmusban.

A rezisztencia elérésének masodik médja a baktériumsejten beliili hatdsos antibiotikum-
szint kialakuldsdnak megel6zése: megakadélyozza az antibiotikum molekula &thatoldsit a
sejtmembrdnon, vagy a bejutds utdn egy aktiv transzport folyamat altal kidramoltatja azt. A
membranpermeabilitds csOkkenése dltaldban tobb, egymassal Ossze nem  fiiggd
antiobiotikumcsoporttal szembeni tarsrezisztencidban, multirezisztencidban nyilvdnul meg.
Energiaigényes specifikus efflux folyamat dallhat tobbek kozott az erythromycin-, a
tetracyclin- vagy a fluoroquinolon-rezisztencia hatterében.

A harmadik védekezési lehetdségre akkor keriil sor, ha az antibiotikum molekula aktiv
formdaban bejutott a sejtbe és megfeleld transzport folyamat hijan ott hatékony koncentraciot
alakitott ki. Ilyenkor a rezisztens sejt az antibiotikumot tdmadédspontjanak megvaltoztatasan
keresztiil teszi hatdstalanna. Jellemz6 példai ennek a sejtfalszintézist katalizald transzpeptidaz
és karboxipeptiddz enzimek, amelyekhez kotddve a penicillin és szarmazékai a peptidoglikdn
szintézisének elakaddsat eredményezik. Ezeket az enzimeket ebbdl kovetkezben az
angolszdsz irodalom PBP (penicillin binding protein, penicillin-kotd fehérje) néven emliti. A
pneumococcusokban, a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus-ban (MRSA) vagy a
penicillin-rezisztens gonococcusok jelentds részében a PBP megviéltozott szerkezetli formédja
van jelen, amelyhez a hatéanyag molekuldja nem képes kotddni: a baktérium valamennyi
penicillin- és cefalosporin-szarmazékkal szemben rezisztenssé valik.

Maisik példa a fehérjeszintézist gatlé antibiotikumok, pl. az erythromycin elleni
rezisztencia sordn a tdmaddspontot jelentd riboszomdlis RNS kémiai mddositdsa. A
megvaltozott szerkezetli riboszéma nem képes megkotni a hatéanyag molekuldjat, a
bakteriosztatikus hatas elmarad. Ez a tipus szintén jellemz0 keresztrezisztencidban nyilvanul

meg a rokon antibiotikumok kozott.

REZISZTENCIA FENOTIPUSOK

Az antibiotikum rezisztencia orokletes mddon rogzitett tulajdonsig. Amennyiben a
gének miikodoképesek és termékeik megjelenéséhez minden biokémiai vagy genetikai feltétel
adott, a rezisztencia expresszalodik, a fenotipusban megnyilvanul. Az egyedi rezisztencia

bélyegnek tekinthetd, azaz a torzset jellemzo6 tulajdonsig. Az egyes rezisztencia bélyegek jol



felismerhetd csoportokban fordulnak elé. Amennyiben a rezisztencia mechanizmusa
egyidejiileg mds, kémiailag rokon vagy azonos mddon haté antibiotikummal szemben is
ellendlléva teszi a baktériumot, keresztrezisztencidrol beszEéliink. Ha az egyiittes rezisztencia
az antibiotikumcsoport minden tagjira kiterjed, teljes Kkeresztrezisztencia jon létre.
Amennyiben csak egyes antibiotikumokkal szemben jelentkezik, részleges keresztrezisztencia
jelenségével allunk szemben.

A rezisztencia fenotipusok ismerete mikrobioldgiai és klinikai okbdl egyarant fontos.
Ezek tudatiban valasztjadk ki a tipus antibiotikumokat, amelyek az antibiotikum csoport
tovabbi tagjaira is érvényes eredményt szolgiltatnak. igy pl. a benzilpenicillinek tipus
antibiotikuma a penicillin G, az aminopenicillineké az ampicillin vagy a jobban felszivodo, de
azonos antibakteridlis aktivitdsi amoxycillin, az ureidopenicillineké a piperacillin, a
makrolidoké az erythromycin (kivéve a Haemophilus specieseket, amikkel szemben a
clarythromycin a hatékonyabb), stb.

Amikor az egyes szerekkel szembeni rezisztencia kiilonféle kombindciékban fordulhat
el6, tobb antibiotikum egyideji vizsgalatira mindenképpen sziikség van. A bétalaktamaz
enzimek négy osztidlyba (A, B, C, D) sorolhatdk, az elsédleges szubsztrat vagy a jellemzd
gazda alapjdn jelolt tipusaiknak (TEM, SHV, IRT, PSE, OXA, stb) is nagy szamdu, szubsztrat
spektrumukban jelentdsen eltérd tagja van. Ezért azon Gram-negativ speciesekben, amelyek
virhatéan bétalaktamdz-termelOk, tobb fajta félszintetikus penicillin, carbapenem, elso,
masodik és harmadik generacids cefalosporin, valamint ezek bétalaktamaz-gatlokkal
kiegészitett készitményeinek egyidejli vizsgdlatdra is sziikség van.

Ugyanigy az aminoglikozidokat inaktivalé enzimek hirom csoportjan (aminoglikozid-
acetiltranszferaz, -foszfotranszferaz, -nukleotidiltranszferaz) belul szazon feliil van az ismert
enzimek szdma, szubsztratspecifitisuk valtoz6, a torzsekben kozosen jelentkeznek a
permeabilitds megvaltozasaval és az efflux pumpdval. Klinikai mintdkbdl szarmazé
izolatumok rezisztencia mechanizmusait vizsgdlva azok nagyfoku valtozatossdga volt
kimutathat6. A  Nemgzetkozi Aminoglikozid Rezisztencia Munkacsoport pl. 2080
Enterobacteriaceae csalddba tartozé izoldtumban 12 kiilonféle mechanizmus 53
kombindciéjat mutatta ki. Ez azt tdmasztja ald, hogy a fenotipus csak egyetlen
tipusantibiotikum vizsgalataval nem josolhaté meg, valamennyi hazankban elérhet6 korszeri
aminoglikozid (gentamicin, amikacin, tobramycin, netilmicin) egyidejli vizsgédlata indokolt.

A keresztrezisztencia - ezzel Osszefiiggésben, ezekbdl eredden - fontos terapids
konzekvencidkat hordoz magaban. A viszonyokkal tisztiban 1év0 orvos a tipus antibiotikum

érzékenysége alapjan biztonsdggal védlaszthat - esetleg a laboratérium altal nem is vizsgélt -
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antibakteridlis készitményt. Ez a magyardzata, hogy a vizsgilt és a leleten szerepld
antibiotikumok szdma korldtozott.

Az interpretativ érzékenység egyik eleme a keresztrezisztencia jellegek értékelése. Pl.
oxacillin-rezisztencia mellett minden bétalaktdm antibiotikumra rezisztens egy
staphylococcus torzs.

Amennyiben a tarsult rezisztencia jellegek egyiittes megjelenése nem azonos
mechanizmusnak, csupdn az 0ndllé rezisztencia gének szorosan egymdshoz kapcsolt
elhelyezkedésének kovetkezménye, tarsrezisztencia (korezisztencia) 1ép fel kozottik. A
gyakori kapcsolt fenotipusok figyelése eldrevetitheti egyes antibiotikumok hatékonysdganak

véarhat6 alakulasat, igy a nosocomids feliigyelet tevékenységének egyik pillére.

A REZISZTENCIA MERESE

Az antibiotikum-érzékenység meghatarozasara a kvantitativ €s a kevésbé informativ, de
konnyebben kivitelezhetd szemikvantitativ mddszer terjedt el. A kvantitativ rezisztencia a
MIC értékben fejezddik ki: az antibiotikumnak az a legkisebb koncentracidja, ami a vizsgalt
torzs novekedését teljesen gatolja 24 6rds inkubalds utan. A gyakorlatban kevésbé hasznalatos
az MBC, a legkisebb baktericid koncentricié meghatarozdsa. Ez utébbi baktericid
antibiotikumokndl egybeesik a MIC-cel, bakteriosztatikus szereknél annak tobbszorose.
Egyes antibiotikumoknak speciesekkel, nagyobb rendszertani egységekkel vagy
meghatarozott infekciok korokozodival szembeni hatékonysagat szokds a MICsg, ill. MICy
értékekkel jellemezni. Ez az a koncentrécid, amely a torzsek 50, ill. 90%-anak a névekedését
géatolja in vitro. Ez a kalkulacié terdpids protokollok megtervezésénél, az epidemioldgiai
munka sordn nagy segitség.

Rutinszertien a MIC meghatarozasara ritkdn van sziikség. A pneumococcus kezelésében
elsérendiien fontos penicillin és ceftriaxon, Enterococcus-okozta endocarditis esetében a
gentamicin €s streptomycin, a bakteridlis meningitis kezelésében a szébajovdé hatéanyagok
kvantitativ vizsgédlata, vagy az ESBL termelés megerdsitése mellett torekedni kell a
szisztémds fertdzések kezelésekor aktudlisan adott antibiotikum MIC értékeinek kozlésére.
Hasonléképpen MIC meghatarozast végeznek multirezisztens izolatumok esetében is. A

mycoplasma- és a gomba-érzékenységi vizsgalatok MIC alapjan torténnek.
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A MEGHATAROZAS MENETE

A vizsgélat sordn a torzsek antibiotikum-rezisztencidjat, nem pedig -érzékenységét

vizsgéljuk.  Antibakteridlis A rezisztens a laboratérium értelmezésében két jelentést

hatds azoktél a szerektél |hordozhat:

P BIZONYOSAN REZISZTENS
remélhetd, amelyekkel vagy:
szemben nem rezisztens a NEM BIZTOS, HOGY ERZEKENY

vizsgdlt  izoldtum.  Ebbol Az érzékeny jelentése viszont kétségteleniil:

kovetkezik a mindig szem BIZTOS, HOGY ERZEKENY

el6tt tartand6 4ltaldnos szabaly: ,Erzékeny” eredmény csak akkor kozolhetd, ha azzal
szemben a legkisebb kétely sem meriilhet fel ,,Rezisztens” antibiotikum alkalmazéasakor a
terdpids eredmény kétséges, de nem kizart, hogy behatébb vizsgilatok (MIC meghatérozas,
molekuldris bioldgiai génkimutatds, stb.) utdn ezek valamelyike vélaszthat6 lehet. Ha egy
rezisztens baktériumot esetleg érzékenynek adniank ki egy szerre, terdpids kudarcot

készitenénk elo.

GYOGYSZERKOLCSONHATASOK

Antibiotikumot nem csak monoterdpidban alkalmazhatunk. Kombinacié el6irasanak
harom indikiciéja lehet: ismeretlen korokozd vagy polimikrobds fert6zés kezelése; célzott
terdpia esetén a klinikai kép sulyossdga indokolja a minél gyorsabb és biztosabb eradikaciora
torekvést, a hatékony antibiotikumok koziil két vagy tobb szer egyidejii alkalmazasat;
illetdleg ha a készitmények egyiittes adasatdl szinergista hatds varhatd. A gydgyszerinterakcio
azonban nemcsak szinergén, hanem egymast gyengitd, antagonista is lehet. Ezért célszert,
hogy laboratériumi eszkdzokkel alapozzuk meg a megfeleld kombinécié valasztast.

Minden mikrobioldgiai laboratériumban van lehetdség bizonyos kolcsonhatasok
vizsgélatdra. Ezek segitségével torténik pl. a szélesspektrumii bétalaktamazt (ESBL) termeld
torzsek felismerése is. Ha egy Gram-negativ baktériumtorzs fenotipusa ESBL-termelést jelez,
a carbapenemek kivételével minden bétalaktam antibiotikumra rezisztensként interpretaljuk.

Az enterococcusok érzékenységi vizsgdlata sordn az aminoglikozidok (gentamicin,

esetleg streptomycin) vizsgalata arra vonatkozé informécidval szolgdl, hogy az illetd torzzsel
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szemben szinergista kombindcié hatdsos lehet-e. Amennyiben a gentamicin (streptomycin)

mérsékelten érzékeny (M) eredményt mutat, béta-laktdm antibiotikummal (pl. ampicillinnel)

kombindlva fokozott antibiotikum hatdsra szdmithatunk, pl. endocarditis kezelésében.
Egyedileg, az éppen alkalmazott vagy tervezett antibiotikumok kozotti esetleges

kolcsonhatdsok vizsgdlata megbeszElés utdn, higitdsos modszerekkel lehetdvé vélhat.

ANTIBIOTIKUM SOROK

A keresztrezisztencia miatt valamennyi antibiotikum vizsgdlata értelmetlen. Az egyes
speciesek vagy nagyobb rendszertani egységek természetes és gyakori szerzett rezisztencia
bélyegeinek, valamint az dltaluk okozott infekcidk esetében alkalmazott terapids gyakorlatnak
a figyelembe vételével, a nemzetkdzi ajdnldsokra tdmaszkodva, de a helyi igényeket a
legmesszebbmendkig kielégitve antibiotikum sorok dsszedllitisa szolgélja leginkdbb a célzott
terdpia megvalasztasat és a korszer(l antibiotikum politika megvaldsitasat.

Az antibiogrammal torekedni kell alternativdk biztositdsara az antibiotikum terdpia
megvalasztasakor. EzEért minden antibiotikummal szemben rezisztens vagy csak egy szerre
érzékeny torzson kiillon kérés nélkiil is a laboratérium lehetdségeihez mérten bovitett
érzékenységi vizsgalatot végez.

A bekiildok specidlis igényeinek megfeleléen a protokoll szerinti antibiotikum sorok
moédosulhatnak, pl. lokalis (szemcsepp, fiilcsepp, kendcs, stb.) alkalmazasu szerekkel
egésziilnek ki, vagy ambuldns betegektdl vett mintakbdl kitenyésztett torzsek vizsgédlatakor
gyogyszertari forgalomban elérhetd készitményekbdl tevédnek ossze.

Az antibiogram Osszetétele igazodik a vizsgalt baktérium természetes rezisztencia
spektrumahoz (az ilyen szerek vizsgilata csak diagnosztikus bélyeg), a csoporton beliili
keresztrezisztencia viszonyokhoz, az infekcid tipusdhoz (az egyes szereknek eltérd lehet a
klinikai indikdcidjuk), a beteg stituszat is figyelembe véve az elérhetdséghez (bizonyos
szerek csak kérhazi alkalmazédsban elérhetéek) és a helyi rezisztencia viszonyokhoz, terdpids
szokdsokhoz. Az egyes antibiotikum csoportokon beliil kivalasztott, a csoport tobbi tagjanak
érzékenységét is reprezentdld tipus antibiotikum megvélasztisandl a kezelés koltségére is
tekintettel kell lenniink, gondolva arra, hogy a lelet (az antibiogram) egyfajta terapids

javaslatként is szolgal.
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Az antibiogram tovdbba nemcsak a terdpids javaslat alapja, hanem jellemzi is a
baktériumot. Péld4ul szepszis forrdsa lehet egy kordbban lezajlott hiigyuti fert6zés. Ha eltérd
antibiogramot adndnk a hemokultirdbdl és a vizeletbdl Kkitenyésztett izoldtum mellé,
szigordan csakis az indikdciét szem eldtt tartva, akkor nem tessziik lehetové a két torzs
azonositasat, azonossdguk felismerését. A kialakult szisztémds fert6zés korai kezelésére
tdmpontot ad a kérokoz6 megel6z6 antibiogramja.

Ha eltér6 érzékenységi spektrumot vizsgdlunk ambuldns és fekvObetegek mintdiban,
hogy a jardbeteg-, illetve a koérhazi forgalomban elérhetd antibiotikumok koziil lehessen
vélasztani kezelésiikkor, a két antibiogram kozott legaldbb részleges atfedést célszert
biztositani. Ha egy beteg kérhazba kertil, kordabbi, ambulans betegként végzett mikrobioldgiai
vizsgalatainak eredményei tdmpontot jelenthetnek a koérhazi kezelés megkezdésében is. Az
orszagos rezisztencia surveillance szamdra pedig az is lényeges informdacié lehet, van-e
kiilonbség egy csakis kérhdzon beliil elérhetd antibiotikum (pl. aminoglikozid) rezisztencia

adataiban teriileten szerzett €s kezelt infekcidk, valamint korhazi fert6zések korokozoi kozott.

KIEGESZITO VIZSGALATOK

Az antibiotikum terdpia biztonsdganak, hatékonysaganak noveléséhez a laboratérium
kiegészitd vizsgalatokkal jarulhat hozza.

A terdpids index azt adja meg, hanyszorosan mulja feliil az antibiotikum atlagos
adagolas mellett varhaté helyi koncentracidja a korokozdé MIC értékét. Mivel a hatarértékek
az atlagos szérumkoncentracidra vonatkoztatott érzékenységet adjak meg, azon szervek vagy
anatémiai teriiletek (liquor, epe, vizelet, tiidészovet, stb.) fertdzéseinek kezelésére, ahol ettdl
eltéré koncentracié alakul ki, a rutin antibiogram kevés tdmpontot szolgéltat. Akkor véarhatd
antimikrobds hatds a szert6l, ha az adott helyen elérhetd antibiotikum koncentracié és az
ismert koérokozé MIC értékének hanyadosa 4-nél nagyobb. Ennek a vizsgdlatnak tehdt
feltétele, hogy kordbban mdr a korokozo izoldldsa megtorténjen.

Az érzékenységi vizsgalatokat kiegészithetjilkk az antibakteridlis titer meghatarozasaval
is. Ez a betegbdl kezelés kdzben nyert testfolyadék (szérum, liquor, pericardidlis punktitum,
hastiri folyadék, vizelet, stb.) legnagyobb higitdsa, amelyik a betegbdl az adott helyrdl izolalt
koérokozé szaporodasat gatolja. Ez az adat kozeliti meg a legjobban az in vivo hatékonysagot,

mivel a MIC és az antibiotikum koncentracié mellett a specifikus és az aspecifikus
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immunrendszeri elemek, egyéb PK és PD faktorok befolyasit is figyelembe veszi. Ehhez a
vizsgdlathoz a betegbdl izoldlt korokozora és a betegtol nyert testfolyadékra van egyidejiileg
sziikség.

Az optimdlis adagolds megvdlasztasit segitik a szintmeghatdrozdsi vizsgdlatok.
Elsdsorban a toxikus antibiotikumok (aminoglikozidok, vancomycin) aktudlis szintjeinek
meghatdrozdsdnak van hagyominya. Amennyiben az antibiotikum koncentricidja atlépte a
toxikus szintet, vagy a kordbbi mérésekhez viszonyitva emelkedik, kisebb adagokra térnek at
vagy megnyujtjak az egyes adagok beaddsa kozotti intervallumot. A szervezetre nem toxikus
antibiotikumok esetén is sziikséges lehet a szérumszintek ismerete. Amennyiben dézisfiiggd
mellékhatasoktol nem kell tartani (mint pl. a penicillinek estében), megemelt dézisokkal

elérhetd az antibakteralis hatashoz sziikséges antibiotikum szint.

AZ ERZEKENYSEGI VIZSGALATOK HELYE AZ INFEKCIO
KONTROLLBAN

Az infekcié kontroll a korhdzi 4dpoldssal Osszefiiggd fertdzések felderitésére,
megeldzésére és kovetkezményeik enyhitésére irdnyulo tevékenységek Osszessége. Az dpolasi
1d6k rovidiilése mar onmagaban csokkenti a kérhdzi tartézkodds koltségeit. A mikrobioldgia
koltséghatékonysdga elsdsorban a raciondlis antibiotikum-felhasznilds megalapozdsan
keresztiil jelentkezik: a célzott terdpia olcsébb, mint az empirikusan vélasztott
sz€lesspektrumd, (majdnem) bizonyosan hatékony, de magas koltségli antibiotikum
alkalmazdsa. A rezisztencia fenotipusok epidemioldgiai markerként is szolgdlnak. Rendszeres
figyelésik révén a nagykockazati multirezisztens torzsek nosocomids megjelenése
érzékenyen jelezhetd, a sziikséges intézkedéseket idejében meghozhatja az infekcié kontroll
munkacsoport.

A mikrobiol6giai adatok naprakész elemzése jelzi, ha egy osztaly anyagdban a szokdsos
baktériumfléra megvaltozott, egyes antibiotikumokkal szemben emelkedik a rezisztens
torzsek ardnya, kiemelt jelentOségli korokozd (pl. methicillin-rezisztens S. aureus,
vancomycin-rezisztens Enterococcus, multirezisztens baktérium, ESBL-termeld baktérium,
non-albicans Candida, stb.) vagy ritka korokozé jelent meg, azonos fenotipusi torzsek
halmozddasa figyelheté meg. Ez biztositja az infekcié kontroll érzékeny reagdldsit a

nosocomids fert6zések megelézésére.
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A REZISZTENCIA TERJEDESENEK MEGAKADALYOZASA

Az antiinfektiv terdpia célja az infekciok mikrobioldgiai okdnak megsziintetése. A
kérokozdkat ugy kell elpusztitani a gazda szervezetén beliil, hogy annak normadl flérdja minél
érintetlenebb maradjon. Ellenkez6 esetben a beteg allapota még rosszabbra is fordulhat, mint
volt a kezelés megkezdésekor. A nem kelld koriiltekintéssel megvalasztott terdpia tovabbi,
hosszi tavon jelentkezd veszélye, hogy a feliigyelet nélkiil hasznélt antimikrébas szereink

elveszithetik hatékonysdgukat, amire a kdzeli milt is szdmos példdval szolgal.

A KOROKOZOK FOKOZODO ANTIBIOTIKUM-REZISZTENCIAJA

A remélt antibiotikum-hatds elmaraddsanak mikrobioldgiai oka az, hogy a kérokozé
nem érzékeny a vilasztott szerre. Kezelés kozben is rezisztenssé vélhat egy, a terdpia
megkezdésekor még érzékeny baktérium és ez silyos terapids kudarchoz vezethet. Kiilonos
sullyal jelentkezik ez az intenziv betegellatds terén, ahol mar a betegek alapdllapota
onmagaban is indokolja a lehetd legnagyobb biztonsdgra és hatékonysigra torekvést, az
esetleges téves dontések korrigdlasara nem mindig nyilik lehetdség.

Uj rezisztencia gének terdpia kozbeni megszerzése a gyakorlatban ritka. Altaldnosabb,
hogy rezisztens baktérium sejtvonalak keriilnek tilsilyba egy osztily flordjaban, éppen az
antibiotikumok egyoldald alkalmazdsdbdl eredd szelekcidra tdmaszkodva. A koérhézi
kornyezetben vagy a vektorként szerepld egészségiigyi személyzet normal florajdban
fennmaradva egyre polirezisztensebb nosocomids infekcidk formdjaban Olt ez a folyamat
testet. Meg lehet érteni azt, aki életveszélyes dllapotd betegét a legbiztosabb hatdsu,
,legkorszeribb” antibiotikummal 6hajtja kezelni, azzal, amivel kordbban j6 tapasztalatokat
szerzett. Ha azonban ez egyoldalivd vélik, a kovetkezménye az, ami a kordbbi, kezdetben

szintén biztos hatasu szerekkel tortént.
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tolozddd
rezisztencia

fokozott ijabb
felhasznalas hatéanyvag

Az antibiotikum-rezisztencia kialakuldasanak ciklusa

felhazznalas

A cephalosporinok tuilzott fogyasztisa a bétalaktdim antibiotikumok er6teljesen
beszlkiilt hatékonysdgdhoz vezetett mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ baktériumok
korében. Az Egyesiilt Allamokban a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)
mara mar gyakorlatilag csak glycopeptid antibiotikumokra érzékeny. A részben ebbdl fakadé
parttalan vancomycin-kezelés miatt az egyik leggyakoribb izoldtumma vélt a vancomycin-
rezisztens Enterococcus (VRE), ami néha semmilyen antibiotikumra sem érzékeny; az USA
egyes teriiletein a penicillin-rezisztens pneumococcusok gyakorisdga 90 % f6lé emelkedett.

Ezektdl az adatoktdl Magyarorszagon még szerencsére messze vagyunk,
bekovetkeztiiket is meg kellene elézni. Ugy, hogy azzal kezeljiik az infekciot, amire érzékeny
a korokozo. Ha sziikséges empirikus terdpidt kezdeni, azt jobb nem Kkiilféldi surveillance
adatokra alapoznunk, hanem az Orszdgos Epidemioldgiai Kozpont altal minden évben
kozzétett, az intézet honlapjan megtekinthetd (www.oek.hu) hazai adatokra, vagy még inkdbb
a sajat mikrobioldgiai laboratorium 4ltal szolgdltatott helyi rezisztencia-viszonyokra. Emellett
a legfontosabb: igyekezniink kell elkeriilni az egyoldald kezelések szelekcids

kovetkezményeit.
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AZ ANTIBIOTIKUM NEMCSAK GYOGYIT, HANEM SZELEKTAL IS

Antibiotikumhoz célzott terdpidban, empirikus terdpidban vagy profilaktikus céllal
nyulunk. Szamitasba kell venni az allatgydgyészati és mezdgazdasagi felhasznalast is (pl. a
novényvédelemben, hozamnoveld takarmdnyadalékként). Mindezek az alkalmazdsok
segitenek a rezisztens sejtvonalak kiszelektdloddsdban; minél kontrollalatlanabb a
felhasznélds, minél inkdbb vaktaban torténik, annél nagyobb veszély rejlik benne.

Természetesen az antibiotikum nemcsak ott fejti ki hatdsat, ahol varjuk. Lehet a
gyogyulés klinikai és mikrobioldgiai szempontbdl egyardnt teljes, nem taldlunk rezisztenssé
vélt torzseket a kontroll mintdkban. De esetleg a bélflérdban igen, aminek kovetkeztében
késobb mads jellegli, nehezen kezelhetd vagy kezelhetetlen infekciok 1épnek fel, esetleg mas
betegeknél.

Hosszabb iddszakokat feldleld elemzések azt bizonyitottdk, hogy az antibiotikum
felhaszndlds €s a rezisztencia aranya kozott szoros Osszefiiggés all fenn. Azokban az
orszigokban, ahol az antibiotikumokat az indokoltndl gyakrabban alkalmazzdk, vagy
forgalmazdsuk kikeriilt a szakmai kontroll alol, a kérokozo baktériumok korében a rezisztens
izolatumok szdma magasabb, mint a megfontolt gyakorlatot folytatd orszdgok adatai
mutatjak. Ahol pl. a bétalaktdm antibiotikumok 6sszetételén beliil a cephalosporinok keriiltek
tilsulyba az aminopenicillinekkel szemben, ott emelkedett a penicillin-rezisztens
pneumococcusok ardnya. Ugyanez a tendencia uralkodott a TEM tipusi bétalaktamézt
termelé Gram-negativ kérokozok kozott is.

Nem meglepé az antibiotikum profilaxis szelekciés hatdsa sem. Egési osztilyokon a
miitét elotti 4 napos pefloxacin profilaxist kovetden négy év alatt a pefloxacinnal szemben
rezisztens torzsek ardnya 2-3-szorosédra emelkedett.

Ha antibiotikum addsa mellett dontottiink, a rezisztencia szempontjabol is fel kell
meriiljon, hogy monoterdpidt vagy antibiotikumok kombinicidjat, széles- vagy szik
spektrumi szert, szereket valasszunk-e. A dontés nehéz, érvek és ellenérvek dllnak egymadssal
szemben. Monoterdpia esetén konnyebben alakulhat ki a rezisztencia, mint egyidejlileg két
vagy hdrom kiilonbdz0 hatéanyaggal szemben. A kombindcié nehezebben szelektél, de ha
igen, egybdl multirezisztens torzseket eredményez. Szélesspektrumid vagy kombindlt terdpia

viszont a normal fldrat is jobban karositja.
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REZISZTENCIA-PROBLEMAK

Az empirikus terapia megvalasztisahoz sziikkséges ismerni a nosocomids infekcidkban
eléforduld legjelentdsebb kérokozdk jellemzO rezisztencia viszonyait. Az dn. ,,probléma
baktériumok” koziill ma még az MRSA okozta infekcidok kezelésében tobb antibiotikum koziil
vélaszthatunk a glycopeptideken kiviil. A VRE mar megjelent Magyarorszdgon is, de még
nem jelent silyos problémat. Vigyazni kell, ne is véljon azzd, és csak akkor nytljunk a
vancomycinhez (teicoplaninhoz), ha wvaléban nincs alternativa. A vancomycinre
(glycopeptidekre) mérsékelten érzékeny S. aureus (VISA, GISA) mar eldéfordult
Magyarorszigon is. A penicillinre nem érzékeny pneumococcus el6fordulési gyakorisdga 32-
34 %, emelkedd tendencidt mutat. Az intenziv osztilyok betegeinek 1égiti mintdiban
multirezisztens Gram-negativ baktériumok (Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Serratia,
Acinetobacter, Stenotrophomonas, Burkholderia) szerepelnek, amelyek részben a kolonizald
flora tagjai. Ezek korében a bétalaktdm tipusi antibiotikumokkal és az aminoglikozidokkal
szembeni rezisztencia fokozodésa jelenti a legnagyobb gondot, figyelemmel az e csoportokba
tartozé antibiotikumok szdmara és fogyasztdsi gyakorisagara.

A Dbétalaktdm antibiotikumokat inaktivdld szdmos enzim koziill a szélesspektrumu
bétalaktamazok (ESBL), az indukalhat6 bétalaktamazok és a metallo-bétalaktamazok klinikai
jelentosége a legnagyobb. Az ESBL termelés a Klebsiella pneumoniae korében a
leggyakoribb, de mas Gram-negativak kozott is eléfordul. Az ilyen torzsek okozta infekcidk
kezelésében piperacillin/tazobactam vagy egy carbapenem johet széba elsOsorban, amig a
célzott terapidt meg nem lehet kezdeni. Mivel carbapenemekkel szemben terdpia kdzben
dltaldban nem fejlédik ki rezisztencia (kivéve a P. aeruginosa torzsek kb. 20 %-at és néhany
Acinetobacter torzset), biztonsdgosan adhaték monoterdpidban is.

Elterjedt az a laktamaz tipus, mely a torzsekben alvd, represszalt dllapotban van jelen,
de egyes antibiotikumok hatdsdra indukdlodik, rezisztenssé teszi a gazdatOrzset egyéb
bétalaktdm antibiotikumokkal szemben is. Ilyen indukdlhatd bétalaktamiz Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Morganella, Providencia, Pseudomonas tdrzsekben
fordulhat elé. Erds induktorok a cefamycin, az I. generdcids cephalosporinok és a
carbapenemek, gyenge induktorként hatnak az ureidopenicillinek, a monobactam és a III.
generacids cephalosporinok.

A miikodéséhez Zn** jonokat igénylé metallo-bétalaktamaz a legteljesebb rezisztenciat

alakitja ki. Ezek a torzsek (féleg Pseudomonas aeruginosa) III. és IV. genercios
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cephalosporinokkal, carbapenemekkel €s bétalaktamaz-gatléval kombinalt készitményekkel
szemben egyarant rezisztensek lehetnek.

Természetesen nem csak ezek a bétalaktamdzok fordulnak eld, hanem mds enzimek,
valamint egyéb formdji rezisztencia tipusok is: pl. a tdmaddspont megvdltozdsa. A
carbapenem rezisztencia kifejlddhet dgy is, hogy a hatéanyag kiils6 membranon vald
atjutasaért felelds porin fehérjét elveszitik a mutans torzsek. A probléma silya abban rejlik,
hogy az emlitett mechanizmusok multirezisztencidt okoznak és gyakran kapcsoltak egyéb
antibiotikumokkal = szembeni  rezisztencidval, valamint genetikai lokalizaltsaguk
eredményeképpen kiilonbozd speciesek kozott is terjedhetnek.

Masik kiemelten fontos rezisztencia az aminoglikozidokkal szembeni. Jelenleg tobb
mint 90 kiilonféle aminoglikozidokat inaktivdlé enzim ismeretes, melyek szubsztrat-
spektruma véltozatos keresztrezisztencia formdkat hatiroz meg. Az aminoglikozid-
rezisztenciat rendszerint transzpozon, ill. multirezisztencia plazmidok, mozgékony genetikai
elemek hordozzdk, igy a szelekci6 egy lépésben nem rokon antibiotikum csoportokkal

szembeni rezisztenciahoz is vezet.

AZ ANTIBIOTIKUM FELHASZNALASI SZOKASOK
KOVETKEZMENYEI

A rezisztens torzsek gyakorisdga érzékenyen koveti az antibiotikum felhasznalast. Ez a
kovetés nagyobb egységekben, mint pl. orszdgok statisztikai adataiban szoros. Kisebb
mintavételi egységeket figyelve (amilyen egy-egy korhazi osztily) a valtozdsok sokkal
dramaiabban hatnak. Hirtelen, ugrisszeriien kovetkezhetnek be mennyiségi és mindségi
véltozasok a rezisztencia viszonyokban, sulyos kihatasokkal jarva a kimeneteli esélyekre és az
apolasi koltségekre egyarant. A 870 agyas briisszeli Erasmus Kérhazban 1993 és 1996 kozott
a IIl. generéacids cephalosporinok felhaszndldsa masfélszeresére, a fluoroquinolonoké kozel
haromszorosara emelkedett. Ezzel Osszevetve a korhdz Intenziv Terdpias Osztilyan izolalt
Enterobacteriaceae torzsek kozott a ceftazidim-rezisztencia ardnya 7 %-r6l 17 %-ra, a
ciprofloxacin-rezisztencidé 3 %-r6l 20 %-ra nétt. Vilaszlépésként programozott antibiotikum
véltast vezettek be. A ceftazidim felvaltisa piperacillin/tazobactamra a ceftazidim-rezisztens
Klebsiella pneumoniae gyakorisdgat 75 %-kal, cefepim-amikacin kombindciéra pedig az

indukdlhat6 médon ceftazidim-rezisztens Enterobacteriaceae térzsek gyakorisagat 80-100 %-
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kal csokkentette. A ceftazidim és a ciprofloxacin helyett cefepimet alkalmazva a két szerre
rezisztens endémids Enterobacter aerogenes el6forduldsa 75 %-kal csokkent. A VRE
gyakorisdgit 70 %-kal vetette vissza, hogy a cefotaxim, a clindamycin és a vancomycin

helyett inkébb piperacillin/tazobactidmot vagy sulbactam/ampicillint hasznéltak.
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ANTIBIOTIKUM POLITIKA

El kell tehat keriilni, hogy tartés szelektiv nyomds nehezedjen az osztily jellemz6

mikrofldrajéra. Ennek
ugyanuigy része a
sz€leskorti  felvilagositd

munka, mint az, hogy az
erre hivatott
munkacsoport az

antibiotikum felhasznalas

koriilményeirdl és
indikacioirdl kotelezd
érvényl ajanldsokat

bocsdsson ki. Kiemelendd
ebben is az antibiotikum
bizottsagok szerepe. Ezek
magvat négy szakteriilet
alkotja, az infektologus, a
klinikai mikrobiolégus, a
klinikai epidemiol6gus és
a klinikai gy6gyszerész.
Az antibiotikum
életre

legfobb

bizottsagok
hivasdnak

szempontja az volt, hogy
az antibiotikum
felhaszndlds hatdsossagat

és biztonsdgit noveljék

azok, akik ehhez a
legjobban  értenek. A
hatékonysagot ezzel
Osszhangban nem a

A fokoz6dé antibiotikum-rezisztencia megel6zési rendszerének
elemei

— FELVILAGOSITO TEVEKENYSEG
— Az antibiotikum alkalmazas indikacidéinak kijelolése
.. Antibiotikum kezelést igényl6 infekcidk
-. Antibiotikum kezelést nem igényl6 kérképek/tiinetek
. Az antibiotikumok hatdsmechanizmusa, spektruma,
farmakokinetikdja, farmakodinamidja
-, Az antibiotikum-rezisztencia mechanizmusa
-. Antibiotikum csoportok, tipus antibiotikumok, kereszt-
rezisztencia
— Helyi terapias eléiratok alkotasa
-, Antibiotikum surveillance adatok
*. Szakmai kollégiumi ajanlasok
.. Nemzetkozi terdpids ajanlasok
-. Klinikai tanulményok
— ADMINISZTRATIV FELUGYELET
.. Case-mix index, az dgykihasznéltsag figyelési rendszere
— INFEKCIO KONTROLL
-. NOSOCOMIALIS kérokozék surveillance adatai

— ANTIBIOTIKUM KONTROLL
— Antibiotikum  bizottsag feliigyelete (infektologus,
mikrobiolégus, epidemiologus, gyogyszerész részvételével)
. Csak rendelésre (csak indokolt esetben) nyudlni
antibiotikumhoz
. Kiilon engedélyhez kotott antiinfektiv  készitmények
listdja

.. Mennyiségi korlatozas (DDD csokkenés)

.. A gyogyszergyari promocid visszaszoritisa
- Megalapozott antibiotikum rendelés

*. Mikrobiolégiai indikacié (mit, mi ellen?)

- Optimalis (egyéni) dézis (mennyit, mikor, meddig?)
— Helyi terapias eléiratok alkotasa

.. Antibiotikum surveillance adatok

. Szakmai kollégiumi ajanlasok

. Nemzetkozi terdpids ajanlasok

-. Klinikai tanulmdnyok
— Valtott terapias protokollok

.. Id6északos kivonds a felhasznalasbol

*. Generikus helyettesités

Ciklikus alkalmazas

felhasznalt antibiotikumok mennyiségén, koltségén vagy a készitmények ,korszeriségén”,
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hanem a kezelések hatékonysidgan mérik. Kozvetett modon mutatja ezt a case-mix index és az
dgykihaszndaltsdg alakuldsa. Az egyik fOvérosi kérhdzban 1996. 6ta mitkodik Antibiotikum
Bizottsag. Az elsé évben az antibiotikum koltségek jelentds megtakaritdsa mutatkozott,
kiérdemelve a gazdasdgi irdnyitds elismerését. A kovetkezd évben azonban ismét emelkedtek
a koltségek. Ezt azzal magyardztdk, hogy a folyamatos kontroll kdvetkeztében hatékonyabba
vélt a terdpia vélasztds és alkalmazds: elsdsorban az intenziv osztilyokon olyan betegek is
meggyogyultak, akiket kordbban hamar elveszitettek volna. A bizottsdg tevékenységének itt
jelentkezik a valodi eredménye, nem a koltségek alakuldsdban.

Az infekcid kontroll és az ehhez kapcsol6do surveillance tevékenység adatai érzékeny
jelzoi lehetnek a megel6z6 munka hatékonysidganak. A nosocomids eredetil rezisztens torzsek
ezer betegfelvételre vonatkoztatott megjelenési gyakorisiaga jellemzi az aktudlis rezisztencia
viszonyokat.

Arrdl viszonylag sokat beszéliink, hogy ha alkalmazunk antibiotikumot, azt milyen
médon lehet eredményessé és biztonsdgossd tenni. Legfontosabb ebben az infekcio
patofiziologidjdnak  ismeretében  megvdlasztott  készitmény  farmakokinetikai  és
Sfarmakodindmids paramétereinek messzemenokig torténé figyelembe vétele, nem dtlagos,
hanem a beteg minden adatdt és leletét (életkor, nem, alapbetegségek, vese- és
mdjparaméterek, immunstdtusz, immunoldgiai mutatok) alapul vevd egyéni dozirozds. Arrdl
viszont kevés szd esik, hogy ugyandgy silyos hiba, ha mindig csak ugyanazt a mar bevilt,
hatdsos protokollt kdvetjiik.

A rezisztens baktériumtorzsek fitness vizsgdlatai azt mutatjdk, hogy kevésbé
életképesek, mint az érzékeny anyatorzsek. Erre alapozott az az egyes intézményekben
alkalmazott gyakorlat, hogy bizonyos antibiotikumokat periodikusan kivonnak a forgalombdl.

£

A valtoz6 ideig tartd ,,pihentetés” alatt a velilkk szembeni rezisztencia gyakorisiaga csokken,
ismételt alkalmazasukra djra hatékonyabba valnak.

A rezisztencia kifejlodése €s terjedése megakadalyozhat6 kiilonbozd, egymdassal nem
keresztrezisztenciat add antibiotikum csoportokbdl kialakitott terdpids protokollok allandé

el

véltogatasaval. Erre a ,,vetésforgo” elnevezést is haszndljik.
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CIKLIKUS VAGY ROTACIOS ANTIBIOTIKUM FELHASZNALAS

Az é4bran egy példa lathaté a ciklikus antibiotikum protokoll alkalmazdsira. A
legismertebb valtozat szerint kéthavonta valtogatjak az empirikusan alkalmazott bétalaktdm
antibiotikumokat, amelyeket sziikség esetén aminoglikoziddal egészitenek ki. Természetesen
a csoporton beliil az osztdly aktudlis viszonyainak megfeleléen vélasztjdk meg az alkalmazast.
Ha P. aeruginosa szamit probléma baktériumnak, pseudomonas-ellenes szereket valasztanak;
aminopenicillineket vagy oxacillint alkalmaznak, ha Gram-pozitiv baktériumok okozta
fertézésektdl kell tartani. A cephalosporin fazisban a IV. generdciés cefepim szerepel akkor,

ha gyakori a multirezisztens Enterobacter torzsek eléforduldsa.

aminopenicillin
tlaktamaz-gatlé
+ aminoglikozid

fluoroquinolon 2 havonta cephalosporin
+ aminoglikozid valtas + aminoglikozid
carbapenem

+ aminoglikozid

Ciklikus antibiotikum alkalmazds lehetosége

Az ilyen ciklus csakis az empirikus terdpia biztonsidgosabba tételére szolgal. Ahogy a
bakterioldgiai hattér tisztazodik, célzott terdpidra valtanak az antibiogramnak megfeleléen. A
kéthonapos periédusid6 sem szigortan rogzitett. Ha pl. egy fluoroquinolon szerepel a ciklus
egyik fazisdban, a rezisztencia emelkedése dltaldban mar kordbban érezhetové vilik, ezért a

kereket hamarabb kell tovabb forgatni.
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Lehet élni azzal a lehetdséggel is, hogy tobb terdpids kombinacidt egyidejiileg
alkalmazzanak, az azonos kérteremben fekvd betegek részesiiljenek kiilonb6z6 kezelésben,
azaz nem idében, hanem betegenként forog a ciklus. Az egyik kapja az egyes szamu, a masik
a kettes, a harmadik a hdrmas és a negyedik a négyes protokoll szerinti kombinéciét, igy
egyetlen nosocomids korokozo sem részesiilhet szelekcios elonyben.

Ezen belill az aminoglikozidok ciklusa is kialakithatd, ha rezisztencia jelentkezik egy
vagy tobb szerrel szemben. A leggyakoribb enzimek inaktivaljak a gentamicint, a tobramycint
€s a netilmicint, de az amikacint nem. Az aminoglikozid 6’ acetiltranszferaz (AAC 6’) enzim
viszont az amikacint, tobramycint és a netilmicint inaktivdlja, a gentamicint nem. Ezért
amikacint haszndlva az ilyen jellegli torzsek szelektdlédnak ki, a P. aeruginosa és a S.
marcescens torzsek aminoglikozid-rezisztencidjanak emelkedését okozva. Farmakoldgiai
okok miatt is valamennyi aminoglikozidnak megvan a maga helye a klinikumban.

Természetesen kiilonbdzo antibiotikum csoportok véltogatasa a hatasos.

TERAPIAS UTMUTATOK

Minden gyé6gyité intézményben vannak bevalt kezelési szokasok. A szakmai
kollégiumok is kidolgoznak udtmutatdsokat, amikben szerepelnek alternativdk. Ezeket kell
véltogatni egymadssal, még akkor is haszndlni a mésikat a kovetkezd betegnél, ha hatdsos volt
a kordbbi kezelés. A protokollok 0sszedllitisa komoly feladat, minden intézménynek
magidnak kell megtennie a helyi viszonyokhoz igazitva. Ismerni kell a rezisztencia
surveillance legfrissebb adatait, de legféképpen a rezisztencia mechanizmusokat és az egyes
szerek kozotti keresztrezisztencia kapcsolatokat. Segithetnek a klinikai tanulmanyok is. Ha
egy infekcié jol dokumentdltan egyardnt sikerrel volt gydgyithaté hdrom antibakteridlis
szerrel is, ne vdlasszunk ki koziilik egyet, hanem haszndljuk mindhdrmat, egymaéssal
véltogatva.

Az antibiotikum vélasztds minden esetben tudatos kell legyen. Vegye figyelembe az
osztilyon uralkodé flordt és a varhatdo kérokozot. Ha ESBL termel6 torzs varhat6, ne
nyuljanak cephalosporinhoz, csak IV. generdcidshoz vagy a kombindcidt egészitsék ki
bétalaktamaz-gatlét tartalmazé készitménnyel. Ha indukdlhat6 laktamdazt termelhetd

baktériumra lehet szdmitani, keriilni kell az induktorok alkalmazésat is. Ha az osztilyon
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megjelenik egy rezisztencia tipus, egy ideig keriilni kell még a rokon antibiotikumok

alkalmazasat is.

Ehhez csapatmunka sziikséges. A klinikai mikrobiolégus az, aki naprakészen

megmondja, milyen baktériumok fordulnak eld, és 6 szolgél az antibiotikum surveillance

adatokkal is. A klinikai gydgyszerész az, akinél senki sem ismeri jobban az antibiotikumok

tulajdonsdgait és a dozirozdst. Az pedig csak az infektoldgus lehet, aki megmondja, kit mi

ellen kell kezelni, kell-e egyaltaldin antibiotikum, mikor és hogyan kell alkalmazni a

rendelkezésre all6 antibiotikum palettat.
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MELLEKLETEK

JAVASOLT ANTIBIOTIKUM SOROK

A nemzetkozi ajanlasok és a természetes rezisztencia figyelembe vételével Osszedllitott,
praktikus szempontokat kovetd antibiotikum sorok javaslata:

Gram pozitiv baktériumok (kivéve Staphylococcus, Enterococcus, Pneumococus):
penicillin, erythromycin, clindamycin, doxycyclin, levofloxacin,
szulfametoxazol/trimetoprim

Staphylococcus:
Oxacillin  (cefoxitin), erythromycin, clindamycin, doxycyclin, ciprofloxacin,
szulfametoxazol/trimetoprim, gentamicin, amikacin, tobramycin, netilmicin

Enterococcus:
amoxycillin, imipenem, doxycyclin, ciprofloxacin, vancomycin, valamint a gentamicin
alacsony- és magasszintii rezisztencia

Streptococcus pneumoniae:
oxacillin, erythromycin, clindamycin, doxycyclin, levofloxacin,
szulfametoxazol/trimetoprim

Gram negativ baktériumok (kivéve Pseudomonas csoport, Neisseria, Haemophilus,
Moraxella):
amoxycillin, amoxycillin/klavuldnsav, piperacillin/tazobactam, cefazolin, cefuroxim,
ceftazidim, ceftriaxon, cefepim, cefixim, imipenem, doxycyclin,
szulfametoxazol/trimetoprim,  amikacin,  gentamicin, tobramycin, netilmicin,
ciprofloxacin, levofloxacin

Pseudomonas csoport:

piperacillin/tazobactam, aztreonam, imipenem, meropenem, ertapenem, ceftazidim,
cefepim, amikacin, gentamicin, tobramycin, netilmicin, ciprofloxacin, colistin

Haemophilus:
amoxycillin, amoxycillin/klavuldnsav, tetracyclin, clarithromycin, ciprofloxacin,
szulfametoxazol/trimetoprim

Vizeletbol izolalt baktériumok esetében az antibiogram nitrofurantoin vizsgalataval,
sebvaladék, conjunctiva valadék, fiillvaladék esetén az adott teriileten lokdlisan
alkalmazhato antibiotikumokkal egésziilhet ki.

A Mycoplasma ¢és Ureaplasma izolitumok kvantitativ érzékenységét clindamyin,

erythromycin, josamycin, pristinamycin, ofloxacin, tetracyclin, minocyclin irdnydban
érdemes vizsgalni.
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Az anaerob baktériumok érzékenységét minden esetben automatizalt médszerrel, kvantitativ
médon (MIC meghatdrozas) kell vizsgdlni a kovetkezd antibiotikumokkal szemben:
penicillin, amoxycillin, amoxycillin/klavuldnsav, piperacillin, piperacillin/tazobactam,
ticarcillin, cefoxitin, cefotetdn, imipenem, clindamycin, chloramphenicol s metronidazol.

A gomba izolatumok érzékenységét a kovetkezd szerekkel szemben, higitisos mddszerrel
kell meghatirozni: amphotericin B, fluconazol, itraconazol, clotrimazol, econazol,
ketoconazol, miconazol, 5-fluorocitozin.

Lehetdségeink szerint torekedjiink arra, hogy antibiogramunk vélasztisi lehetOségeket

biztositson a kezelés megvalasztasakor, €s az aktudlisan alkalmazott szerek kvantitativ
érzékenységét (MIC értékét) meghatdrozzuk.
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A MAGYARORSZAGON  ELERHETO  ANTIBIOTIKUMOK
CSOPORTOSITASA ES AZ EGYES CSOPORTOK TIPUS
ANTIBIOTIKUMAI
Tipus Hatéanyag Gyari név Gyartécég
antibiotikum
Penicillin és szarmazékai
Penicillin Benzylpenicillin Penicillin G Natrium | Sandoz
IM NE por
injekcidhoz
Benzylpenicillin Penicillin IMNE |TEVA
injekcio
Benzathin benzil Retarpen por Sandoz
penicillin injekcidéhoz
Penicillin g procaine Promptcillin forte TEVA
szuszpenzios
injekcid
Penicillin g procaine Retardillin IM NE | TEVA
suszpenzids injekcid
Penamecillin Maripen tabletta TEVA
Penamecillin Maripen extra TEVA
tabletta
Phenoxymethil penicillin | Ospen filmtabletta | Sandoz
Phenoxymethil penicillin | Ospen szirup Sandoz
Aminopenicillinek
Amoxycillin Ampicillin Semicillin kapszula | Sanofi Aventis
Ampicillin Standacillin 1g por | Sandoz
injekcidéhoz
Amoxycillin Amoxycillin B TEVA
kapszula
Amoxycillin Amoxycillin por TEVA
sziruphoz
Amoxycillin Clonamox kapszula |PannonPharma
Amoxycillin Clonamox por PannonPharma
szuszpenziéhoz
Amoxycillin Duomox tabletta Yamanouche Europe
Amoxycillin Ospamox tabletta Sandoz
Amoxycillin Ospamox Sandoz
granuldtum
szuszpentibhoz
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Bétalaktamaz-gatloval potencirozott aminopenicillin

Amoxycillin+klavuldansav | Amoxycillin+klavuldnsav | Aktil tabletta Richter
Amoxycillin+klavuldnsav | Aktil forte Richter
szuszpenzid
Amoxycillin+klavuldnsav | Aktil injekcid Richter
Amoxycillin+klavuldnsav | Amoclan hexal Sandoz
tabletta
Amoxycillin+klavuldnsav | Amoclan hexal por | Sandoz
szuszpenziéhoz
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin tabletta | TEVA
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin TEVA
injekcid
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin por TEVA
szuszpenziéhoz
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin DUO | GlaxoSmithKline
tabletta
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin DUO | GlaxoSmithKline
por szuszpenziéhoz
Amoxycillin+klavuldnsav | Augmentin Extra | GlaxoSmithKline
tabletta
Amoxycillin+klavuldnsav | CO-Amoxi- ratiopharma
Ratiopharma
tabletta
Amoxycillin+klavuldnsav | CO-Amoxi- ratiopharma
Ratiopharma por
Amoxycillin+klavuldnsav | Curam tabletta Sandoz
Amoxycillin+klavuldnsav | Curam por Sandoz
szuszpenziéhoz
Amoxycillin+klavuldnsav |Enhancin tabletta | Ranbaxy
Amoxycillin+klavuldnsav | Enhancin Ranbaxy
szuszpenzid
Amoxycillin+klavuldnsav | Forcid solutab Yamanouche Europe
tabletta
Ampicillin+sulbaktam Unasyn injekci6 Pfizer
Unasyn tabletta Pfizer
Ureidopenicillinek
Piperacillin+tazobaktam | Piperacillin+ tazobaktam | Tazocin injekci6 | Wyeth
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Cefalosporinok

1.generaci6
Cefalexin Cephalexin kapszula | Merck
Cefalexin Pyassan kapszula Sanofi Aventis
Cefazolin Cefazolin injekci6 | Sandoz
Cefazolin Totacef por Bristol Myers
injekcidhoz Squibb
Cefadroxil Cefadroxil kapszula | Merck
Cefadroxil Duracef kapszula Bristol Myers
Squibb
Cefazolin Duracef por Bristol Myers
szuszpenziéhoz Squibb
2. generacio
Cefuroxim Cefuroxim Cefurin injekci6 Magis
Cefuroxim Ceroxim por Ranbaxy
szuszpenziéhoz
Cefuroxim Ceroxim tabletta Ranbaxy
Cefuroxim Xorim por Sandoz
injekcidhoz
Cefuroxim Xorimax tabletta Sandoz
Cefuroxim Zinacef injekci6 GlaxoSmithKline
Cefuroxim Zinnat tabletta GlaxoSmithKline
Cefuroxim Zinnat granuldtum | GlaxoSmithKline
szuszpenziéhoz
Cefamandol Cefam injekcid Pharma Marketing
Group
Cefaclor Ceclor ganulatum Lilly
szuszpenziéhoz
Cefaclor Ceclor kapszula Lilly
Cefaclor Cecloretta Lilly
granulatum
szuszpenziéhoz
Cefaclor Cefaclor kapszula Aliud
Cefaclor Cefaclor granulatum | Aliud
szuszpenziéhoz
Cefaclor Vercef granulatum | Ranbaxy
szuszpenziéhoz
Cefaclor Vercef kapszula Ranbaxy
Cefprozil Cefzil tabletta Bristol Myers
Squibb
Cefprozil Cefzil por Bristol Myers
szuszpenziéhoz Squibb
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3. generaci

6

Ceftazidim, Cefotaxim Cefalekol por TEVA
Ceftriaxon, injekcidhoz
Cefixim Cefotaxim Cefotax injekci6 T3A Pharma group
Cefotaxim Claforan por Sanofi Anventis
injekcidhoz
Cefotaxim Tirotax por Sandoz
injekcidhoz
Ceftazidim Ceftazim por T3A Pharma group
injekcidohoz
Ceftazidim Fortum injekci6 GlaxoSmithKline
Cefoperazon Cefobid Pfizer
Ceftriaxon Cefotrix por T3A Pharma group
injekciohoz
Ceftriaxon Lendacin por TEVA
injekcidhoz
Ceftriaxon Megion por Sandoz
injekcidhoz
Ceftriaxon Rocephin injekcié | Roche
Cefixim Suprax tabletta Richter
Cefixim Suprax por Richter
szuszpenziéhoz
Ceftibuten Cedax kapszula SP Europe
Ceftibuten Cedax por SP Europe
szuszpenziéhoz
4.generacio
Cefepime Cefepime Maxipime por Bristol Myers
injekcidéhoz Squibb
Karbapenemek
Imipenem, Imipenem--cilastatin Tienam injekcio MSD
meropenem Meropenem Meronem injekcié | AstraZeneca
Ertapenem Invanz por MSD
injekcidéhoz
Glikopeptidek
Vancomycin Vancomycin Vancocin por Hungaron Gen
infuziéhoz
Vancomycin Vancomycin por TEVA
infuziéhoz
Teicoplanin Targocid injekci6 Sanofi Aventis
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Tetracyclinek

Doxycyclin, tetracyclin | Tetracyclin Tetracyclin Dr. August Wolff
Doxycyclin Doxycylin kapszula Aliud
Doxycyclin Doxycyclin tabletta Bristol Myers

Squibb
Doxycyclin Doxycylin kapszula Sanofi Aventis
Doxycyclin Doxypharm tabletta Praxipharm
Doxycyclin Humadoxylin kapszula | TEVA
Doxycyclin Tenutan kapszula Pannonpharma
Oxytetracyclin Oxycort spray Polfa
Oxytetracyclin Polcortolone spray Polfa
Oxytetracyclin Tetran kendcs Wagner-Pharma
Lymecycline Tetralysal kapszula Galderma

Makrolidok

Erythromycin, Erythromycin Aknefug EL oldat | Dr. August Wolff

(clarithromycin) Erythromycin Isotrexin gél Stiefel
Erythromycin Aknemycin oldat Hermal Kurt

Herrmann
Erythromycin Aknemycin kenécs | Hermal Kurt
Herrmann
Erythromycin Eryc kapszula TEVA
Erythromycin Erythromycin Akadimpex
Lactobionate
injekcio
Erythromycin Erythrotrop TEVA
granulatum
Erythromycin Meromycin oldat ratiopharm
Erythromycin Meromycin tabletta |ratiopharm
Erythromycin Zineryt Astellas pharma
Spiramycin Rovamycin tabletta | Sanofi Aventis
Roxithromycin Renicin tabletta TEVA
Roxithromycin Roxithromycin ratiopharm
tabletta
Roxithromycin Rulid szuszpenzié | Sanofi Aventis
Roxithromycin Rulid tabletta Sanofi Aventis
Clarithromycin Cidoclar tabletta TEVA
Clarithromycin Clarithromycin ratiopharm
tabletta
Clarithromycin Fromilid tabletta KRKA
Clarithromycin Fromilid granulatum | KRKA
Clarithromycin Klabax tabletta Ranbaxy
Clarithromycin Klabax granulatum |Ranbaxy
Clarithromycin Klacid tabletta Abbott
Clarithromycin Klacid granulatum | Abbott
Clarithromycin Klacid por Abbott
infuziéhoz
Clarithromycin Lekoklar tabletta LEK
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Azithromycin Azithromycin ratiopharm
tabletta

Azithromycin Azi Sandoz tabletta |Sandoz

Azithromycin Azicid tabletta Merck

Azithromycin Summamed tabletta | Pliva

Azithromycin Summamed Pliva
szuszpenzid

Azithromycin Zitrocin tabletta Pliva

Azithromycin Zitrocin por Pliva
infuziéhoz

Streptograminok

Dalfopristin/quinupristin | Dalfopristin/quinupristin | Synercid

| Sanofi Aventis

Lincosamidok
Clindamycin Clindamycin Dalacin hiively krém | Pfizer
Clindamycin Dalacin C Pfizer
granulatum
sziruphoz
Clindamycin Dalacin C injekcio | Pfizer
Clindamycin Dalacin C kapszula | Pfizer
Clindamycin Dalacin T 1% Pfizer
emulzi6
Clindamycin Dalacin T oldat Pfizer
Clindamycin Klimicin injekcid LEK
Clindamycin Klimicin kapszula |LEK
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Aminoglikozidok

Streptomycin Streptomycin Streptomycin PannonPharma
injekcio
Tobramycin Tobramycin Brulamycin injekcié | TEVA
Tobramycin Brulamycin TEVA
szemcsepp
Tobramycin Tobi porlaszto oldat | Chiron
Tobramycin Tobradex szemcsepp | Alcon
Tobramycin Tobrex szemcsepp | Alcon
Gentamicin Gentamicin Gentason Wagner Pharma
szemkendcs
Gentamicin Garamycin szivacs | SP Europe
Gentamicin Garasone szem SP Europe
csepp
Gentamicin Gentamicin injekcié | Sanofi aventis
Gentamicin Gentamicin kendcs | Wagner Pharma
Gentamicin Gentamicin injekcié | Sandoz
Gentamicin Septopal ldnc Merck
Amikacin Amikacin Amikin injekci6 Bristol Myers
Squibb
Amikacin Likacin Lisopharma
Neomycin Neomycin Banecin kendcs Sandoz
Neomycin Bivacyn kendcs LEK
Neomycin Bivacyn szemcsepp |LEK
Neomycin Bivacyn szemken6cs | TEVA
Neomycin Dexapolcort spray | Polfa Tarchomin
Neomycin Fulcinar kendcs Jelfa
Neomycin Otosporin fiillcsepp |TEVA
Neomycin Pimafucort kendcs | Yamamnouchi
Europe
Netilmicin Netilmicin Netromycine SP Europe
injekcio
Szulfonamid
Sulfamethoxazole és Sulfamethoxazole és Cotripharm tabletta |Praxipharm
trimethoprim trimethoprim
Sulfamethoxazole és Sumetrolim szirup | Egis
trimethoprim
Sulfamethoxazole és Sumetrolim tabletta | Egis
trimethoprim
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Kinolonok

Nalidixsav Nalidixsav Nevigramon Sanofi Aventis
kapszula
Ciprofloxacin Ofloxacin Floxal szemcsepp Dr. Mann-Pharma
Ofloxacin Oflogen tabletta Merck
Ofloxacin Ofloxacin tabletta TEVA
Ofloxacin Tarivid tabletta Richter
Ofloxacin Tarivid infizid Sanofi Aventis
Ofloxacin Zanocin Ranbaxy
Ciprofloxacin Ciprum tabletta Pliva
Ciprofloxacin Cifloxin tabletta Sandoz
Ciprofloxacin Cifran tabletta Ranbaxy
Ciprofloxacin Ciloxan szemcsepp | Alcon
Ciprofloxacin Ciphin tabletta Zentiva
Ciprofloxacin Ciplox tabletta Neopharma
Ciprofloxacin Ciprinol filmtabletta | KRKA
Ciprofloxacin Ciprinol infuzié KRKA
Ciprofloxacin Ciprobay tabletta Bayer
Ciprofloxacin Ciprobay infuzi6 Bayer
Ciprofloxacin Ciprofolxacin la Pharma
tabletta
Ciprofloxacin Ciprofloxacin ratiopharm
tabletta
Ciprofloxacin Ciprolen tabletta AC Helcor
Ciprofloxacin Cipropharm tabletta | Actavis
Ciprofloxacin Cydonin tabletta Egis
Pefloxacin Peflacine injekcid Egis
Pefloxacin Peflacine tabletta Egis
Pefloxacin Abaktal injekci6 LEK
Pefloxacin Abaktal tabletta LEK
Norfloxacin Norfloxacin tabletta | AC Helcor
Norfloxacin Norfloxacin tabletta |ratiopharm
Norfloxacin Norfloxacin tabletta | KRKA
Norfloxacin Nolicin tabletta KRKA
Levofloxacin Levofloxacin Oftaquix szemcsepp |Santen Oy
Levofloxacin Tavanic tabletta sanofi aventis
Levofloxacin Tavanic infiizids sanofi aventis
oldat
Moxifloxacin Avelox inftizids Bayer
oldat
Moxifloxacin Avelox tabletta Bayer
Moxifloxacin Octegra tabletta Bayer
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Imidazole szarmazékok

Metronidazol Metronidazol Klion infizi6 Richter
Metronidazol Klion hiivelytabletta | Richter
Metronidazol Klion tabletta Richter
Metronidazol Klion hiively kip Pharmamagist
Metronidazol Metronidazol TEVA
infuzié
Metronidazol Rozex 0,75% gél Galderma
Metronidazol Supplin filmtabletta | Sandoz
Metronidazol Supplin infizio Sandoz
Egyéb
Mupirocin Mupirocin Bactroban kendcs Glaxo Smith Kline
Nitrofurantoin Nitrofurantoin Nitrofurantoin Sanofi Aventis
tabletta
Fosfomycin Fosfomycin Monural granulatum | Zambon
Linezolid Linezolid Zyvoxid tabletta Pfizer
Linezolid Zyvoxid granulatum | Pfizer
Linezolid Zyvoxid infizié Pfizer
Fusidinsav Fusidinsav Fucicort krém Leo Pharmaceuticals
Products
Fusidinsav Fucidin krém Leo Pharmaceuticals
Products
Fusidinsav Fucithalmic gél Leo Pharmaceuticals
Products
Colistin Colistin Colomycin por Forest
Rifampicin Rifampicin Rifamed tabletta Pharmamed
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Gombaellenes szerek

Amphotericin B Amphotericin B Abelcet szuszpenzid | Elan
infuzidhoz
Amphotericin B Ambisome por Fresenius Kabi
infiizidhoz
Amphotericin B Amphocil por Torrex Chiesi
infiizidhoz
Amphotericin B Fungizone por Bristol Myers
infliziéhoz Squibb
Ketoconazol Ketoconazol Ketospor tabletta AC Helcor
Ketoconazol Nizoral 2% krém Jansen-Cilag
Ketoconazol Nizoral sampon Jansen-Cilag
Ketoconazol Nizoral tabletta Jansen-Cilag
Fluconazol Fluconazol Dermyc kapszula TEVA
Fluconazol Diflucan infizi6 Pfizer
Fluconazol Diflucan kapszula | Pfizer
Fluconazol Diflucan Pfizer
szuszpenzid
Fluconazol Flucohexal kapszula | Sandoz
Fluconazol Fluconazol kapszula |ratiopharm
Fluconazol Flucoric kapszula Ranbaxy
Fluconazol Mycosyst infizi6 Richter
Fluconazol Mycosyst kapszula | Richter
Fluconazol Nofung kapszula Egis
Itraconazol Itraconazol Itraconazol kapszula |ratiopharm
Itraconazol Itracoanzol kapszula | Sandoz
Itraconazol Omicaral kapszula | Medico Uno
Itraconazol Orungal kapszula Janssen-Cilag
Voriconazol Voriconazol VEFEND tabletta Pfizer
Voriconazol VFEND por Pfizer
injekciohoz
Caspofungin Cancidas por MSD
infiizidhoz
Clotrimazol Candibene ratiopharm
hiivelytabletta
Clotrimazol Candibene krém ratiopharm
Clotrimazol Canesten krém Bayer
Clotrimazol Canesten oldat Bayer
Clotrimazol Canifug hiivelykiip | Dr. August Wolff
Clotrimazol Canifug krém Dr. August Wolff
Clotrimazol Canifug spray Dr. August Wolff
Clotrimazol Clotrimazol Aliud
hiivelytabletta
Nystatin Nystatin PannonPharma
Tolnaftate Chinofungin spray | Sanofi Aventis
Terbinafin Lamisil krém Novartis
Lamisil spray Novartis
Lamisil gél Novartis
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Lamisil tabletta Novartis
Terbinafin tabletta | Pharma
Terbinafin tabletta | Sandoz
Terbisil krém Richter
Terbisil tabletta Richter
Terfin tabletta TEVA
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