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A BETEG

e anamnézis (tarsbetegségek, immunstatus, korabbi hospitalizacio, korabbi
antibiotikus terapia)

* infekcidra utald jelek
* panaszok, tunetek
e fizikalis vizsgalat, vitalis paraméterek
 labor paraméterek (vérkép, CRP, PCT)

» kozosségben szerzett vagy korhazban szerzett infekcio
 szocialis intézménybdl bekerlilé beteg = korhazban szerzett



Pharmacokinetics Infection

Toxicity Immune
Response

Susceptibility
e

Pharmacodynamics




A KOROKOZO BAKTERIUM

* Gram pozitiv aerob baktériumok:
 Staphylococcus aureus
 Streptococcus pneumoniae
* Enterococcus faecalis, E. faecium

* Gram negativ aerob baktériumok:
* Haemophilus influenzae

Enterobacterales: E. coli, Citrobacter spp., Enterobacter cloacae komplex,
Klebsiella spp., Proteus spp., Morganella morgani, Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia



A KOROKOZO BAKTERIUM

* atipusos baktériumok:
* Mycoplasma pneumoniae, Leginolla pneumophila, Clamydia pneumoniae
e Clamydia psittacii

* anaerob baktériumok:
e Gram pozitiv coccusok: Peptococcus spp. és Peptostreptococcus spp.
* Gram pozitiv palcak: Clostridium spp.
* Gram-negativ palcak: Bacterioides spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp.



A KOROKOZO BAKTERIUM - ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA

A monitor rendszerben 2021. évben jelentett Streptococcus pneumoniae izolatumok antibiotikum érzékenysége
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Rezisztens (%) 3.5 1.2 0.4 0, 28,6 228 1.6 1,2 19,7 259
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A KOROKOZO BAKTERIUM - ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA

A monitor rendszerben 2021. évben jelentett Klebsiella spp. izolatumok antibiotikum érzékenysége
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Klebsiella egyéb
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A vizsgalt mintak alacsony szama miatt az eredményt kelld koriltekintéssel ajaniott interpretalnil
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A KOROKOZO BAKTERIUM - ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA

A monitor rendszerben 2021. évben jelentett Citrobacter spp. izolatumok antibiotikum érzékenysége
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A KOROKOZO BAKTERIUM - ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA

A monitor rendszerben 2021. évben vizelet mintakbol jelentett Escherichia coli izolatumok antibiotikum érzékenysége
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BAKTERIUMOK, AMELYEK ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIAJA PROBLEMAT
JELENTHET

E. faecium S. aureus K. pneumoniae A. baumannii

MRSA KPC MACI

P. aeruginosa Enterobacter spp. E. coli
MDR ESBL ESBL



MIKROBIOLOGIAI MINTAVETEL

 cél: infekcioforras és korokozo(k) azonositasa
* mikor? — lehet8ség szerint mindig és még az AB inditasa el6tt
* mit?

* hemokultura

* |éguti minta

* vizelet

e egyeb: LQ , mdtéti minta stb.



MIKROBIOLOGIAI MINTA - HEMOKULTURA

* a indokolt minden olyan esetben, amikor bakteriémiat ill. fungémiat feltételeziink
vagy szeretnénk kizarni

* |azas allapotban
* ismeretlen eredetd laz
* bakteriémia/fungémia gyanuja valamely kifejezett klinikai tinet alapjan,
ismert vagy feltételezett gdccal kapcsolatosan (pl. meningitis, endocarditis,
peritonitis, urosepsis, pneumonia, sebfertbzés, posztoperativ fertbzés,
abscessus szisztémas infekcidra utald tunetekkel, neutropénias 13z,
intravascularis és protetikus eszkdzokkel kapcsolatos infekcidk)
* |13z hianyaban
* minden olyan esetben, ha a beteg allapota instabil, és a hattérben infekcio
feltételezhetd
* idGs betegek varatlan allapotromlasa, tudatzavara

* indokolatlan vérnyomasesés és/vagy tachypnoe

MIKMT Mddszertani ajanlas: A véraram infekciok mikrobioldgiai diagnosztikajara 2018



MIKROBIOLOGIAI MINTA - HEMOKULTURA

* a vérminta vételének idozitése:
* lehetbleg még az antibiotikus terapia inditasa el6tt
* antibiotikum koté gyantat tartalmazo palack
* bizonyitott, hogy a mikroorganizmusok a hidegrazas és a |az fellépése elbtt kb.
30-90 perccel arasztjak el a érpalyat
 HK-t a lazas epizdd legkorabbi szakaszaban kell venni, azaz a hidegrazas
alatt, vagy a lazmenet kezdetén
* min. 2 par HK (aerob, anaerob)
2 par periférias vénabdl vett vérminta

* kanulinfekcid gyanuja estén: 1 par szurt HK, 1 par kanulbdl vett HK (azonos
idében)

MIKMT Mddszertani ajanlas: A véraram infekciok mikrobioldgiai diagnosztikajara 2018



A SZEKUNDER VERARAMFERTOZESEK EREDET SZERINTI MEGOSZLASA
2021

m SST bér- és lagyrész-fert6zés
mOTH  egyéb fert6zés (pl. meningitis)
m DIG emésztérendszeri fert6zés

m UTI hdgyuti fert6zés

m 5Si sebfert6zés

mPULM pneumonia és also léguti fertdzés

A NEMZETI NEPEGESZSEGUGY!I KOZPONT TAJEKOZTATOJA
A NEMZETI NOZOKOMIALIS SURVEILLANCE RENDSZER KOTELEZO MODULJAINAK 2021. EVI EREDMENYEIROL



ERKATETERREL OSSZEFUGGO V,E'RARAI\/I FERTOZES VAGY
KONTAMINACIO?!

 fontos, hogy hany darab HK palack jelzett
» fontos, hogy hany 6rara jelzett/jeleztek

» fontos, hogy melyik helyrél vett HK(k) jelzett/jeleztek
* vizsgalatkérd lapon minden esetben tiintessuk fel, hogy honnan vettik a vért
* pl. szurt, periférias kanul, aréria, CVC

* kanulinfekcié: ha a kanulon keresztil vett vérmintabol ugyanazon
mikroorganizmus nagyobb szamban és/vagy > 2 d6raval el6bb tenyészik ki, mint a
periférias vénabdl vett HK-bal



KONTAMINACIO

* kontaminansoknak tekinthet6: a koagulaz negativ staphylococcusok (pl. S.
epidermidis, S. haemolyticus), Micrococcus spp., Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp. és Bacillus spp.

* ha a koagulaz-negativ staphylococcusok vagy az alfa-hemolizalé streptococcusok
csak a > 2 palackbdl allé sorozat egyetlen palackjabol tenyésznek ki és hosszu
inkubaciods id6 utan valik pozitivva a palack

* alfa-hemolizald streptococcusok esetében uj HK vétele javasolt

* ha csak a kantilon keresztil vett HK pozitiv = kanil kolonizacié vagy kontaminacio

MIKMT Mddszertani ajanlas: A véraram infekciok mikrobioldgiai diagnosztikajara 2018



MIKROBIOLOGIAI MINTA — LEGUTI MINTAK

 fels6 léguti minta (virus transzport kozeg)
* M. pneumoniae, C. pneumoniae PCR

* alsé léguti minta (kopet, trachea, BAL)
* aerob tenyésztés, direkt mikroszkdépos vizsgalat (+ gomba tenyésztés)
* PCR
* M. pneumoniae, L. pneumophila, C. pneumoniae
e Clamydia psittacii



MIKROBIOLOGIAI MINTA — VIZELET

* aerob tenyésztés, direkt mikroszkdpos vizsgalat (+ gomba tenyésztés)

* vizelet antigén gyorsteszt:
* Legionella pneumophila 1-es szerocsoport
* Streptococcus pneumoniae



MIKROBIOLOGIAI MINTA — LIQUOR

* aerob tenyésztés (esetleg gomba tenyésztés, indokolt esetben anaerob)
* antigén gyorsteszt:

* N. meningitidis A, B, C, Y, W135

* S. pneumoniae, S. agalactiae

e E. coliK1, H.influenzae b
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ANTIBIOTIKUMOK FARMAKODINAMIAI TULAJDONSAGAI

Concentration (mg/L.)

Ciix C__ /MIC: aminoglikozidok, fluorokinolonok

max

AUCpas | AUC/MIC: vancomycin

S

S SRS RS S TS OEm OSSR OSSOSD OEm S OSR mm o m

Taanc

T>MIC: R-laktdamok

Time (hours)



PENICILLINEK

* B-laktamaz érzékeny penicillinek
* benzilpenicillin
* hatékony: Streptococcus spp.,Neisseria meningitidis
* anaerob: Clostridium perfingens, Prevotella spp., Fusobacterium spp.
* endocarditis, erysipelas (S. pyogenes), osteomyelitis, meningitis

* B-laktamaz rezisztens penicillinek
* flucloxacillin

* MSSA okozta infekcidok (meningitis, endocarditis, pneumonia,
véraraminfekcio)




PENICILLINEK

 széles spektrumu penicillinek
e ampicillin
* intrinszik rezisztencia*:

* Enterobacterales spp. (pl. Citrobacter spp., Klebsiella spp,,
Enterobacter cloacaea komplex, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri
Proteus morganii, Serratia marcescens)

* béta-laktamaz (penicillinaz) termel6 Staphylococcusok

 alkalmazas: Streptococcus spp., Listeria monocytogenes, Enterococcus
faecalis okozta infekcidkban

természetes (intrinszik) rezisztens = ,,varhatoan rezisztens fenotipus”-ba tartozik egy hatdanyag adott species esetében, ha az
adott speciesben vizsgalt izolatumok >90%-a rezisztens fenotipust mutat.



PENICILLINEK

» széles spektrumu penicillinek + B-laktamaz gatlok
e ampicillin-sulbaktam
e amoxicillin-klavulansav
* mikrobioldgiai spektrumukban lényeges kilonbség nincs

* intrinszik rezisztencia*: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacaea
komplex, Klebisella aerogenes, Morganella morganii, Providencia spp.,
Serratia marcescens

e anaerob kérokozok okozta infekcidk

* piperacillin-tazobaktam
* hatékony: Gram pozitiv aerob baktériumok, Enterobacterales spp.

+ Acinetobacter spp., Elizabethkingia spp., Pseudomonas aeruginosa
+ anaerob korokozok okozta infekciok

természetes (intrinszik) rezisztens = varhatéan rezisztens fenotipus



CEFALOSPORINOK

* altalanos megfontolasok:

* klinikai szempontbdl relevans anaerob spektrummal nem rendelkeznek (sz.e.
metronidazollal kombinacid)

* nem hatékony: Enterococcus spp.
e generaciok szerint eltéré mikrobiolodgiai hatasspektrum
» veseelégtelenségben a dozis modositas szukséges, kivéve: ceftriaxon



CEFALOSPORINOK

* 1. generacioé
 cefazolin

* hatékony: Gram pozitiv coccusok (MSSA)

* MSSA okozta meningitisben flucloxacillin!

e 2. generacio
e cefuroxim
* hatékony:
e Gram pozitiv coccusok (MSSA, S. pneumoniae)

* Gram negativ: Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,
Enterobacterales, E.coli

* intrinszik rezisztencia: Proteus vulgaris, Serratia marcescens




CEFALOSPORINOK

* 3. generacioé
* bakteralis meningitisben alkalmazhatdk

* Enterobacter cloacae komplex, K. aerogenes, Citrobacter freundii, Hafnia
alvei, Providencia spp., Serratia spp., Morganella morganii okozta infekciok
esetében hasznalatuk monoterapiaban nem ajanlott, mert rezisztens
mutansok nagyon konnyen kiszelektalédhatnak (indukalhaté AmpC)

 legf6bb kulonbség a mikrobioldgiai hatasspektrumban:
 ,antipseudomonas” hatas: ceftazidim

e Gram pozitiv coccusok okozta infekcidkban ceftazidim kevésbé hatékony
(alkalmazasa nem javasolt)

 ceftazidim: Acinetobacter spp. érzékenyek lehetnek (cefotaximmal és
ceftriaxonnal szemben intrinszink rezisztencia)



CEFALOSPORINOK

* 3. generacioé
e ceftriaxon

* elimindcio: kb. 50-60%-a vizelettel (valtozatlan formaban, els6sorban
glomerularis filtracioval) és 40-50%-a epével (valtozatlan formaban)

veseelégtelenségben nincs sziikség dozis modositasra, nem dializalhaté

t,/,: kb. 8 6ra = napi 1x adagoldst teszi lehet6vé

alt. dozis: 1 x 2 g, DE! meningitis: 2x2 g

Enterococcus spp. endocarditisben: ampicillin 6 x 2 g + ceftriaxon 2x2 g
e szinergista hatas




CEFALOSPORINOK

* 3. generacio
 cefotaxim
* ceftriaxonhoz képest kiilonbség: farmakokinetika (= adagolas, 3 x)
» fehérjekotédés: kb. 25-40% (vi. 95% ceftriaxon)
* eliminacio: kb. 80%-a vizelettel (anyavegyllet+metabolit), kb. 2%
epével
e spontan bakterialis peritonitis
e ceftazidim
* Pseudomonas aeruginosa okozta infekciokban: 3 x 2 g (M)
 ceftazidim-avibaktam (Zavicefta)
 avibaktam: gatolja AmpC, ESBL, KPC, OXA-48 karbapenemaz




CEFALOSPORINOK

* 4. generacioé
» cefepim
* hatékony: aerob Gram pozitiv és Gram negativ (Ps. aeruginosa is)
e 5. generacioé
e ceftarolin (Zinforo)
* aerob Gram pozitiv baktériumok (MRSA is)

 E. coli, Haemophilus influenzae, Enterobacterales (Klebsiella spp.,
Morganella morganii)




CEFALOSPORINOK

» egyéb cefalosporinok:
» ceftolozan-tazobaktam (Zerbaxa)
* hatékony: aerob Gram negativ baktériumok (kiilonosen Ps. aeruginosa)
 AmpC-vel szemben stabil (vs. 3. generacio)
* tazobaktam: gatolja CTX-M, SHV és TEM enzimeket

nem gatolja: AmpC, KPC, OXA- karbapenemaz, metallo béta
laktamazokat




CEFALOSPORINOK
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CEFALOSPORINOK

» egyéb cefalosporinok:
* cefiderocol
* hatékony: aerob Gram negativ baktériumok (beleértve MDR)
* Enterobacterales

* nem fermentalé Gram negativok: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas maltophilia

* in vitro aktivitas a béta-laktamazokkal szemben




KARBAPENEMEK

* imipenem-cilastatin

* Proteus spp., Providencia spp. €s Morganella morganii esetében az imipenem
hatékonysaga alacsonyabb (= emelt doézis)

» ,emelt dozis”: Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa infekcio: 4 x 1g/ 1g

» veseelégtelenségben ddzis mddositas kiemelten fontos (myoclonusos aktivitas,
konfuz allapot, gércsroham), dializalhaté

* interakcid: valproat (valproinsav szérumszint csokken) — dvatossag, monitorizalas!

* imipenem-cilastatin-relebaktam (Recarbrio)

* relebaktam: gatolja az A osztalyba tartozo béta-laktamazokat (ESBL, KPC) valamint
a C osztalyba tartozo béta-laktamazokat, beleértve a pseudomonas-eredetd
cefalosporinazt (PDC)




KARBAPENEMEK

* meropenem
* nem hatékony: Enterococcus spp.
* meningitis (iv. 3x 2 g)
» veseelégtelenségben a dozis modositasa szukséges, dializalhato

* meropenem-vaborbaktam (Vaborem)
e vaborbaktam: gatolja a KPC-t

* meropenem rezisztens P. aeruginosa és Acinetobacter okozta infekcioban nem
hatasos

e ertapenem
* napi 1 x adagolas
* nem hatékony: Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa
e kritikus allapotu betegeknél alkalmazasa nem javasolt (megvaltozott PK)




FLUOROKINOLONOK

e 2. generacioé
* spektrum: els6sorban Gram negativ baktériumok
* ciprofloxacin
» veseelégtelenségben a dozis modositasa szukséges

* 3. generacioé
* spektrum: Gram negativ és Gram pozitiv baktériumok, intracellularis korokozok
* levofloxacin
» veseelégtelenségben a dozis modositasa szukséges




FLUOROKINOLONOK

* 4. generacioé
e spektrum: aerob Gram negativ és aerob Gram pozitiv baktériumok,
intracellularis kérokozok, néhany anaerob

* moxifloxacin
* nem hatékony: Pseudomonas aeruginosa
* eliminacio: kb. 40%-a vizelettel és kb. 60%-a epén keresztl
* veseelégtelenségben nincs szlikség a dozis modositasara




MAKROLIDOK

* altalanos megfontolasok:
* alkalmazasuk: hospitalizaciot igényl6 kozosségben szerzett pneumonia
* aerob Gram pozitiv baktériumok (Staphylococcus spp., Streptococcus spp.)
* probléma: a S. pneumoniae torzsek kdzel 30%-a makrolid rezisztens

* aerob Gram negativ baktériumok: Haemophilus influenzae, Morexalla
catarrhalis, Campylobacterium spp.

e atipusos korokozok



MAKROLIDOK

* klaritromicin

* CYP3A4 és P-gp inhibitor

* midazolam, alprazolam, zolpidem

CCB (pl. amlodipin, verapamil)
atorvastatin (javasolt: max. 20 mg)
DOAC: apixaban, edoxaban, dabigatran
ticagrelor
cilostazol (javasolt: 2 x 50 mg)

* digoxin
 veseelégtelenségben a dézis mddositdsa sziikséges (CrCl < 30 ml/perc), nem

dializalhato




MAKROLIDOK

* azitromicin
* hosszu t,;, 2 napi 1 x adagolas
* veseelégtelenségben a dozis modositasa nem szikséges, nem dializalhato
e P-gp inhibitor




TETRACIKLINEK

e tigeciklin

nem hatékony: Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa

nagy megoszlasi térfogat (7-9 I/kg) = csokkent szérum koncentracio, ezért
véraraminfekcidoban alkalmazasa nem javasolt (pl. VRE)

eliminacio: elsédlegesen az epén keresztil valtozatlan formaban, (kb. 60%),
vizelettel kb. 33%-a

veseelégtelenségben dozis modositas nem sziikséges, nem dializalhato
telitd dozis: 1 x 100 mg, majd 12 6ranként 50 mg
 off-label: 1 x 200 mg, majd 2 x 100 mg (MRK esetén)



AMINOGLIKOZIDOK

koncentracio fliggd és post-antibiotikus hatds = javasolt: napi 1 x adagolas

alkalmazasuk csak kombinaciéban!
* B-laktam (penicillinek, cefalosporinok) antibiotikumokkal szinergista hatas

monoterapiaban csak komplikalt hagyuti infekcidban

veseelégtelenségben: a napi 6sszdozis megtartasa mellett, az adagolasi rend
modositasa

oto- és nephrotoxicitias: gentamycin > tobramycin > amikacin
gentamycin: 3-5 mg/ttkg/nap

tobramycin: 5 -7 mg/ttkg/nap

amikacin: 15 mg/ttkg/nap (Pseudomonas aeruginosa 20-25 mg/ttkg/nap)



AMINOGLIKOZIDOK
,OFF-LABEL"

* intratecalis vagy intraventricularis adagolas

* probléma: a forgalomban levé (vagy egyedi importtal/kontingens engedéllyel
behozott) gydgyszerek tartdsitdszert tartalmaznak (natrium-diszulfit, propil-
parahidroxibenzodtot, metil-parahidroxibenzoatot), melyek uUn. asepticus
meningitist okozhatnak = benefit/risk ?!

« ,gentamycines holyagoblités” - kérdéses klinikai hatasossag



OXAZOLIDINONOK o’

~ O

N O O

e linezolid 3 \_& >\7
* hatékony: csak aerob Gram pozitiv baktériumok (MRSA és VRE is) H

reverzibilis, nem szelektiv MAO inhibitor = lehetséges interakcidk

jol penetral a kozponti idegrendszerbe

eliminacio: elsGsorban vesén keresztiil, azonban a teljes clearance-ének kb.
65%-aért a nem renalis clearance a felel6s

veseelégtelenségben a dozis modositasa nem szukséges, nem dializalhato



GLIKOPEPTIDEK

mikrobioldgiai spektrum: Gram pozitiv baktériumok

per os Clostridioides difficile infekcioban

oto- és nephrotoxicitas

veseelégtelenségben a dozis modositasa sziikséges, dializalhatdak

teicoplanin
e telitd dozis: 6 mg/ttkg/nap 12 dranként 3 alkalommal, majd napi 1 x 6
mg/ttkg/nap
vagy
o telitd dozis: 12 mg/ttkg/nap 12 dranként 3-5 alkalommal, majd napi 1 x 12
mg/ttkg/nap




GLIKOPEPTIDEK

* vancomycin

* hatasossagat elbrejelz6 els6dleges paraméter a koncentracid-id6 gorbe alatti terilet
(AUC) és a minimalis gatlo koncentracio (MIC) hanyadosa

 AUC/MIC 400 - 600 mg x h/I = volgy koncentracié: 15-20 mg/l (MIC 1 mg/I)

* intenziv osztaly (kifejezetten MRSA pneumonia) - volgy koncentracid: 20-25 mg/I
* intermittalé adagolas ( /8 h vagy /12 h 1 6rds infuzidban)

vagy
 telit6é ddzis (15 — 20 mg/kg) 1 dra alatt, majd folyamatos infuzié 30 — 40 mg/kg/24 h



VANCOMYCIN - TDM

e szérumszint meghatarozas — mintavétel:
* intermittalé adagolas
e csucs koncentracid: 1 6ras infuziot kovetd 1-2 éra mulva
* volgy koncentracio: 3 - 4. dozis beadasa el6tt
* folyamatos infuzié
e 24 6ra mulva
* dozirozas:
* volgy koncentracio alapjan (folyamatos infuzié esetén)
vagy

* Bayesian modell



OSSZEFOGLALAS

* az antibiotikum valasztas fugg:
* a beteg allapotatol
e az infekcid helyétdl és sulyossagatol + iranyelvek!
* alehetséges kdrokozotal
* a helyi rezisztencia viszonyoktol

* empirikus AB terapia

e de-escalatio: az empirikusan inditott széles spektrumu antibiotikumot a
tenyésztési eredmeények és érzékenységi adatok ismeretében a lehetd legszikebb
spektrumu antibiotikumra valtjuk

empirikus AB terapia = célzott AB terapia



. {
OH, JUST ONE MORE THING...




MIKROBIOLOGIAI LELET HELYES ERTELMEZESE

E (érzékeny, standard adagolasi protokoll): egy mikroorganizmus érzékenynek
tekintendd, ha a terapias sikerességnek nagy a valdszinl(isége az adott szer
standard adagolasi protokolljat alkalmazva

M (megnovelt expozicidra érzékeny): A mikroorganizmus okozta fert6zés nagy
valoszinlséggel sikeresen kezelhet6 az adott szerrel, amennyiben a hatdanyag
koncentralodik a fert6zés helyén, vagy a szert emelt dozisban alkalmazzak.
« “E” és “M” kategéridkat is érzékenynek kell tekinteni, a kiilonbség a fert6zés
helyén elérendo, megfelel6 klinikai valaszt kivaltd antibiotikum
mennyiségében van

R (rezisztens): egy mikroorganizmus rezisztensnek tekintendd, ha a terapias
kudarcnak nagy a valdszin(isége még az adott szer megnovelt expozicidja
esetében is

o+ Az érzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. A baktérium ellen az
antibiotikum gyengén hat.

Nemzeti Népegészségligyi Kozpont Mikrobioldgiai Korlevél 2022. XXII. évfolyam 2. szdm
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