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Antibiotikumokkal szemben ellenallé
Gram-negativ baktériumok okozta
sulyos fertozések a klinikus szemével

A Birodalom visszavag?
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Az antibiotikumokkal szemben rezisztens baktériumok okozta infekciék névekvg gyakorisiga napjaink egyik legfon-
tosabb kozegészségiigyi problémdja. A Gram-negativ speciesek talélésiik érdekében kiilonféle médokon védekeznek
az antibiotikumok hatdsdval szemben: bonto és dtalakité enzimeket termelnek, megvaltoztatjak permeabilitdsukat,
illetve eltavolitjdk magukbdl a gydgyszermolekuldkat. A stlyos, nosocomialis infekciok kérokozoi kozott mind na-
gyobb ardnyban fordulnak el6 szdmos fertézésellenes szerrel szemben ellendllé (multirezisztens, extenziv rezisztens,
illetve panrezisztens) torzsek. A probléma megolddsinak egyik utjit 4j antibiotikumok fejlesztése jelentheti. A cefto-
lozan-tazobaktim olyan 4j béta-laktim + béta-laktamaz-gatlé kombindcid, amely ellenall a széles spektrumt béta-
laktamdz enzimek tobbségének, emellett kiemelkedd Psendomonas-cllenes hatékonysiggal bir. Olyan torzsekkel
szemben is alkalmazhat6, amelyek a porinvesztés vagy az efflux pumpa aktivil6dasa miatt véltak rezisztenssé a kordb-
ban még hatékony béta-laktimokkal szemben. A ceftazidim-avibaktim hatasspektrumabél kiemelendd, hogy a kar-
bapenemaz- (KPC-) termeld bélbaktériumokkal szemben is hatdsos. Az 4j szerek bevezetése mellett kiemelt gyakor-
lati jelentSséggel bir a hatékony infekcidkontroll-rendszer mikodtetése és az antiinfektiv szerek szabdlyozott,
koriiltekint$ alkalmazasa (antimikrobidlis stewardship).
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Clinical aspects of severe infections caused by antibiotic-resistant
Gram-negative bacteria

The Empire strikes back?

In our days, growing incidence of antibiotic resistant bacteria has become an eminent public health problem. For
survival Gram-negative species possess several different tools to withstand antibiotics: they produce degrading and
modifying enzymes, decrease their permeability or expel drug molecules. An increasing proportion of severe nosoco-
mial infections are caused by strains resistant to several antimicrobials (multiresistant, extensively resistant or panre-
sistant species). Development of new antibiotic compounds may serve as a possible solution to this problem. Ceftolo-
zane-tazobactam is a new beta-lactam+beta-lactamase-inhibitor combination resistant to most extended spectrum
beta-lactamase enzymes showing excellent anti- Pseudomonas activity. It is also effective against strains when beta-
lactam resistance is related to porin loss or efflux pump activity. The spectrum of ceftazidime-avibactam also includes
carbapenemase-(KPC)-producing Enterobacteriaceae. In addition to novel therapy, an effective infection control
system together with the prudent use of antimicrobials (antimicrobial stewardship) is of paramount importance.
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Roviditések

EARS-Net = (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network) Eurépai Antibiotikum-rezisztencia Surveillance
Rendszer; ECCMID = (European Congress of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases) Eurépai Klinikai Mikrobiolé-
giai és Infektoldgiai Kongresszus; ECDC = (European Centre
for Disease Prevention and Control) Eurépai BetegségmegelS-
zési és Jarvanyligyi Kozpont; EMA = (European Medicines
Agency) Eurépai Gyodgyszerhatosig; ESBL = széles spektruma
béta-laktamaz; IDSA = (Infectious Diseases Society of America)
Amerikai Infektologiai Tarsasig; KPC = Klebsiella pnenmonine
karbapenemidz enzim; LPS = lipopoliszacharid; MDR = multi-
drogrezisztens; MRSA = meticillinrezisztens Staphylococcus an-
reus; NDM = Ujdclhi metallo-béta-laktamaz; OXA = oxacillin
hidrolizalni képes, széles spektrumi béta-laktamdz- vagy kar-
bapenemdzcsoport; PDR = pandrogrezisztens; XDR = exten-
ziv drogrezisztens; VIM = Verona integron-encoded metallo-
béta-laktamdz, karbapenemeket bonté enzimcsoport; VRE =
vancomycinrezisztens Enterococcus spp.

Az antibiotikum-rezisztencia mint globalis
jelenseg

Az antibiotikumokkal szemben ellendllé baktériumok
okozta stlyos fertézések terjedése az emberiség jovEjét
fenyegetd legnyugtalanitdbb jelenségek korébe emelke-
dett a XXI. szazad elején [1]. Hétterének és ellenszerei-
nek kutatdsa egyidGs az antibiotikumok haszndlatdval,
napjainkra az ezzel foglalkozé kozleményekben jelentGs
ismeretanyag gytlt dssze. A laikus kozvélemény, a sajtd
és a dontéshozdk ugyanakkor kevéssé informaltak a kér-
désben. Figyelmiiket rendszerint csak egy-egy, jarvany-
rol vagy halalesetrSl érkez$ — rendszerint jelentGsen
torzitott — hiradis ragadja meg. A kutatdk és a betegelld-
tasban érintett szakemberek kozosségének felelGssége,
hogy az antibiotikum-rezisztencia problémakdorével kap-
csolatban higgadt, megalapozott és szakszerd dlldspon-
tot alakitson ki, és azt érthetd formdban, minden lehet-
séges eszkOzzel kozvetitse a tarsadalom egésze felé.
Ennek tiikrében vizsgaljunk meg néhany — szakemberek
korében is pontatlanul elterjedt — megéllapitast!

Az antibiotikum-rezisztencia az antimikvobis szevek
felfedezésének kivethezménye. Téves allitds. Kanadai kuta-
ték 30 000 éves, pleisztocénkori, fagyott tiledékmintdk-
ban (permafroszt) béta-laktam-, tetraciklin- és glikopep-
tidrezisztencidt kédoldé géneket mutattak ki [2]. A
baktériumok évmillidk 6ta olyan kornyezetben kiizde-
nek sikeresen a talélésért, amely ket mas mikrobak altal
szintetizdlt antibiotikumokkal, illetve antimikrobas haté-
st természetes vegyliletekkel fenyegeti. Az ember altal
fejlesztett, szintetikus fertézésellenes gyogyszerek mind-
Ossze szelekcids és indukcids hatasukkal befolydsoljak a
torténéseket.

A jelentds mévtékii vezisztencia azért alakult ki, mert
az orvosok és betegek sziikségteleniil és felelotleniil alkal-
mazziak az antibiotikumokat. Nem teljesen felel meg a

valésignak. Az emlitett szelekcidés nyomds szamos ténye-

26 ereddje:

a) Antimikrobds szerek indokolt és mértéktarté adagola-
sa emberi infekcidk megel6zése és kezelése céljabol,
sajnos, szintén noveli a rezisztenciat.

b) Az allategészségligyben és a novénytermesztésben
torténd profilaktikus, terdpids vagy hozamnovel§ céla
felhaszndldsuk ugyancsak jelentds tényezd.

c) A (gyogyszer)ipari melléktermékek, kommundlis és
egészségiigyi  hulladékok, kezeletlen szennyvizek
okozta kornyezetszennyezés nagymértékben segiti a
rezisztens torzsek elterjedését [3].

Ha sikeriilne az antibiotikumok felbasznildsit kovli-
tozni, mey lehetne sziintetni o rvezisztens baktériumok
okozta egészségiigyi kockazatot. Sajnos, nem val6szind.
A rezisztenciat kédolo régi és 4j genetikai informdciok
hatalmas globalis adatbdzisként mkodnek. Elemeik ho-
rizontalisan és vertikilisan terjednek, Gjra indukalhaték,
igy az antibiotikumok irdnti érzékenység javuldsa térben
¢és id6ében atmeneti jelenségnek tekintend6 [3].

A tulélést szolgald eszkoztar Gram-negativ
baktériumokban

Jéllehet, az antibiotikum-éra elmult hét évtizede sorin
egyre tObb problémit okoztak a rezisztens Gram-pozitiv
speciesek (példaul meticillinrezisztens Staphylococcus an-
reus [ MRSA], vancomycinrezisztens Enterococcus spp.
[VRE]), a gydgyszerfejlesztés és a klinikai orvoslds sza-
mira kezdettdl fogva ennél is komolyabb kihivist jelent
a Gram-negatfv baktériumok antibiotikumokkal szem-
beni ellenallé képessége. Az okozott fertézések gyakran
koérhazi kornyezetben alakulnak ki, tirsbetegségekkel
terhelt személyeket érintenek és rendszerint stlyos lefo-
lydstak, tobbek kozott a lipopoliszacharidok (LPS)
okozta szeptikus sokk kialakuldsinak lehetGsége miatt.
Ez az LPS egyszersmind alkotérésze annak a kiilsé sejt-
membrannak is, amely szamos antibiotikum szdmara at-
jarhatatlan, természetes rezisztencidt biztositva az adott
kérokozo szamara. A természetes (eleve fenndllo, ,,vele-
szliletett”) rezisztencia tovabbi mechanizmusai lehetnek
a célstruktara hidnya, illetve egyes, eleve meglévd, efflux-
mechanizmusok (sejtpumpak) jelenléte [4].

A Gram-negativ baktériumok, kiilénosen a Pseudomo-
nas aeruginosa, kiemelkedé mértékben képesek alkal-
mazkodni a kedvez6tlen kornyezeti hatdsokhoz (adaptiv
rezisztencia). A P. aeruginosa nagyméreti genomjibol
szamos, kilonbozs, a sejt talélését elésegité program
atirdsara kertilhet sor. A vasforrasok biztositisa, biofilm-
termelés és a lassan szaporodo, perzisztildé utddsejtek
képzése érdekében tobb alternativ Gt 4ll rendelkezésre
[4].

Az antiinfektiv terapia sikerét — a felsoroltakon tal —
legnagyobb mértékben a szerzett rezisztencia mechaniz-
musai veszélyeztetik. Idetartozik a béta-laktaim vegyiile-
teket bont6 (béta-laktamdz) vagy mas antibiotikumok
— f6leg aminoglikozidok — szerkezetét mddositd (transz-
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ferdz) enzimek termelése, a gyogyszermolekulak eltivo-
litdsara alkalmas transzporterek aktivalédasa, a memb-
ranpermeabilitds csokkentése a kiils§ pérusok szamanak
redukcidja révén, tovabba egyes célstruktarik (példaul
DNS-giraz) szerkezetének médositisa [4, 5]. Az ismert-
té valé béta-laktamaz enzimek szima egyre nd, jelenleg
meghaladja a 2600-at [6]. Besoroldsuk tobbfajta rend-
szer szerint torténhet, genetikai tulajdonsagaik 6sszetet-
tek. Klinikai szempontbdl figyelmet érdemelnek a peni-
cillineket és cephalosporinokat bontani képes széles
spektruma (ESBL) és az indukalhaté AmpC enzimcso-
portok, toviabba a karbapenemrezisztencidért felelGs
KPC, OXA, VIM és NDM altipusok [4, 7, 8]. A rezisz-
tenciat kédolod gén egyes esetekben kromoszomdlis elhe-
lyezkedésti, transzkripciéja az antibiotikum-szubsztrat
jelenlétében fokozdédhat. Maskor az informécié mobilis
elemekben helyezkedik el, igy a baktériumok kozott at-
adhatéva valik.

Klinikai jelent&ség, kockazati csoportok,
prognozis

Az ezredfordulé tijan végzett, a nosocomialis véraram-
infekciék epidemiologidjat vizsgald, reprezentativ felmé-
rések még a Gram-pozitiv speciesek dominancidjit iga-
zoltik. Egy egyesiilt dllamokbeli tanulmanyban az 6sszes
bacteriaemia 65%-dt okoztik Gram-pozitiv torzsek, in-
tenziv osztlyos betegek korében pedig a négy leggyako-
ribb kérokozd kozil hirom Gram-pozitiv baktérium
volt (az Osszes eset 62,5%-a) [9]. Napjainkra tgy tdnik,
hogy a Gram-negativok ismét tért nyernek, igy az altaluk
okozott sulyos infekciék gyakrabban fordulnak el az in-
tenziv osztilyokon, a csokkent immunitdsti betegeket
apolo egységekben, de prevalencidjuk novekszik a bel-
gyogyaszati részlegeken is [10]. E fert6zések hitterében
szokvanyos érzékenységii és rezisztens torzsek egyarant
allhatnak. Utébbiak koéroki szerepét jellegzetes hajlamo-
sit6 tényezSk megléte esetén kell feltételezniink (1. tab-
lazat) [11, 12]. Egy francia, intenziv osztilyokon vég-
zett tanulmany szerint a léguti infekcidkkal osszefiiggd
bacteriaemidk 56%-4t, mig a higyati eredetd vériramfer-
t6zések 74%-at Gram-negativ speciesek okoztak. A hald-
los kimenetel kockazata akkor bizonyult a legmagasabb-
nak, ha a kérokozé fermentilé bélbaktérium volt és a
beteg nem részesiilt adekvat antibiotikum-terdpidban
(HR: 4,31 [2,21-8,43], p<0,0001) [13]. Egy europai,
multicentrikus felmérés szerint, amelyben 1156, intenziv
osztilyon apolt beteg adatait elemezték, a vériram-in-
fekcidk 58,3%-at Gram-negativ, mig 32,8%-it Gram-po-
zitiv baktériumok okoztik. Az izolitumokat a szerz8k
rezisztenciakategoridkba soroltik. Altalanos definiciok
szerint multidrogrezisztens (MDR) az a baktérium,
amely hirom vagy tobb antibiotikum-csoport koziil leg-
alabb egyre nem érzékeny. Extenziv rezisztenciirél
(XDR) akkor beszélhetiink, ha a species csak egy vagy
két antiinfektiv szerre érzékeny. Pandrogrezisztens
(PDR) pedig az a torzs, amely valamennyi vizsgalt szer-
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1. tablazat Multirezisztens Gram-negativ infekciokra hajlamosit6 kockdzati

tényez8k [11, 12]

Korhazi jarvany vagy rezisztens torzsek halmozott el6forduldsa
(az izolatumok >20%-a rezisztens)

2oz

Megel6z6 kolonizacid vagy infekcié multirezisztens baktériummal

A megel6z8 30 napban alkalmazott antibiotikum
(ktilonosen, de nem kizérélag fluorokinolon vagy harmadik
generacids cephalosporin) terdpia

Intenziv osztalyos kezelés

Gépi lélegeztetés

Intravascularis vagy hagyuti eszk6zok alkalmazasa

Ismételt vagy tartds korhdzi tartézkodds

Miitétek, invaziv, eszk6z0s beavatkozasok a megel6z6 30 nap soran

Stlyos tarsbetegségek
IdGskor

Immunszupprimalt dllapot

rel szemben ecllenallonak mutatkozik. A definicidkat,
vagyis az egyes torzsek és antibiotikumok viszonyrend-
szerét nemzetkozi konszenzuskodzlemény tartalmazza
[14]. A fenti felmérésben ennek megfelel6en az intenziv
osztilyon izoldlt Gram-negativ specieseck 57%-a MDR,
35%-a XDR és 0,7% PDR kategoéridba tartozott. Az ara-
nyok kiilonosen kedvezétlennek bizonyultak Acineto-
bacter spp., Klebsielln spp. és Pseudomonas spp. esetében
(XDR: 71, 49, illetve 27%). Az antibiotikum-reziszten-
cia jelentGsen hozzajarult a 28 napos halalozas noveke-
déséhez (42, illetve 30%, p<0,0001) [15]. Hasonl6 hely-
zetr6l szamolnak be szerz6k csokkent immunitdsa,
neutropenias betegek korében is [16].

A 2015-ben kiadott eurdpai surveillance jelentésben
(European Centre for Disease Prevention and Control
[ECDC], European Antimicrobial Resistance Surveil-
lance Network [ EARS-Net]) a hazai P. aeruginosa-izola-
tumok 35,8%-a (32-39), az Acinetobacter spp. torzsek-
nek pedig 68,1%-a (64-72) volt karbapenemrezisztens.
E. coli, valamint Klebsiella spp. vonatkozasiban a harma-
dik generaciés cephalosporinokkal szembeni kimutatha-
té rezisztencia ardnya 16,7 (15-18), illetve 36,7%-nak
(33—40) bizonyult. Karbapenemrezisztens Enterobacte-
rincene gyakorlatilag nem volt kimutathaté (0-0,1%)
[17]. A P. aeruginosa és Acinetobacter spp. rezisztencia-
janak jelent&s novekedése a klinikai gyakorlatban is tet-
ten érhets [18].

Elmondhatjuk tehat, hogy a korhazi fert6zéseket oko-
z6 Gram-negativ baktériumok kéroki szerepe ismét elé-
térbe keriil. A multirezisztens speciesek arinya né és ez-
zel egyiitt novekszik az érintett betegek halalozasi aranya
is. A kedvez6tlenebb talélés hitterében azonban nem a
rezisztens korokozok fokozott virulencija dll. A rezisz-
tenciagének mikodtetése sok esetben inkabb mérsékeli a
megbetegitGképességet. A fatilis kimenetel okaként a st-
lyos alapbetegséget, illetve az elmaradé vagy megkésett,
adekvit antibiotikum-kezelést nevezhetjitk meg [13].
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Lehetséges kiut:
Uj antibiotikumok fejlesztése

A csokkent antibiotikum-érzékenységii baktériumok el-
terjedésébdl adédo problémakat tovabb sulyosbitotta az
a tény, hogy az ezredforduldra lényegesen csokkent a
forgalomba keriil6 antiinfektiv gyégyszerek szdma, illet-
ve az ipar érdekl@dése is elfordulni latszott ilyen moleku-
lik fejlesztése felSl. Ebben a helyzetben az Amerikai In-
fektologiai Tarsasig (IDSA) allisfoglalast bocsitott ki
2010-ben, amelyben 2020-ra tiz 4j antibiotikum Kkifej-
lesztését szorgalmazta [19]. A kezdeményezést szamos
helyi és nemzetkozi szakmai tirsasdg, illetve kormanyza-
ti szerepld is timogatta. Az azéta eltelt évek sordn valé-
ban megfigyelhetd volt bizonyos elmozdulas az antibio-
tikum-fejlesztésben, sajaitos médon az 4j szerek tobbsége
azonban a Gram-pozitiv speciesekre haté csoportok po-
tencialjat erésitette [20]. Az 4j cephalosporinok, oxazo-
lidinonok és lipoglikopeptidek valéban bévitették a terd-
pids palettit, de nem jelentettek megoldast a rezisztens
Gram-negativ torzsek okozta infekcidk teriiletén. Itt
csak a legutobbi években tapasztalhaté bizonyos elGre-
haladés (2. tdblizat) [21].

Az alabbiakban az Eurdpai Gyogyszerhatésag (EMA)
forgalomba hozatali engedélyével rendelkezé két Gj bé-
ta-laktdm-béta-laktamaz kombindcié klinikai jelent&sé-
gét ismertetjiik.

2. tiblazat
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Ceftolozan-tazobaktam

Hazai forgalomban is hozzaférhet6 a ceftolozan-tazo-
baktim, amely egy 0j cephalosporin és egy mar ismert
béta-laktamdz-gitlé6 kombinacidja. A szer hatékonysigat
randomizalt, multicentrikus, kettds vak tanulminyban
vizsgiltak, komplikalt intraabdominalis infekci6ban
szenveddS betegek korében [22]. A betegek egyik cso-
portja ceftolozin-tazobaktamot (3 x 1,5 g/nap) és met-
ronidazolt (3 x 500 mg/nap), a masik csoport mero-
penemet (3 x 1 g/nap) kapott. A vizsgilt személyek
tobbsége mindkét dgban appendicitisszel, illetve epetti
infekcidval Osszefiiggd szovédmények miatt kerdlt beva-
lasztasra. A modified intent-to-treat (mITT) csoportban
a sikeres kezelés aranya 83,6, illetve 96%, a mikrobiol6-
giailag értékelhetd betegek korében (ME) ez az ardny
88, illetve 95,8%-nak bizonyult. A ceftolozan-tazobak-
tdm az E. coli okozta infekcidk 89,5%-aban, K. pnenmo-
nine-, valamint P, aeruginosa-tertézésekben pedig 100%-
ban bizonyult hatékonynak. A biztonsigossigra vonat-
kozé elemzés nem talalt kiilonbséget a két kezelési ag
betegeiben. A tanulmanyban vizsgalt kisszimt beteg
(82, illetve 38 személy a két dgban) miatt a szerzdk
mindossze azt a kovetkeztetést vontik le, hogy a szer
igéretes lehet a hasdri infekcidk terapidjaban. A vizsgila-
tot a késGbbiekben karonként 389, illetve 417 beteg be-
vonasaval megismételték [23]. Itt — a fentiek szerint ér-
tékelve — a sikeres terdpidk arinya 83 vs. 87,3%, illetve
942 vs. 94,7% volt, amely statisztikai szempontbdl mér

| Rezisztens Gram-negativ baktériumokra haté néhdny (j antibiotikum [21]

Vegyiilet

Antimikrobds hatdsspektrum

Klinikai evidencidk

Ceftolozin-tazobaktim

ESBL, AmpC-termel$ Gram-negativok.
Karbapenemiz-termelSk nem.

P. aeruginosa, beleértve effluxpumpa vagy
porinvesztés miatt kialakult rezisztencidt is

Komplikalt hagyati infekciok.

Komplikdlt hastiri infekciék (metronidazollal).
Nosocomialis pneumonia klinikai vizsgalata
folyamatban

Ceftazidim-avibaktam

ESBL, AmpC, KPC, OXA-48-termel6
speciesek. Metallo-béta-laktamdz-termelSk
nem

Komplikalt hagyati infekciok.

Komplikdlt hastri infekcidk (metronidazollal).
Kérhazban (beleértve a gépi 1élegeztetés
kapcsan) kialakulé pneumonia

Ceftarolin-foszamil-avibaktdim

ESBL, KPC-termelS Klebsiella spp.
Acinetobacter spp. és Pseudomonas spp. nem

Klinikai vizsgélatok folynak komplikdlt
hagyuati infekciéban

Aztreonidm-avibaktim

KarbapenemaztermelS Klebsiella spp. és
Pseudomonas spp.

Fazis 1 vizsgélatban

Imipenem/cilasztatin-relebaktam

AmpC, ESBL, KPC-termel6é Gram-negativok.

Metallo-béta-laktamaz-termel8k nem

Klinikai vizsgalatokat végeztek komplikalt
hagyati és hastiri infekcidban

Meropenem-vaborbaktam

KPC-termel$ bélbaktériumok

Klinikai vizsgalatok folynak komplikalt
hagyati, salyos 1égati és véraram-infekcioban

Plazomicin (aminoglikozid)

ESBL, AmpC, karbapenemdztermeld, illetve
mds aminoglikozidokra rezisztens Gram-
negativok. Proteus spp. nem

Klinikai vizsgalatok folynak komplikalt
hagyuti és karbapenemrezisztens
bélbaktériumok okozta véraram-infekcidkban

Eravaciklin (tetraciklin)

ESBL és karbapenemidztermel§ Gram-
negativok, egyes Acinetobacter banmannii
torzsek. P. aeruginosa, B. cepacia nem

Klinikai vizsgilatok folynak komplikalt hastiri
és hagyuti infekciékban
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bizonyitotta a ceftolozin-tazobaktim noninferioritdsat.
A gyo6gyszer alkalmazhatésigit tanulmianyoztik még
szovédményes hagyuti fertézésben, beleértve a pyelo-
nephritist is [24]. A randomizalt, ketts vak, hirmas fa-
zist klinikai vizsgalatban 398 beteg részesiilt ceftolozan-
tazobaktim (3 x 1,5 g/nap) kezelésben, mig 402 bete-
get levofloxacinnal (750 mg/nap iv.) kezeltek. A bevont
személyek tobb mint 80%-a pyelonephritisben szenve-
dett. Az elsGdleges végpont szerinti gyégyuldsi arany
76,9, illetve 68,4% volt, amely a vizsgilati szer szuperio-
ritdsdt bizonyitotta a levofloxacinhoz képest. A nem sa-
lyos mellékhatisok 5,8, illetve 4,9%-os gyakorisiggal
fejtajas, valamint 11, illetve 16,4%-0s gyakorisiggal
gyomor-bél rendszeri panaszok formajaban jelentkeztek.
A szerz8k megjegyezték, hogy a fluorokinolonok mind
kevésbé alkalmasak a komplikalt hugyati infekciok keze-
lésére. Nosocomialis alsé 1égati infekcidk ceftolozan-
tazobaktdm terdpidjat illetGen a vizsgilatok értékelése
folyamatban van. Itt vélhet6en nagyobb doézisok alkal-
mazdsa vélik sziikségessé [25]. Beszdmoltak sikeres klini-
kai tapasztalatokrdl rezisztens P. aeruginosa okozta kii-
lonféle stlyos infekcidk mentd kezelésében [26].

Ceftazidim-avibaktam

A szerrel kapcsolatos els6 klinikai tanulmanyt komplikalt
htgyuti infekciéban szenvedd betegek korében végezték
[27]. A vizsgilat sordn 27 beteg kapott ceftazidim-avi-
baktimot, mig 35 személy imipenemterdpidban része-
sillt. Mivel a hatékony kezelések arinya 70,4, illetve
71,4% volt, a két terapias modozatot hasonlé effektivita-
sunak mindgsitették. Egy masik multicentrikus vizsgalat-
ba ceftazidimrezisztens Enterobacteriacene vagy P. aeru-
Jinosn okozta hagyati vagy abdominalis infekcibban
szenved§ betegeket vilasztottak be [28]. A vizsgilati
személyek 3 x 2500 mg ceftazidim-avibaktimot kaptak
infazidban, az Osszehasonlito kar betegeit a legjobb elér-
het§ hagyoményos terdpidval (96%-ban karbapenem an-
tibiotikumokkal) kezelték. A hatékony kezelések arinya
mindkét agban 91% volt, és a mellékhatasok tekinteté-
ben sem taldltak szignifikins kiilonbséget. Igy komplikalt
hagyuati infekcidkban fejfijas 1, illetve 7%-ban, gyomor-
bél rendszeri panasz 8, illetve 18%-ban jelentkezett. A
ceftazidim-avibaktimot is vizsgaltik szovédményes int-
raabdominalis infekciokban [29]. A randomizalt, ketts
vak, kettes fazisti vizsgalatban ceftazidim-avibaktam +
metronidazol, illetve meropenem hatékonysigit vetet-
ték ossze. Az elsédleges végpont a mikrobioldgiailag ér-
tékelhet§ betegek gyogyuldsi aranya volt. Ez az érték
91,2%-nak (62 /68 beteg), illetve 93,4%-nak (71 /76 be-
teg) bizonyult. A tanulmdny statisztikai ereje noninferio-
ritds megallapitisit nem tette lehetévé. Ennek bizonyita-
sara egy karonként tobb mint 400 beteg bevonasaval
végzett klinikai kutatdsban keriilt sor [30]. A nosocomi-
alis és gépi lélegeztetéssel Osszefiiggd pneumonia keze-
lésében a ceftazidim-avibaktim és a meropenemteripia
eredményességét vizsgaltak randomizalt multicentrikus
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tanulmdnyban. Az elsé eredményeket a 2017. évi Eu-
ropean Congress of Clinical Microbiology and Infecti-
ous Diseases (ECCMID) kongresszuson adtik kozre,
el6adas formdjaban [31]. A klinikailag értékelhet$ bete-
gek korében a sikeres terdpidk 77,4 és 78,1%-os ardnya
noninferioritast igazolt.

Uj béta-laktdm + béta-laktamaz-gatlo
kombinaciok helye a klinikumban

Valamennyi gyoégyszer palyafutdsa a regisztracihoz
szlikséges tudomdnyos vizsgilatokkal kezd4dik, gyakor-
lati alkalmazhatésiagukat azonban a klinikai igények és
lehetSségek szabjak meg. Mint lattuk, a két 4j szer beve-
zetése kapcsin hasonld infekcids korképek ellatasat cé-
loztak meg. Ugyanakkor antimikrobas hatasspektrumu-
kat tekintve felfedezhetiink bizonyos kiilonbségeket
abban a tekintetben, hogy mely rezisztenciamechaniz-
musok esetében jelent elényt egyikiik vagy mdsikuk al-
kalmazasa. A mindennapi gyakorlatban a béta-laktamaz-
termelés tipusanak pontos meghatirozasa, a porinvesztés
vagy transzporteraktivalodas felismerése azonban nem
vagy csak ritkan torténik meg. Az ezt bizonyité vizsgala-
tok ma még referencialaborok hatiskorébe tartoznak,
forras- és idGigényesek Iehetnek. Ebben a helyzetben az
Uj szerek direkt in vitro rezisztenciavizsgilata jelenti a
megoldast, amely egyben a célzott antibiotikum-terdpia
alapjét is képezi. Altalanossagban annyit mondhatunk el,
hogy az ESBL-termel$ bélbaktériumokkal szemben
mindkét szer egyarant hatékony, a ceftazidim-avibaktdm
MIC-értékei alacsonyabbak [32]. Hasonl6képp jelentds
Pseudomonas-ellenes hatasuk is, jollehet, rezisztenciame-
chanizmustdl fiiggéen mds-mas klonokkal szemben je-
lenthetnek terdpids megolddst. In vitro vizsgilatokban itt
a ceftolozin-tazobaktim MIC-értékei kedvezSbbek
[32]. A ceftazidim-avibaktaim KPC-termeld torzsekkel
szembeni hatékonysaga jelenleg kevéssé akndzhat6 ki ha-
zankban, jogos azonban a feltételezés, hogy ezeknek a
problémabaktériumoknak a behurcolasa endémias orsza-
gokbol bekovetkezhet. Multirezisztens A. banmanni-val
szemben egyik vegyiilet sem aktiv. A mar megillapitott
indikaciékban a két gyogyszer-kombinaciénak helye le-
het az empirikus terapiaban is. Figyelemmel kell azonban
lenni arra, hogy a tal széles kord hasznalat az antibioti-
kumok potencidljinak devalvalédasihoz, egyszertibben
fogalmazva, hatékonysigvesztéshez és rezisztencia kiala-
kulasahoz vezet. Egyes osztilyok, intézmények szem-
pontjabdl sajatos helyzetet teremtenek a multirezisztens
Gram-negativ torzsek okozta kérhazi esethalmozodasok
és jarvanyok. Itt — epidemiol6gia okbdl — jo eséllyel fel-
fedhetSk a jarvanyt okozo6 klén bioldgiai tulajdonsigai,
beleértve annak rezisztenciamechanizmusat is. Hasonlo
helyzetekben a kotelez6 korhazhigiénés és infekcidokont-
roll-intézkedéseken tul, szlikség lehet az j antibiotiku-
mok szélesebb kord, akar empirikus alkalmazasara is.
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Uj timadaspontd antiinfektiv vegyiiletek

Uj hatdsmechanizmusi szerek utin kutatva szimos lehe-
t6ség mertiil fel a Gram-negativ baktériumok elleni kiiz-
delemben is. Igy, tobbek kozott, igéretesnek tlinnek a
természetes védelmi molekulak analégjai (peptidomime-
tikumok), a baktériumok dltal a vetélytarsak ellen termelt
anyagok (bakteriocinek), a quorum sensing inhibitorok
és endolizinek. Az antimikrobas vegyiiletek hatasat ki-
egészitheti az immunterdpia egyidejl alkalmazasa [33].

Infekcidkontroll és az antiinfektiv szerek
szabalyozott alkalmazasa
(antimikrobialis stewardship)

Joéllehet, a bevezetSben leirtak alapjan az antibiotikum-
rezisztencia jelensége sziikségszerlinek, egyben sorssze-
riinek és elkertilhetetlennek latszik, ez nem jelenti azt,
hogy az egészségligyi ellatérendszert, illetve a tarsadal-
mat ne terhelné felel6sség a folyamat lassitdsat illetGen.
Az ezzel kapcsolatos tevékenység két f6 pilléren nyug-
szik. Egyrészt megprobalja mérsékelni a rezisztens
kérokozok tovaterjedését, masrészt torekszik az antibio-
tikum-hasznélat okozta szelekciés nyomas minimalizald-
sdra.

A multirezisztens mikrobakkal kolonizilt vagy ferts-
zott személyek felkutatésa, izolalasa, a higiénés szabalyok
oktatdsa, betartdsa és betartatdsa az infekciékontroll-
tevékenység legfontosabb feladatai kozé tartozik [34].
A rendszer hatékony mikodése teszi lehet6vé az esetle-
ges korhazi jarvanyok felismerését, felszimolasat és in-
tézményen belil, illetve regiondlisan és orszagosan a to-
vaterjedés megakadalyozasat.

Az infekcidkontroll-intézkedések onmagukban nem
képesek fékezni a rezisztenciahelyzet sulyosbodasit. Az
antibiotikum-felhasznalds nem egyetlen oka ugyan az el-
lendllé mikrobak megjelenésének, elterjedésiikben azon-
ban szamottev§ szerepet jatszik azaltal, hogy az ellenallé
torzseket talélési elényhoz juttatja. A felelGsségteljes és
észszeri antibiotikum-alkalmazdssal kapcsolatos tevé-
kenység (antimikrobialis stewardship) szabilyozza, hogy
a fert6zésellenes szerek megfelel$ indikaciokban, hatis-
spektrumban, adagoldsban és ideig kertiljenek felhaszni-
lasra [35]. Az epidemioldgiiban tapasztalhaté jelenségek
kihatdssal vannak az antibiotikum-hasznalat gyakorlata-
ra. Ha pedig valamely vegytilet alkalmazasa el6térbe ke-
riil, ennek tovabbi — rendszerint kedvez&tlen — epidemi-
ologiai kovetkezményei lesznek. A jelenséget az alabbi
példa segitségével szemléltethetjiik: A széles spektruma
béta-laktamazokat (ESBL) termel6 Gram-negativ bakté-
riumok térnyerése kovetkeztében mind nagyobb ariny-
ban kell karbapenem antibiotikumokat alkalmazni. Ezek
széles kord hasznalata elGsegiti a karbapenemrezisztens,
s6t a szamos mds antibiotikummal szemben is ellendlld
(XDR) speciesek elterjedését. A fent emlitett bétalaktim
+ béta-laktamaz-gitlé kombinacidk bevezetésének egyik

potencidlis elénye lehet az is, hogy hasznalatukkal kivalt-
haté6va vilik a jelenleg igen gyakran alkalmazott karbape-
nemterapia.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. tette lehet6vé. Az itt kozolt infor-
miéciok a szerz6 véleményét tiikrozik, amely eltérhet az
MSD Pharma Hungary Kft. allaspontjatél. A megemli-
tett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el6-
irds az iranyado.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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