Valasz Prof. Dr. Szab6 Ddra biralatara

Tisztelt Professzor Asszony!

Halasan k6szondm Professzor Asszonynak, hogy elvallalta disszertaciom értékelését,
valamint a részletes attekintés utan tett formai megjegyzéseit, illetve a tartalomra
reflektald kérdéseit.

A dolgozattal kapcsolatos megjegyzéseire az alabbiakban szeretnék reagalni.

A félrettésekkel, helyesirasi hibakkal kapcsolatos megjegyzéseket kdszondm, ezek
sajnos minden igyekezetem ellenére is a szévegben maradtak.

37. oldal 4. abra. X tengelyén valdban csak a 2 hetes intervallumok kerlltek
feltintetésre, az abrat gyakorlatilag a koézleménybdl emeltuk at. A cikk irasakor
szerz6tarsaimmal megvitattuk, hogy érdemes lenne-e a kéthetes periédusoknal
finomabb feloldast alkalmazni, de ez nem adott Iényeges informaciot a kozlendénkhoz,
igy maradtunk a két hetek mellett. A kdzlemény és a disszertacio szovegében ugyan
szerepel, hogy 2011 tavaszan zajlott a jarvany, de teljesen egyetértek: teljesebb lett
volna, ha az abran az évet, honapokat is feltlintetjuk.

Val6ban, a 9. abran a mintak forrasai angol nyelven szerepelnek. Ennek oka, hogy az
eredeti, a mintak analizisére szolgalé GelCompare programbdl szarmazé abrat csak a
kulonb6z6 karbapenemaz gének jelzéseivel lattuk el, de merd figyelmetlenségbdl,
megtartottuk az osztalyok roviditésének és a minta forrasanak angol nyelvi valtozatait.

A kérdésekre az alabbi valaszokat tudom adni:

1. Milyen esetekben volt a fajmeghatarozas kérdéses? Az identifikalas rutin-
szerlen a bekuldé kérhazakban tortént automata rendszerekben, és eredményét
altalaban elfogadtuk. Voltak azonban olyan esetek, amikor ennek helyességével
kapcsolatban gyanu mertlt fel szokatlan telepmorfoldgia (pl. “laktdz negativ” Klebsiella
pneumoniae), szokatlan rezisztencia vagy érzékenység minta, illetve PFGE vizsgalat
soran a vélt fajnak megfelel6 moddszerrel tipizalhatatlan izolatum esetén. llyen
esetekben, miutan MALDI-TOF MS nem allt rendelkezésunkre, a 16S RNS-t kddold
gén egy szakaszanak szekvenalasan alapu fajmeghatarozast alkalmaztuk
megerdsitésnek.

2. Vizsgaltuk-e egyéb, nem TEM, SHV és CTX-M tipusa ESBL beta-
laktamazok jelenlétét a fenotipusosan ESBL termel6 Shigellak esetén? Valoban
sajnos csak a TEM, SHV és CTX-M tipusok génjeit kerestiuk. Ennek akkor egyszeriien
technikai és f6leg financialis okai voltak. Bar nem ez volt a project kuvaiti kollégak altal
meghatarozott (és finanszirozott) célja, de teljesen egyetértek abban, hogy jo6 lett volna
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a vizsgalatot ritkabb ESBL-ekre is kiterjeszteni. A mai lehetéségek, kulondésen a WGS
birtokaban ezt gondolkodas nélkil meg is tenném. Sajnos kdnnyen el6fordulhat, hogy
egy-két ritkabb ESBL helyi leirasat kényszerbdl “elmulasztottuk”.

3. Vizsgaltuk-e az ESBL plazmidokhoz kapcsolt gnr gének jelenlétét a
csokkent ciprofloxacin érzékenységli salmonella és shigella torzsekben? Az
ESBL termel6k gnr génjeivel kapcsolatosan mi magunk a kezdetekkor nem végeztiink
vizsgalatokat, ez kivll esett az akkori vizsgalataink spektruman. Ugyanakkor a
kulonboz6 gnr és ESBL gének kapcsolata régota ismert. Korai 0sszefoglaloként lasd
pl.:
e Paterson DL. Resistance in gram-negative bacteria: Enterobacteriaceae. Am J
Infect Control. 2006 Jun;34(5 Suppl 1):S20-8; discussion S64-73.
A jelenség azota természetesen az Arab-félszigeten sem ismeretlen:
e Shibl AM, et al. 2012. High prevalence of acquired quinolone-resistance genes
among Enterobacteriaceae from Saudi Arabia with CTX-M-15 beta-lactamase.
Diagn Microbiol Infect Dis. 73(4):350-353.
llletve késdbbi vizsgalatainkban, a disszertacioban XXIX. jeldlési publikacidban
magunk is irtunk mcr-1 pozitiv, 3. generaciés cefalosporin és ciprofloxacin rezisztens
CTX-M-15 termel6 K. pneumoniae torzsekrdl, melyek gnrB1-t is hordoztak, illetve egy
hasonl6é fenotipusu Salmonella Minnesota izolatumrdl, ami mcr-1-t, blacmy-2-t és
gnrB19-t is hordozott.

4. A béta-laktamazok klasszifikacidja. A dolgozatban nem definialtuk a
csoportokat és osztalyokat, ezeket, a témaval foglalkozé cikkek tdbbségéhez
hasonldan, eleve ismertnek vettik. Roviden: Az évtizedek soran szamos Kkisérlet
tortént a béta-laktamazok osztalyozasara. A legelterjedtebb a molekula szerkezet
alapjan tortén6 Ambler-féle osztalyokba (A-D), és az enzimatikus aktivitas szerinti
funkcionalis csoportokba (Bush-Jacoby-Medeiros séma) sorolas, melyek jelentds
atfedést mutatnak. Az A, C és D osztalyok tagjai szerin proteazok, mig a B csoport
tagjai az un. metallo-béta laktamazok. Az ESBL enzimek az A osztalyba, 2be
funkcionalis csoportokba tartoznak. Tovabbi, 3. generacids cefalosporin rezisztenciat
okoz6 enzimek a C osztalyba tartozé ampC cefalosporinazok, illetve a D osztalyba
tartoz6 OXA-cefalosporinazok. Karbapenemazok a C osztaly kivételével minden
osztalyban el6fordulnak. Lényeges, hogy mig a szerin enzimek egy része esetén
rendelkeziink a klinikai gyakorlatban is hasznalt hagyomanyos (tehat béta-laktam
szerkezet() és ujabb, egyéb strukturaju gatlészerekkel, a B csoport enzimjei esetén
ilyen, a klinikai gyakorlatban is mar hasznalhaté gatlészerink egyel6re nincs. (Bush K.
2023. Classification for B-lactamases: historical perspectives,Exp. Rev. Antiinfect.
Ther. 21(5): 513-522.) Néhany éve a szélesebb spektrumu béta-laktamazok (ESBL,
AmpC enzimek és karbapenemazok) osszevont osztalyozasara szlletett egy
elsésorban gyakorlati, klinikai szempontokat figyelembe vevé javaslat, de ez széles
kérben mind a mai napig nem terjedt el. (Gieske, Ch.G. et al 2009. Redefining
extended-spectrum b-lactamases: balancing science and clinical need. JAC 63:1-4.)



5. A kornyezeti mintavételezés technikainak elényei és hatranyai. A
kornyezeti mintavételezés szamos modszerrel végezhetd, melyek hatékonysaga
nagymértékben fligg a mintazando felszin tulajdonsagaitol, a kérokozoktol, a mintazo
gyakorlottsagatol. A szukség ellenére, jelenleg sem hazankban, sem nemzetkdzileg
nincs elfogadott standard a korhazi felszinek mintavételezési modjanak tekintetében.
(v.6. van de Schoor A.S. et al. 2022. Environmental sampling of innate hospital
surfaces: a survey of current practices and the need for guidelines. J. Hosp. Infect.
128:92-95. ) Rdviden, az un. direkt mddszerek (a kontakt lemez, az un. ,dipslide” -ok
és a Petrifilmek) elénye kvantalhatésaguk, ugyanakkor egyenetlen felszinek
vizsgalatara csak a Petrifilmek, korlatozott mértékben a dipslide-ok alkalmasak. Az
indirekt moédszerek (kulonb6zd tupferek, szivacsok, torlokendék) elénye, hogy elvileg
barmilyen domborzatu, akar nagyobb fellleten is alkalmazhat6ak, de megbizhatdan
nem kvantalhatéak. A kérdéses projektben a mintavételezés technikai részleteibe nem
volt beleszdélasunk, azt a Szaudiban dolgozé kollégak dontotték el, sajat korabbi, nivos
folyoiratban részletesen publikalt szakmai tapasztalataik alapjan (Al-Hamad A. et al.
2008. How clean is clean? Proposed methods for hospital cleaning assesment. J.
Hosp. Infect. 70:328-334.) Osszefoglalva, az altalunk alkalmazott eljaras egy legitim,
széles korben elfogadott eljaras, mely természetesen elényei mellett hatranyokkal is
rendelkezik: példaul nem kvantalhatd, de ez nem is volt célunk. (v.6. Rawlinson S. et
al. 2019. How to carry out microbiological sampling of healthcare environment
surfaces? A review of current evidence. J. Hosp. Infect. 103:363-374, Downey A.S. et
al. 2012. Impact of Processing Method on Recovery of Bacteria from Wipes Used in
Biological Surface Sampling. Appl. Environ. Microbiol. 78:5872-588, Broadwater K. et
al. 2022. Surface Sampling Guidance, Considerations, and Methods in Occupational
Hygiene. National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) Manual of
Analytical Methods. 5th ed. Dept. of Health and Human Services, USA, Santarpia, J.L.
et al. 2023. Environmental sampling for disease surveillance: Recent advances and
recommendations for best practice J. Air Waste Management Assoc. 73:434-461 és
US Environmental Protection Agency 2021. Collection of Surface Samples Potentially
Contaminated with Microbiological Agents Using Swabs, Sponge Sticks and Wipes).

6. A CLSI hatarértékek alkalmazasa. A CLSI| standard alkalmazasanak oka,
hogy az Egyesilt Arab Emiratusokban (gyakorlatilag az egész Arab-Félszigeten) ezt
hasznalja minden laboratérium. Kovetve a nemzetkdzileg elfogadott eljarast arra az
esetre, ha egy rendszer nem, mig egy masik rendelkezik hatarértékkel, mi is ezt tettik
(a tényt szigoruan feltintetve), igy esett valasztasunk ez EUCAST-ra, ami a
vizsgalatunk éveiben tigeciklin hatarértéket adott meg Enterobacteriaceae
izolatumokra faj megkotése nélkul (EUCAST v1.0 — v8.0). A tigeciklin hatarértéket
szintén megjeldl6 FDA sokkal kevésbé szigoru, azaz magasabb koncentracioju
rezisztencia hatarértéket alkalmaz, és valdszinlleg az emiatti tapasztalatok okan
kevésbé alkalmazott a klinikai mikrobiolégiai szakirodalomban).

7. Az Acinetobacter kornyezeti kontaminaciojanak mértéke. Atapasztalt arany
valéban figyelemre méltd, de ezt jelentésen befolyasolhatja a mintavételezés
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technikaja is. Miutan nincs ismeretunk karbapenem rezisztens A. baumannii korhazi
kornyezeti prevalenciajarol ezzel megegyez6 mintazé modszerrel végzett, igy realisan
O0sszehasonlithatd vizsgalatokban, az eredmények Osszehasonlito eértékelése
kérdéses, ezért is tartozkodtunk téle. Mindenesetre az ott dolgozo kollégaktol kapott
informalis jelzések szerint 6k szamos kivetni valét talaltak a helyi takaritasban, ami
magyarazhatja ezeket az értékeket. A férfi belosztaly magasabb kdrnyezeti értékeit,
kilonosen, hogy ott a betegek hordozasa nem volt kiugro, csak a helyi takaritas,
dezinfekci6 hianyossagaival tudjuk magyarazni.

8. A 4.3.2.2. fejezetben mi a jelolt véleménye a disszeminaciorél? Elsésorban
a plasmid IncX3, vagy a K. pneumoniae ST15 klén a felelés a disszeminaciéért?
A kérdéses vizsgalatban talaltuk olyan torzseket, melyek esetén a klonalis terjedés volt
feltételezhetd, pl. az ABC239, ABC264, ABC356 ST410-es E. coli torzsek, melyek
mind egyforma 51479 bp nagysagu blaoxa-1s1 €s qnrS1 géneket hordozé IncX3
plazmidot tartalmaztak (25. tablazat). Ugyanakkor ugyanez a plazmid fellelhet volt
egy mas szekvencia tipusu (ST167) E. coli térzsben is. Bar kicsit bonyolultabb a kép,
de szintén klonalis terjedésre utalnak az K. pneumoniae ST11 tdrzsek is, bar
esetukben mar megfigyelhetéek a blanom-1 €s vagy blashv-11 vagy blashv-12 géneket
hordozd plazmidok aprobb eltérései is. (lasd 15. abra, 25. tablazat). Ugyanakkor nem
szabad elfelejteni, hogy ebben a vizsgalatban egy elére szelektalt csoport (IncX3
hordozo torzsek) tagjait vizsgaltuk, tehat ezek alapjan nem lehet azt eldénteni, hogy a
helyi jarvany-helyzetnek a ketté (klonalis vagy plazmid terjedés) kozul melyik a
~,meghatarozébb” motorja. Az évek soran a régiéban szerzett tapasztalataim alapjan
az a véleményem, hogy a teljes képet tekintve a klonalis terjedés gyakoribb,
dominansabb, erre épull ra a torzsek, klonok, fajok kozotti ,plazmid epidemioldgia”,
illetve a plazmidok folyamatos evolucioja (lasd 16. abra). lgaz, ennek szerepe
esetenként igen jelentés lehet (lasd a kuvaiti VIM-kédolé plazmid jarvanyt leird
munkankat a 4.3.2.9. fejezetben).

9. A teljes genom szekvenalas szerepe a korszeri jarvanykezelésben.
Meggy6zédésem, hogy ennek a technikanak a szerepe megkérdjelezhetetlen, és
helye mar a nagyobb kérhazakban, vagy az azokat ellato regionalis laboratériumokban
van (lenne), hiszen ezek tudjak (tudnak) ma mar szinte valés idében a szikséges
eredményeket a jarvanyugyi szakemberek rendelkezésére bocsatani. Ugyanez all a
k6zosségekben terjed6 jarvanyok regionalis vizsgalatara is. Az teljesen nyilvanvalo,
hogy a fenotipusos vizsgalatokon alapulé mdodszerek, de valészinl, hogy az olyan
kvazi ,molekularis” médszerek is, mint a PFGE el6bb-utébb at fogjak adni a helytket
a WGS-alapu megkozelitéseknek, hiszen ezek gyakorlatilag faj-fliggetlenek, egyre
jobban automatizalhatéak és egyre inkabb felhasznalo-barat programokkal
értékelhetbek. Arrél nem is beszélve, hogy a WGS alapja teljesen exakt (szekvencia),
igy mas laboratériumok eredményeivel 6sszehasonlithaté és az epidemioldgiai célon
tul szamos egyéb maodon is felhasznalhatdk a nyert adatok (pl. virulencia vizsgalat, de
akar bizonyos mértékig antibiotikum rezisztencia predikcidé is). Roéviden, jelenleg ez a
legjobb mdédszer minden olyan kérdés tekintetében, ahol torzsek 6sszehasonlitasara,

-4 -



hasonlésaguk mértékének megallapitasara van szikség. Hogy ez milyen mértékben
lesz felhasznalhaté a kolonizaltak felismerésében, az antibiotikum stewardship
el6segitésében mind azon mulik, hogy milyen kézel tudjuk ezt vinni a betegagyhoz —
e tekintetben, a hazai viszonyok kozott egyel6re csak meérsékelten vagyok optimista.

10. Az EUCAST és CLSI kilonb6z6 interpretacidinak oka. Mindkét rendszer
els6dleges célja, hogy a laboratoriumban mért gatlasi zona atmeérdk, illetve MIC
ertékek alapjan a klinikus szamara az antibiotikus kezelés szempontjabdl értelmezhet6
javaslatot tegyen, azaz a célja a két rendszernek azonos. Ennek megfeleléen, illetve
a két bizottsag kozotti rendszeres egyeztetések okan, nem meglep6, hogy dominalnak
a hatarérték azonossagok. A meglévoé kulonbségek oka tobbrétl. Egyrészt a
hatarértékek megallapitasa, minden experimentacio, oriasi adathalmazokon alapuld
elemzések és modellezés ellenére nem teljes mértékben exakt, abbdl — a bizottsagok
altal vallaltan és elismerten - a szubjektiv megitélés és az adatok értelmezése teljesen
nem kuszobolheté ki. (Turnidge, J és Paterson DL. 2007 Setting and Revising
Antibacterial Susceptibility Breakpoints Clin Microbiol Rev 20:391-408; Humphries, RM
et al. 2019 Understanding and Addressing CLSI Breakpoint Revisions: a Primer for
Clinical Laboratories J. Clin. Microbiol. 57:¢00203-19; EUCAST 2021 Setting
breakpoints for new antimicrobial agents. EUCAST SOP 1.4) Feltételezem, nem
zarhatd ki annak hatasa sem, hogy mig az EUCAST mentes az ipari befolyastdl, a
CLSI -ban jelen vannak az ipar képvisel6i. Es nem felejtkezhetiink el az olyan alapvets,
szinte filozofiai kildnbségekrél sem, mint pl. a kilénbdzé interpretaciés kategoériak
alkalmazasa: az EUCAST esetén az Erzékeny, Megnévelt expozicié mellett Erzékeny
és Rezisztens, mig a CLSI rendszerben: Erzékeny, Doézis-fiiggéen érzékeny,
Mérsékelten érzékeny, Rezisztens, Nem-érzékeny kategoriak léteznek. (Ennek
részletes magyarazatat az EUCAST taglalja is : Kahlmeter G et al. 2019. Point-
Counterpoint: Differences between the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing and Clinical and Laboratory Standards Institute
recommendations for reporting antimicrobial susceptibility results. J. Clin. Microbiol.
57:e01129-19.) Tébb tanulmany hasonlitotta 6ssze a két rendszer hatarértékbéli
kilonbdzbségeinek az eredménykozlésre gyakorolt hatasat. Nem meglepé6 modon
ennek megléte és mertéke szerenként és mikroorganizmusonként valtozik.
Ugyanakkor az semmiképpen nem mondhatd ki, hogy az egyik rendszer altalaban
megengedbbb vagy szigorubb lenne, mint a masik. (Sanchez-Bautista, A. et al. 2018.
From CLSI to EUCAST guidelines in the interpretation of antimicrobial susceptibility:
What is the effect in our setting? Enferm Infecc Microbiol Clin. 36:229-232 illetve
Cusack, TP et al. 2019. Impact of CLSI and EUCAST breakpoint discrepancies on
reporting of antimicrobial susceptibility and AMR surveillance. CMI 25:910-911).
Jollehet globalis tendenciank tiinik, hogy egyre tébb laboratérium all at az EUCAST
rendszerre, megbizhatd klinikai mikrobiologiai munka mindkét szisztéma
alkalmazasaval végezhetd. Ami nem elfogadhatd, ha l1étez6 hatarértékek esetén egy
laboratérium valogat, hogy mely kérokozé és szer esetén melyiket kdveti. Abban az
esetben, ha a laboratérium altal alkalmazott rendszerben nincs, a masikban van
hatarérték, az alkalmazhato, de ilyenkor a felhasznal6 (cikk esetén az olvaso, klinikai
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eredmény esetén a Kklinikus) értesitend6 a megszokott rendszerbdl vald kilépés
tényerél.

11. Miért nem terjedt el nagyobb mértékben az mcr gén a karbapenem
rezisztens Enterobacterales baktériumok ko6zott? Ha tisztességes és rovid valaszt
szeretnék adni, akkor csak annyit irhatok: nem tudom. Az bizonyos, hogy a kolisztin
hasznalata CRE fert6zésekben egy j6 ideig az egyik lehetséges valasztas volt, és igy
ezek a torzsek ki voltak téve szelekciés nyomasnak. Ennek megfeleléen lattunk magas
aranyu kolisztin rezisztenciat a magas CRE aranyu orszagokban, pl. Olaszorszagban,
Gorogorszagban (Giamarellou Int J Antimicrob Agents 2016;48:614-621) vagy épp az
Emiratusokban. A spekulativ magyarazatom arra, hogy ez miért nem plazmid medialt
mcr gén felvételével alakul ki, miért inkabb kromoszomalis mutaciok okan, az az, hogy
valészinlleg sokkal nagyobb az esélye egy, pl. az mgrrendszerben akar csak egyetlen
bazist érintd pontmutacié kialakulasanak, vagy egy IS elem génbe t6rténd
inszertalédasanak, mint egy, a plazmid, a donor és recipiens esetén is szamos
feltételen muldé mcr plazmid atadasanak, felvételének. Raadasul a mutacio vélhetéen
sokkal kisebb energia-terhet jelenhet a sejt szamara, mint egy plazmid felvétele, plane
megtartasa. Ezen felll az mcr-plazmid donor baktériumnak jelen kellene lennie a
human mikrobiotaban, amire ugyan akad példa (Hoang VT, et al. Acquisition of
multidrug-resistant bacteria and encoding genes among French pilgrims during the
2017 and 2018 Hajj. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021;40:1199-1207), azonban az
mcr-termel6 baktériummal torténd kolonizacioé sokkal valészin(bb haszonallatokban,
aminek felteheté oka az allatgydgyaszatban nagy mennyiségben hasznalt kolisztin
(Nordhoff K. et al, Epidemiology and zoonotic transmission of mcr-positive and
carbapenemase-producing Enterobacterales on German turkey farms. Front Microbiol.
2023:14:1183984., Fournier C, Aires-de-Sousa M, Nordmann P, Poirel L. Occurrence
of CTX-M-15-and MCR-1-producing Enterobacterales in pigs in Portugal: Evidence of
direct links with antibiotic selective pressure. Int J Antimicrob Agents. 2020;55:105802.,
Shen C, et al. Dynamics of mcr-1 prevalence and mcr-1-positive Escherichia coli after
the cessation of colistin use as a feed additive for animals in China: a prospective
cross-sectional and whole genome sequencing-based molecular epidemiological
study. Lancet Microbe. 2020 May;1(1):e34-e43., Umair M, et al. International
manufacturing and trade in colistin, its implications in colistin resistance and One
Health global policies: a microbiological, economic, and anthropological study. Lancet
Microbe. 2023;4.e264-e276.). Ennek ellenére, vannak olyan régiok, ahol
multirezisztens human Enterobacterales izolatumok relative nagy aranya MCR-
termelés miatt rezisztens kolisztinre (Zhong LL et al. High Rates of Human Fecal
Carriage of mcr-1-Positive Multidrug-Resistant Enterobacteriaceae Emerge in China
in Association With Successful Plasmid Families. Clin Infect Dis. 2018;66:676-685.).
Kovetkezésképpen, nem zarhato ki, hogy a jov6ben ezek az izolatumok globalisan is
megjelennek. Epp ezért, véleményem szerint nagy jelentésége lenne mind az emberi,
mind az allati kolonizacié aktiv surveillance-anak.



12. Jelenleg elérheté terapias lehetéségek a kolisztinre is rezisztens
multirezisztens torzsek esetében. Mara, ez a kérdés az alternativ és a kolisztinnél
hatékonyabb szerek elérhetésége miatt szerencsére kibévult, és ezeket az ujabb,
alabb felsorolt antibiotikumokat nemcsak kolisztin rezisztencia esetén alkalmazhatjuk
multirezisztens bélbaktériumok, vagy nem fermentaldé Gram negativ palcak altal
okozott fert6zések kezelésére. A polimixinek, kidndsképpen a kolisztin hattérbe
szorulasanak oka az, hogy szisztémasan pro-drog formaban nehezen adagolhatd,
toxikus, egy adott betegben varhaté farmakokinetikdja gyakorlatilag elére
megjosolhatatlan, és szint-monitorozas nélkul valészinlleg nem ritkan a valoban
hatasos dozis alatt kerul alkalmazasra, mig a hatasos szint eléréséhez gyakran toxikus
koncentarcidkra lenne szukség. A multi-, illetve karbapenem rezisztens fenotipusu
Gram-negativ baktériumokra adhatoak “régebbi” szerek, mivel nem béta-laktam
antibiotikumokkal szemben per se nem rezisztensek. igy elvileg széba jéhetnek olyan
klasszikus alternativak, mint a tigeciklin, aminoglikozidok (és ezek ujabb valtozatai is),
a fluorokinolonok, vagy akar a szulfa szerek, de a gyakorlatban az ezekkel szemben
megtartott érzékenység viszonylag ritka. Ennek megfeleléen alkalmazasuk
karbapenem rezisztens izolatum-gyanu esetén egy sulyos fert6zésben empirikusan
semmiképpen nem javasolt. Szintén igazolt érzékenység estén, E. coli okozta
fert6zésekben, kombinacio tagjaként felmerul a parenteralis foszfomicin lehetésége is.
A kolisztin rezisztenciatdl fuggetlenul a karbapenem rezisztens torzsek esetén a f6
hangsuly a béta laktam szerek alkalmazasan van. Egyik lehet6ség a kulonb6zé béta-
laktamaz gatldkkal kombinalt szerek adasa, empirikus alkalmazasuk esetén
messzemenden figyelembe véve a helyi viszonyokat (pl. a hazai MBL dominancia okan
a ceftazidim-avibaktam kombinacié empirikus adagolasa nem javasolhat6). Az MBL
termel6k esetén, a BL-BLI csoportbdl természetesen az aztreonam-avibaktam
kombinacio jon széba akar a varhatéan hamarosan érkezé szer, akar aztreonam plusz
ceftazidim-avibaktam adagolas formajaban. A P. aeruginosa térzseknél, nem MBL
okozta rezisztencia esetén a ceftazidim-avibaktam mellett a ceftolozan-tazobaktam,
imipenem-relebaktdm, meropenem-vaborbaktam valhatnak be (itt nem emlitem a
jelenleg még EUCAST hatarértekkel még nem rendelkezé ujabb kombinacidkat).
Természetesen igéretes, elsésorban a OMP mutacidéik révén karbapenem
rezisztenssé valt torzsek esetén a cefiderocol, féleg bélbaktériumok, Pseudomonas
aeruginosa és és Stenotrophomonas maltophilia esetén, mig ennek hatasossaga a
multirezisztens Acinetobacter baumannii fert6zésekben még nem mentes az
ellentmondasoktol. Kétségkivul a szer jelentés ellendllast mutat széamos
karbapenemazzal szemben is, de véleményem szerint az MBL-ekkel szembeni
ellenallasaval kapcsolatban még tul sok a kivétel ahhoz, hogy MBL gyanu esetén
sulyos fert6zésben, az érzékenység igazolasa nélkul, empirikusan adagoljuk.
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