
számos fontos nosocomiális pathogén elterjedése a
klonalitáson, vagyis az egymással genetikailag közeli
rokonságban álló törzsek disszeminációján alapszik. a
nagy nemzetközi kórokozó klónok egymást gyakran ki-
szorítják, amit a patogén előfordulási arányának emel-
kedése kísér. ugyanakkor, amennyiben egy bizonyos
kórokozó klón adott földrajzi területen hosszabb ideig
perzisztál, ez nem egyszer a patogén incidenciájának
csökkenéséhez vezet. a szerzők a methicillin-rezisztens
staphylococcus aureus-szal (Mrsa) végzett korábbi
vizsgálataik alapján igazolva látják, hogy mindkét jelen-
ségért nagymértékben a fluorokinolon rezisztencia ki-
alakulásával összefüggő életképesség csökkenés fele-
lős. a különböző kórokozó klónokba tartozó Mrsa tör-
zsek fluorokinolon rezisztenciával kapcsolatos életké-
pesség csökkenése jelentősen eltér egymástól. a cse-
kély életképesség csökkenést elszenvedő klónok a töb-
bieket kiszorítják, majd gyorsabb szaporodási ütemük
révén a „meghódított” területen egy, a korábbinál ma-
gasabb előfordulási arányt érnek el. Másfelől, amennyi-
ben hosszabb ideig ki vannak téve fluorokinolon hatás-
nak végül még a „leghatékonyabb klónok” életképessé-
ge is csökken, és incidenciájuk esni fog. 

the dissemination of most relevant nosocomial pa -
thogens is clonal: it is governed by the spread of gene-
tically closely related isolates. the great international
clones of pathogens will often replace each other and
this process is associated with a rise in the agent’s rate
of prevalence. However, if a particular clone of patho-
gen persists for an extended time period in a particular
geographic area its rate of prevalence will sometimes
decrease. the investigation of methicillin-resistant
staphylococcus aureus (Mrsa) – performed earlier by
authors – strongly suggest that both events are, to a
large extent, governed by fitness cost associated with
the development of resistance to fluoroquinolone type
antibiotics. the fitness cost linked to fluoroquinolone
resistance varies greatly across individual clones of
Mrsa. clones suffering minor fitness cost will replace
others and – as a consequence of a faster rate of pro-
pagation – will attain a higher incidence in the same
area. nevertheless, if exposed to fluoroquinolones for a
longer time span even strains from the most „skilful”
clones will finally suffer a significant fitness cost and
their rate of prevalence will consequently decline.

Bevezetés

Az MRSA jelenleg világszerte az egyik legfontosabb no-
zokomiális patogénnek számít. Az Európai Betegség meg -
előző Központ (European Center for Disease Control;
ECDC) felmérése szerint előfordulási aránya az invazív min-
tából (vér, liquor) izolált Staphylococcus aureusok között a
kontinens hét országában – köztük Magyarországon is –
meghaladja a 25%-ot [1]. A részletes statisztikai adatokat az
1. ábrán mutatjuk be.

Jól ismert, hogy az MRSA disszeminációja klonális, és
az általa okozott nozokomiális fertőzések döntő többségéért
világszerte néhány nagy nemzetközi klón törzsei felelősek
[2-5]. Ugyanakkor az MRSA klonális elterjedése dinamikus
változásokat mutat; több esetben leírták már, hogy egy-egy
klón másokat kiszorított adott földrajzi területről [6-9].
Magyarországon az elmúlt 12 év folyamán két klónváltásnak
is tanúi lehettünk: a 2000-es évek elején a korábban itthon
prevalens Magyar/Brazil klón – szekvencia típus (ST) 239 –
törzseket szorította ki a New York-Japán (ST5) és Dél-
Német (ST228) klón [8], az elmúlt néhány évben pedig úgy
tűnik, hogy ez utóbbi kettőt az EMRSA-15 (ST22) klón vált-
ja fel fokozatosan [9]. A klónváltások okai eddig ismeretle-
nek voltak; ugyanakkor jelentőségük igen nagy, hiszen je-
lentős incidencia emelkedést okozhatnak. Magyarországon
az első, több mint 10 évvel ezelőtt lezajlott klónváltás az
MRSA előfordulási arányát – invazív mintákban – 5% alatti
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1. ábra
MRSA előfordulása invazív mintából izolált Staphylococcus aureus
törzsek között Európában 2010-ben (%) (ECDC) (1)
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értékről, néhány év alatt, 25% fölötti arányig emelte és a je-
lenleg is tartó második klónváltás szintén incidencia növe-
kedéshez vezetett. A részletes hazai MRSA incidencia ada-
tokat az elmúlt 10 évre vonatkozóan az 1. táblázatban [1]
foglaltuk össze.

Az MRSA klonális terjedésével kapcsolatban eddig
ugyancsak nyílt kérdés volt, miként lehetséges, hogy az ott-
hon („közösségben”) szerzett MRSA törzsek sokfélék, azaz
közöttük számos klón megtalálható, míg a kórházi izolátu-
mok csupán néhány klónhoz tartoznak [3, 4]. Ráadásul a
kórházi klónok az esetek túlnyomó többségében a közössé-
gi klónoktól eltérőek és nem jellemző, hogy a közösségi klón
törzsek kórházban, vagy a kórháziak a közösségben terjed-
jenek el [3, 4]. 

Mivel nyilvánvalónak tűnt, hogy az MRSA klónváltása, il-
letve klonális terjedése hátterében csak a különböző kló-
nokba tartozó törzsek eltérő alkalmazkodási képessége áll-
hat, feltételeztük, hogy a törzsek valamilyen hatásnak lehet-
nek kitéve, amelyhez egyes klónok törzsei másoknál jobban
képesek alkalmazkodni. Ugyanakkor az a tény, hogy a kö-
zösségi MRSA törzsek általában nem képesek kórházi kör-
nyezetben elterjedni, arra utalt, hogy olyan hatást kell ke-
resnünk, amely a törzseket elsősorban kórházi környezet-
ben éri. Ez természetesen leginkább valamilyen döntően
fekvőbeteg intézményben alkalmazott antibiotikum lehetett.
Ebből a szempontból elvileg három antibiotikum csoport jö-
hetett szóba: a fluorokinolonok, az aminoglikozidok és a gli-
kopeptidek. Az utóbbi csoportot a glikopeptid rezisztencia
ritka előfordulása [10] miatt ki lehetett zárni. A két előbbi cso-
port közül a fluorokinolonok tűntek valószínűbbnek két okból
is: egyrészt a kórházi MRSA törzsek gyakorlatilag mind re-
zisztensek velük szemben, míg a közösségiek döntő hánya-
da érzékeny marad, ami megfelelt a két csoport közt megfi-
gyelt fent említett különbségnek. Másrészt a fluorokinolo-
nokkal szembeni rezisztencia kialakulása olyan fehérjékben
(giráz, topoizomeráz IV) vezet mutációk létrejöttéhez [11],
amelyek a sejtosztódást megelőzően a DNS molekula meg-
kettőződésének előkészítését végzik, tehát esetlegesen
megváltozott működésük bizonyosan a sejtosztódás, vagyis
a szaporodás lelassulásához vezet, és ezáltal nyilvánvalóan
lassítja a kórokozó terjedését.

Vizsgálatainkat ismert klónokba (szekvencia típusokba)
tartozó MRSA törzsekkel végeztük. Három fluorokinolon ér-
zékeny, Magyarországon, otthon szerzett infekciókból izolált
törzsnél mesterségesen (in vitro) magas szintű ciprofloxacin
rezisztenciát alakítottunk ki és a minimális gátló koncentrá-
ció fokozatos növekedése mellett folyamatosan vizsgáltuk
az izolátumok szaporodási képességének változását, vala-
mint a giráz és topoizomeráz IV génekben kialakuló mutáci-

ókat. Ezen kívül hazai invazív kórházi infekciókból tenyész-
tett fluorokinolon rezisztens Magyar/Brazil, New York-Japán,
Dél-Német és EMRSA-15 törzsek szaporodási képességét
is tanulmányoztuk egymáshoz és a rezisztenssé tett közös-
ségi törzsekhez viszonyítva [12]. 

Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy bár a fluoroki-
nolon rezisztencia kialakulása során mindhárom közösségi
MRSA törzs életképessége csökkent, az életképesség csök-
kenés mértéke a különböző klónokba tartozó törzsek között
igen eltérő volt. Előfordult olyan törzs, amelynek szaporodá-
si üteme már 32 mg/L szintű ciprofloxacin rezisztencia mel-
lett nagymértékben lassult, míg másoké csak jóval maga-
sabb minimális gátló koncentrációnál esett vissza [12]. 

A kórházi MRSA törzsekkel végzett vizsgálataink külö-
nösen érdekes eredményt adtak: a Magyar/Brazil klónba
tartozó törzsek szaporodási üteme messze elmaradt a
három másik klónba tartozó izolátumok növekedésétől, ami
tökéletesen megmagyarázza, miért tudta a New York-Japán
és Dél-Német klón a 2000-es évek elején kiszorítani
Magyarországról a Magyar/Brazil klónba tartozó törzseket.
Ugyanakkor az EMRSA-15 izolátumok életképesség csök-
kenése szignifikánsan kisebbnek bizonyult, mint a New
York-Japán és Dél-Német törzseké, ami felelős lehet ez
utóbbiak jelenlegi kiszorulásáért Magyarországról [12].

A közösségi és kórházi MRSA törzsek viselkedését ösz-
szehasonlítva elmondható, hogy előbbiek lassabban szapo-
rodnak, mint a hozzájuk hasonló minimális gátló koncentrá-
ciót mutató kórházi törzsek, kivéve a Magyar/Brazil klónba
tartozó izolátumokat, amelyek velük azonos mértékben
(vagy még annál is nagyobb mértékben) lelassulnak [12]. Ez
a megfigyelés tökéletesen megmagyarázza, hogy általában
miért nem képesek a közösségi MRSA klónok kórházi kör-
nyezetben megtelepedni, és széles körben elterjedni. A fek-
vőbeteg intézményekben ugyanis olyan törzsekkel kellene
„versenyezniük”, amelyek fluorokinolon rezisztens variánsai
az övéknél jóval életképesebbek. Ugyanakkor, mivel a terü-
leti ellátásban egyelőre nem gyakran alkalmazunk fluoroki-
nolonokat a közösségi MRSA törzsek, amelyek fluorokino-
lon érzékenyek, az otthoni környezetben jelentős előnyt él-
veznek a fluorokinolon rezisztens kórházi MRSA törzsekkel
szemben. Ez utóbbiak bármilyen jól bírják is a fluorokinolon
rezisztenciát, lassabban szaporodnak, mint a fluorokinolon
érzékeny közösségi MRSA izolátumok, és a kórházon kívü-
li környezetben fluorokinolon rezisztenciájuk – legalábbis
egyelőre – propagációs előnyt nem biztosít számukra. 

Szeretnénk megemlíteni, hogy eredményeink nem csu-
pán a hazai klónváltásokat és a közösségi, valamint kórhá-
zi MRSA törzsek egymáshoz való viszonyát képesek meg-
magyarázni, hanem a nemzetközi szakirodalomban közölt
hasonló esetekkel is összhangban vannak. Az általunk kö-
zösségi MRSA-ként vizsgált egyik törzs klónja (ST30) a
nagy nemzetközi MRSA klónok megjelenése előtt kórházi
környezetben is előfordult, ugyanakkor irodalmi adatok bizo-
nyítják, hogy Japánból [6], valamint egy nagy mexikói fek-
vőbeteg intézményből [7] is a New York-Japán klón könnyen
kiszorította. Ezek a megfigyelések tökéletesen egybevág-

1. táblázat 
Az MRSA előfordulási aránya Magyarországon invazív mintából
izolált Staphylococcusok között (%) [1]
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nak vizsgálatainkkal, amelyek alapján az ST30-as törzs flu-
orokinolon rezisztens változata a New York-Japán MRSA
törzseknél lényegesen nagyobb életképesség csökkenést
szenved [12].

Felmerül ezek után a kérdés, hogy a fluorokinolon re-
zisztenciához társuló életképesség csökkenésben megfi-
gyelt különbségek a klónváltások mellett befolyásolják-e az
MRSA incidenciáját is. Eddigi eredményeink alapján a kér-
désre valószínűleg igennel válaszolhatunk. Biztosan nem
véletlen, hogy a Magyar/Brazil klón – amely a fluorokinolon
rezisztencia kialakulása során jelentős életképesség csök-
kenést szenved el – sohasem volt képes Magyarországon
invazív mintákban 5%-ot meghaladó incidenciát elérni [12],
ugyanakkor a jóval gyorsabban szaporodó New-York-Japán
és Dél-Német törzsek megjelenésével a hazai MRSA arány
néhány év alatt 25%-fölé emelkedett (1. táblázat). Ha son -
lóképpen, a 2000-es évek második felében a New York-
Japán és Dél-Német törzseknél gyorsabban szaporodó
EMRSA-15 izolátumok térhódításával a hazai MRSA inci-
dencia tovább növekedett (1. táblázat).

A kórházi MRSA incidencia ugyanakkor nem csupán
emelkedik, hanem csökken is. Az ECDC adatai szerint az
elmúlt években Európa számos országában következett
be visszaesés az MRSA előfordulási arányában [1]. Érde-
kes módon Magyarországon is megfigyelhető volt 2007-
2008-ban egy átmeneti MRSA incidencia csökkenés (1.
táblázat). Bár közvetlen bizonyítékkal még nem rendelke-
zünk, úgy véljük eredményeink e változásokra is magyará-
zatul szolgálhatnak. A hazai MRSA arány csökkenés egy -
értelműen akkor következett be, amikor a New York-Japán
és Dél-Német törzsek már jó néhány éve Ma gyar országon
perzisztáltak, ugyanakkor újabb külső MRSA klón tömeges
megjelenéséről még nem beszélhettünk. Ez feltehetőleg
nem véletlen. A fluorokinolon érzékeny közösségi MRSA
törzseink ciprofloxacinhez történő szoktatása során azt ta-
pasztaltuk, hogy előbb vagy utóbb, de bizonyos minimális
gátló koncentráció elérésekor minden MRSA törzs életké-
pessége jelentős mértékben visszaesik [12]. Ennek alap-
ján valószínű, hogy bármilyen hatékonyan is „igyekszik”
egy sikeres nemzetközi MRSA klón életképességét a fluo-
rokinolon rezisztencia mellett megtartani, egy bizonyos re-
zisztencia szint felett minden izolátum „összeomlik” és
szaporodási képessége lelassul, ami elkerülhetetlenül elő-
fordulási gyakoriságának csökkenéséhez vezet. A nagy
kórházi MRSA klónokba tartozó törzseink izolálásukkor
mind magas minimális gátlási koncentrációt mutattak ci-
profloxacinnal szemben, de egyik sem érte el azt a szintet,
amelyen szaporodási képessége jelentősen csökken.
Mivel azonban ezen érték közelében álltak, biztosan állít-
ható, hogy a valóságban elérik ezt a szintet, azonban
ilyenkor olyan súlyos életképesség csökkenést szenved-
nek, hogy képtelenek továbbterjedni és kiszorulnak, ami-
nek következtében rutin anyagunkban nem találjuk meg
őket. 

Valószínűnek tartjuk, hogy azokban az európai országok-
ban, ahol MRSA incidencia visszaesést figyeltek meg – a
hazai helyzethez hasonlóan – már hosszabb ideje nem követ-
kezett be klónváltás és a rezidens izolátumok folyamatosan ki
voltak téve „fluorokinolon pressziónak”. A kérdés egyértelmű
tisztázására mindenképpen érdemes volna prospektív epide-
miológiai vizsgálatok végzése hazai kórházi osztályokon.

Genetikai vizsgálataink számos mutáció előfordulására
derítettek fényt a fluorokinolon rezisztens törzsek giráz és
topoizomeráz IV génjeiben. Egyesekről már eddigi eredmé-
nyeink alapján is megállapítható volt, hogy igen hátrányosan
befolyásolják az MRSA törzsek szaporodási képességét,
azonban az életképesség csökkenés genetikai hátterének
alapos megismerése mindenképpen további vizsgálatok
végzését tenné szükségessé [12].

Bár eredményeink alapján úgy tűnik, hogy a fluorokino-
lon rezisztenciával összefüggő életképesség csökkenés
fontos szerepet játszik az MRSA klonális dinamikájának és
incidenciájának alakulásában, természetesen, semmikép-
pen sem akarjuk a higiénés rendszabályok betartásának je-
lentőségét kétségbe vonni. A megfelelő higiénés protokollok
szigorú alkalmazása bármilyen MRSA klón által okozott in-
fekció esetén alapvetően fontos és megkerülhetetlen.

Mivel az MRSA-n kívül a giráz és topoizomeráz IV mu-
tációk valamennyi fontos nozokomiális patogén fluorokino-
lon rezisztenciájának kialakulásában szerepet játszanak,
felmerül, hogy az MRSA esetében megfigyelt összefüggé-
sek érvényesek-e más kórokozókra is. A közelmúltban 
vizsgálatokat kezdtünk a Klebsiella pneumoniae és a
Clostridium difficile klonális dinamikájának tisztázására és
előzetes eredményeink alapján elmondható, hogy az
MRSA-val kapcsolatban megfigyelt összefüggések – felte-
hetőleg – rájuk is érvényesek. Ezek után indokoltnak látszik
további jelentős nozokomiális patogének vizsgálata is, mint
az E. coli, a Pseudomonas aeruginosa, az Acinetobacter ba-
umannii és az Enterococcus faecalis. 

következtetések

Végül, felmerül a kérdés, hogy az elmondottak alapján,
hogyan értékelhetjük újra a fluorokinolon típusú antibiotiku-
mok szerepét. Vizsgálataink szerint a fluorokinolon típusú
szerek használata egyrészt kiszelektálta a nagy nemzetközi
MRSA klónokat, amelyek a korábban előforduló kevésbé
életképes klónokat kiszorították és elterjedésük az MRSA in-
cidencia jelentős emelkedéséhez vezetett. Másrészt úgy
tűnik, hogy hosszú távon a fluorokinolon típusú antibiotiku-
mok a sikeres nemzetközi klón törzsek életképességét is
csökkentik, és így folyamatos használatuk a patogének inci-
denciájának visszaeséséhez vezet. Úgy érezzük, egyelőre
nem rendelkezünk elegendő információval ahhoz, hogy a
fluorokinolonok alkalmazásának valamennyi vonatkozását
helyesen megítélhessük. Mindenképpen további kutatómun-
ka végzésére volna szükség tehát a témában. 
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