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Az antibiotikum éra fokozatosan névekvo reziszten-
cia problémai mara a globalis egészségiigyi krizis szint-
jére jutottak, melyek visszaszoritasahoz az érintett szer-
vezetek széleskorii és egyiittes fellépésére van sziikség,
a haziorvosi praxisoktdl a kormanyokon at az ENSZ-ig.
Medfigyelhettiik, hogy a vilag kiilonb6z6 pontjain meg-
jelend rezisztencia faktorok az egész vilagon elterjedtek,
eldrevetitve a preantibiotikus korszak ismételt megjele-
nésének lehetoségét. Az antibiotikumok tulzott és sok-
szor helytelen hasznalata a klinikai gyakorlat mellett az
allattenyésztésben is jellemzd. A nagy mennyiségii anti-
biotikum végiil a természetbe (féldbe, folyokba) keriil,
majd az ivovizen keresztiil allandé antibiotikus hatas
alatt tartja az emberiséget és a bakterialis 6koszisztémat,
folyamatosan generalva rezisztencia faktorokat. Ehhez a
folyamathoz hatékonyan jarulnak hozza a szennyviztele-
pek, melyek a bakteridlis rezisztencia melegagyai. Az
antibiotikum-hasznalat biologiai és tényleges anyagi
koltségei csak most kezdenek kirajzolodni.

The escalating problem of antibiotic resistance
reached the level of global crisis today. In order to con-
trol the situation, broad scale cooperation of the orga-
nizations involved is of utmost importance from the
family physician's office to governments, even the UN.
We could see resistance factors showing up at particular
points of the world later disseminating the planet raising
the possibility of the occurance of the pre-antibiotic era.
The over- and misuse of antibiotics is widespread not
only in clinical practice but also in animal farming. The
high quantities of antibiotics finally end up in the en-
vironment (soil, rivers) and drinking water. It persistantly
keeps the bacterial ecosystem affected by generating
resistance factors. This process is enhanced by sewage
treatment plants that efficiently propagate antibacterial
resistance. The biological and real financial costs of anti-
biotic use only takes shape now.

HELYZETERTEKELES

Az antibiotikum-rezisztencia a 21. szadzad egyik legnagyobb
veszélye az emberi egészségre, mely a tulzott és gyakran kor-
latozas nélkili felhasznalasnak készénhet6. A kérdés kiterjed-
ten foglalkoztatja a szakmai kordket, de mara létrejétt egy nyil-
vanvalo globalis egészségugyi krizis, mellyel mar nemcsak
orvosi konferencidkon foglalkoznak, hanem a legmagasabb
politikai vilagforumokon is. A lavinaszeri folyamatot az USA-
aban a CDC mérféldkdének tekintett tanulmanya inditotta el
(Antibiotic resistance Threats in the United States 2013). 2015-
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ben Obama elndki rendeletet adott ki abbol a célbél, hogy a
legmagasabb szinten igyekezzenek az érintett szervezetek
Osszefogasaval megfékezni a problémat. Ekkor mar az USA-
ban évi kétmillié rezisztens patogén okozta megbetegedést és
23 ezer halélesetet regisztraltak és a vilagon ugyanekkor a
halalesetek szamat 700 ezerre becslilték, ami a jelenlegi tren-
dek alapjan 10 milliéra néhet 2050-re. A CDC siirget6 (carba-
penem-rezisztens enterobacteraceae, rezisztens N. gonorrho-
eae és Clostridioides difficile), stlyos (MRSA, Salmonella stb.)
és aggaszté (erythromycin-rezisztens Str. pyogenes stb.) kate-
goridkba sorolta a rezisztens patogének okozta veszélyt.

A KERDES GLOBALIS SZINTRE KERUL

2018-ban a rezisztencia kérdéskére az ENSZ Kozgylilés
napirendjére kertlt (CDC — The AMR Challange) és az USA kor-
méanya kezdeményezésére globélis egylttmiikodés kezdbdott
(-One Health Approach”). A2019. évi Kézgy(ilésen mar a beteg-
biztositok, gydgyszergyarak, korhazszdvetségek, kormanyok,
NGO-k és az élelmiszeripar egyuttes fellépésérdl adtak hirt.
Ennek keretében 33 orszag tébb mint 10 000 szervezete 350
konkrét kotelezettséget vallalt. Példaként emlithetd az amerikai
Aetna egészségbiztositd, melyhez 5700 koérhaz tartozik 1,2 mil-
li6 egészségugyi dolgozdval, és ebben a rendszerben egy év
alatt 15 %-kal csdkkentették az antibiotikum- felhasznalast [1].

A magas szintli intézkedéseket motivalta az a felismerés,
hogy bizonyos rezisztencia faktorok a vilag egy-egy pontjan
jelentek meg, majd elterjedtek az egész vilagon. Tébbek kozott
ilyen volt az MCR-1 plazmid medialt colistin rezisztens gén,
mely 2011-ben Kinaban jelent meg sertések kozt, és késdbb
emberekre is terjedt [2]. Evekig azt remélték, hogy ez a rezisz-
tencia faktor Kinaban marad, mara azonban mindenitt megta-
lalhat6. Az6ta az MCR-2 és -3 is megjelent. Mindennek fokozott
jelentéséget ad az a tény, hogy a colistin a multirezisztens koro-
kozoékkal szemben az utols6 védbbastyak egyike, és fennall a
veszélye annak, hogy eléall az antibiotikum korszakot meg-
€el6z6 allapot.

AZ ANTIBIOTIKUM-HASZNALAT
BIOLOGIAI KOLTSEGEI

Minden személy vagy szervezet tehat, amely antibiotiku-
mokat haszndl alaposan at kell értékelje ennek a gyakorlatat a
(biologiai) koltség-haszon arany tiikrében. Vitathatatlan, hogy
az antibiotikum a XX. szazad egyik legnagyobb felfedezése
volt, kordbban 100%-ban halalos betegségek valtak maradék-
talanul gyégyithatéva. Azonban a biolégiai koltségekkel nem
szamoltunk. Ezek féleg a rezisztencia terén és a mikrobiom
hosszu tavon sulyos kovetkezményekkel jaré6 minéségi és
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mennyiségi valtozasaiban testesuiinek meg. Neheziti a prob-
Iéma felismerését, hogy ezek a konzekvenciak nem azonnal,
latvanyosan, hanem lassan és rejtetten jelennek meg. Mara
azonban kiterjedt kutatasok altal alatdmasztott evidenciak
tagadhatatlanna teszik ezen 6sszefliggéseket.

Adiszbiozis kdvetkeztében (az antibiotikum-hasznélat kez-
detétdl) tébb mint 10, latszélag teljesen kildnb6zé betegség
kezdett dramaian szaporodni, tdbbek kozt gyulladasos bélbe-
tegségek, neurodegenerativ betegségek (Alzheimer-kor, Par-
kinson-kor stb.) allergias és autoimmun betegségek, metaboli-
kus zavarok, pl. diabetes mellitus (f6leg a Il. tipus, de az I. is),
valamint az atherosclerosis és bizonyos malignus betegségek
is 0sszefliggésbe hozhatok. Ezzel parhuzamosan bontakozott
ki a rezisztencia krizis is, mely a baktériumok 8si, természetes
adaptacios torekvéseinek talajan jelent meg. Az antibiotikumok
ugyanis szelektiv nyomassal kényszeritik a baktériumokat arra,
hogy rezisztencia faktorok el6allitdsaval igyekezzenek a tulélé-
slket biztositani.

A bakterialis vilag mikrodkoldgiai egyensulyat évmilliok 6ta
a baktériumok antibiotikum-termel6 képessége (mellyel mas
baktériumokkal szemben igyekeznek teret nyerni) és reziszten-
ciara valo képessége (védelmi apparatus) révén koztik folyo
Jfegyverkezési verseny” biztositotta. A ma hasznalatos antibi-
otikumok legtdbbje ezeknek a baktériumok altal eléallitott mole-
kuldknak a szintetikus derivatumai, és miutan tébbnyire igen
széles spektrumuak, szényegbombazas-szer(ien, valogatas
nélkul pusztitigk a bakterialis k6zdsségeket. Ennek kovetkez-
tében gyenglil a koztlk Iévo kompeticio és diverzitas, valamint
fokozodik a rezisztens baktériumok jelenléte. A rezisztens
gének a kommenzalis baktériumokban is megjelennek. Ezek
az organizmusok ugyan nem okoznak betegséget, de horizon-
talis géntranszfer segitségével atadhatjak rezisztencia faktora-
ikat a kdrnyezetukben é16 patogén baktériumoknak.

Az egyre fokozddd mértéki rezisztencianak szemléletes
példaja a S. aureus esete. 1942-ben teljesen szenzitiv volt a
penicillinre. Két évtizeddel kés6bb megjelent a methicillin-rezisz-
tencia koztik, tizendt évvel késébb pedig az MDR MRSA. Ma
mar a kdzdsségben szerzett MRSA mellett felbukkant az alla-
tokbol szarmazd MRSA (zoondzis) mint human patogén [3,4].

A klinikai gyakorlat tovabbi jelentds korokozoi altalaban
novekvd mértéki rezisztenciaval a Str. pneumoniae, E. coli,
Salmonella, Enterococcus, Acinetobacter baumanii, Pseudo-
monas aeruginosa és a Klebsiella térzsek, melyek terjedése
emelkedd ellatasi koltségek mellett romld prognézishoz vezet.

ANTIBIOTIKUM PARADOXON

Lényeges az ,antibiotikum paradoxon” jelensége is, mely
szerint minél tdbb antibiotikumot hasznalunk, annal tébb fert6-
zés jon létre, és ezen belll rezisztens fert6zés is. A patogének-
kel szemben kompetici6 révén, valamint antimikrobas peptidek
és bakteriocinek termelésével a kommenzalis baktériumok is
védenek és antibiotikummal térténd ritkitasuk csékkenti a kolo-
nizacios rezisztenciat a kérokozokkal szemben [5,6,7].

Amikor kortltekinté antibiotikum-hasznalatrél beszéliink a
klinikumban, akkor kuléndsen a jardbeteg ellatas azon diagno-
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zisaira gondolunk, amelyeknél nem feltétlentl kell azonnal és
mindenkinek antibiotikumot felirni (felsé léguati hurutok, egy-
szerl cystitis). Az antibiotikum éra el6ttrél tudjuk, hogy egy reu-
mas laz eset 300 Str. pyogenes fert6zés kozil adodik, virulen-
sebb térzsek esetén egy a 30-bol. A pharingitisek kb. 85-90%-
a virusos eredet(, igy, ha mérlegelés nélkil minden ilyen beteg-
nek adunk antibiotikumot, akkor 200-2000 kdz6tti kezelt beteg-
bél egynél el6ziink meg reumas lazat. Amig korabban az anti-
biotikum-hasznalat jarulékos bioldgiai veszteségeirdl keveset
tudtunk, talan érthetébb volt a talhasznalat, de mai tudasunk
mellett ez mér elfogadhatatlan.

A rezisztencia problémaink azonban nem csak a klinikai
antibiotikum hasznalatb6l erednek. Az allattenyésztésben pl.
az USA-ban 2011-ben az értékesitett 17 tonna antibiotikum
80%-at hasznaltak fel stlygyarapitas céljara [8] és ez nagyobb
hatast gyakorolt a rezisztenciak kialakulasara, mint a klinikai
gyakorlat [9,10]. Kindban 2013-ban 93 tonna antibiotikumot
adtak el, ebbdl 52%-ot az allattenyésztésben [11]. Ennek a
46%-a folyokba kertlt. A rezisztenciak szaporodasa itt négy-
szerese volt az amerikainak 1994-2000 kozott [12]. Az allatok-
nal sulygyarapodas céljabol vilagszerte szubterapias dozisban,
de folyamatosan adjak az antibiotikumokat. Az allatoknak adott
antibiotikumok maradvanyai bekerllnek az élelmiszerekbe, az
ivovizbe és a szervezetbdl tdbbnyire valtozatlan formaban
kerllnek a kdrnyezetbe, ahol hatasukra a rezisztens gének
akkumulalédnak [13]. A globalis kereskedelmi és egyéb kap-
csolatrendszerek (utazés stb.) is hatékonyan jarulnak hozza a
rezisztencia faktorok elterjedéséhez. Szamos koézlemény szdl
zoonozissal terjedd rezisztens korokozokrél. Példa erre a 2013-
as tébb allamra kiterjedd rezisztens Salmonella epidémia az
USA-ban [14] és a Danidban molekularisan bizonyitott MRSA
fertézés 2 allattenyésztd gazdaban, mely megegyezett tenyé-
szallataik azonos koérokozojaval [15]. Az USA-ban a National
Antimicrobial Resistance Monitoring System (CDC, FDA,
USDA) 2011-es beszamoléjaban a szupermarketekben a hus-
mintak 87 %-aban talaltak E. faecalist és E. faeciumot, melyek
az intenziv osztalyok gyakori korokozo6i és a vizsgalt husok tébb
mint 50%-4aban talaltak antibiotikum-rezisztens korokozokat,
mas vizsgalat szerint MDR MRSA-t izolaltak kereskedelmi his-
készitményekben [4].

AKinaban 2011-ben megjelent MCR-1 rezisztens gént ser-
tésbdl E. coliban mutattak ki, az allatok 21 %-at kolonizalta, a
vizsgalt kereskedelmi nyershus szintén 15%-aban talaltak meg,
és human patogénként 16 betegben izolaltdk. Az index MCR-
1 pozitiv E. colival kisérleti plazmidtranszfer vizsgalatokat
végeztek. Kulénbdzé gram negativ organizmusokba (Klebsiella,
Pseudomonas stb.) akadalytalanul vitték at a rezisztencia fak-
tort a horizontalis géntranszfer kilbnb6z6 modozataival. Az igy
nyert rezisztens korokozok MIC értéke 8-16-szorosara nétt [2].

AZ ALLATI FELHASZNALAS KOVETKEZMENYEI
A nagy mennyiségu allati és emberi fogyasztasra hasznalt
antibiotikumok tdbbnyire kevéssé metabolizalodnak, tehat

kémiailag véltozatlan, aktiv formaban jutnak a féldbe, a fo-
lyokba és a szennyviztelepekre. A szennyviztelepek melegéa-

XVIIl. EVFOLYAM 9. SZAM 2019. NOVEMBER-DECEMBER 29



INFEKCIOKONTROLL

gyat képezik a bakteridlis rezisztencia kialakulasanak, hiszen
az ott folyamatosan jelenlévd antibiotikumok, detergensek,
vegyszerek, nehézfémek idealis kdrnyezetet biztositanak
ahhoz, hogy az ott tonnaszamra él6 baktériumokban reziszten-
cia alakuljon ki. A szennyviztelepek Uledéke vegll is a termé-
szetbe, a féldbe kerll, a rezisztencia gének akkumulalédasaval
folyamatosan biztositva az ,utanpétlast” a felszini vizeken
keresztll a kdzvetlen emberi kdrnyezetbe is [16]. A szennyviz-
telepekre bevezetd viz antibiotikum koncentraciéja megegyezik
az onnan kivezetett vizével, mely azutan a felszini vizekben
folydkban allandositja az antibiotikumok jelenlétét. Az ivoviz
baktériumtol valé mentességét szlréssel, klbérozassal tudjak
biztositani, de az antibiotikumok kisz(irését nem, tehat az ivo-
vizzel is folyamatosan antibiotikumok hatasa alatt allunk, el6-
segitve a rezisztencia gének kialakulasat. A felszini vizek anti-
szamos orszagaban lefolytattak és Iényegében mindenditt
ugyanolyan eredményre jutottak: USA [17,18], Franciaorszag
[19], Németorszag [20], Finnorszag [21] Olaszorszag [24], Dél-
Korea [25].

MI A MEGOLDAS?

Az antibiotikumrezisztencia-kérdés globalis kihivasara
effektiv globalis valasz szikségeltetik, melynek els6 igéretes
Iépéseirdl e cikk elején mar volt sz6. Vilagszervezetek, korma-
nyok és a legkulénbdzdbb érintett szervezetek széleskori
Osszefogasanak lehetlink szemtanui a rezisztenciak fokoz6do
kialakulasanak megfékezésére.

A rezisztencia allapotok folyamatos nyomon kdvetéséhez
az antibiotikum-hasznalat és -rezisztenciak 6sszevetése szUk-
séges egy korhaz kereteitdl kezdve, orszagos és kontinensek
szintjéig végzett adatgyUjtéssel. Ennek a torekvésnek jo példa-
jat adja a vilagmeéretl ,,The Global Point Prevalence Survey”
nev( vizsgalat, mely 5 kontinensen 53 orszag 303 korhazanak
(87 ezer) antibiotikum feliraséat vette szama 2015-ben. Az anti-
biotikumok min6ségi és mennyiségi felhasznalasat vetették
Ossze a rezisztencia surveillance adataival. Az elemzésekbdl
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