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Az antibiotikum éra fokozatosan növekvő reziszten-
cia problémái mára a globális egészségügyi krízis szint-
jére jutottak, melyek visszaszorításához az érintett szer-
vezetek széleskörű és együttes fellépésére van szükség,
a háziorvosi praxisoktól a kormányokon át az ensz-ig.
megfigyelhettük, hogy a világ különböző pontjain meg-
jelenő rezisztencia faktorok az egész világon elterjedtek,
előrevetítve a preantibiotikus korszak ismételt megjele-
nésének lehetőségét. Az antibiotikumok túlzott és sok-
szor helytelen használata a klinikai gyakorlat mellett az
állattenyésztésben is jellemző. A nagy mennyiségű anti-
biotikum végül a természetbe (földbe, folyókba) kerül,
majd az ivóvízen keresztül állandó antibiotikus hatás
alatt tartja az emberiséget és a bakteriális ökoszisztémát,
folyamatosan generálva rezisztencia faktorokat. ehhez a
folyamathoz hatékonyan járulnak hozzá a szennyvíztele-
pek, melyek a bakteriális rezisztencia melegágyai. Az
antibiotikum-használat biológiai és tényleges anyagi
költségei csak most kezdenek kirajzolódni.

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.  

helyzetértékelés

Az antibiotikum-rezisztencia a 21. század egyik legnagyobb
veszélye az emberi egészségre, mely a túlzott és gyakran kor-
látozás nélküli felhasználásnak köszönhető. A kérdés kiterjed-
ten foglalkoztatja a szakmai köröket, de mára létrejött egy nyil-
vánvaló globális egészségügyi krízis, mellyel már nemcsak
orvosi konferenciákon foglalkoznak, hanem a legmagasabb
politikai világfórumokon is. A lavinaszerű folyamatot az USA-
ában a CDC mérföldkőnek tekintett tanulmánya indította el
(Antibiotic resistance Threats in the United States 2013). 2015-

Antibiotikum használattal összefüggő rezisztenciák kialakulása
Dr. Kovács Ákos
The Brooklyn Hospital Center, New York, DPC Budapest

ben Obama elnöki rendeletet adott ki abból a célból, hogy a
legmagasabb szinten igyekezzenek az érintett szervezetek
összefogásával megfékezni a problémát. Ekkor már az USA-
ban évi kétmillió rezisztens patogén okozta megbetegedést és
23 ezer halálesetet regisztráltak és a világon ugyanekkor a
halálesetek számát 700 ezerre becsülték, ami a jelenlegi tren-
dek alapján 10 millióra nőhet 2050-re. A CDC sürgető (carba-
penem-rezisztens enterobacteraceae, rezisztens N. gonorrho-
eae és Clostridioides difficile), súlyos (MRSA, Salmonella stb.)
és aggasztó (erythro mycin-rezisztens Str. pyogenes stb.) kate-
góriákba sorolta a rezisztens patogének okozta veszélyt. 

A kérdés globális szintre kerül

2018-ban a rezisztencia kérdésköre az ENSZ Közgyűlés
napirendjére került (CDC – The AMR Challange) és az USA kor-
mánya kezdeményezésére globális együttműködés kezdődött
(„One Health Approach”). A 2019. évi Közgyűlésen már a beteg-
biztosítók, gyógyszergyárak, kórházszövetségek, kormányok,
NGO-k és az élelmiszeripar együttes fellépéséről adtak hírt.
Ennek keretében 33 ország több mint 10 000 szervezete 350
konkrét kötelezettséget vállalt. Példaként említhető az amerikai
Aetna egészségbiztosító, melyhez 5700 kórház tartozik 1,2 mil-
lió egészségügyi dolgozóval, és ebben a rendszerben egy év
alatt 15 %-kal csökkentették az antibiotikum- felhasználást [1]. 

A magas szintű intézkedéseket motiválta az a felismerés,
hogy bizonyos rezisztencia faktorok a világ egy-egy pontján
jelentek meg, majd elterjedtek az egész világon. Többek között
ilyen volt az MCR-1 plazmid mediált colistin rezisztens gén,
mely 2011-ben Kínában jelent meg sertések közt, és később
emberekre is terjedt [2]. Évekig azt remélték, hogy ez a rezisz-
tencia faktor Kínában marad, mára azonban mindenütt megta-
lálható. Azóta az MCR-2 és -3 is megjelent. Mindennek fokozott
jelentőséget ad az a tény, hogy a colistin a multirezisztens kóro-
kozókkal szemben az utolsó védőbástyák egyike, és fennáll a
veszélye annak, hogy előáll az antibiotikum korszakot meg-
előző állapot.

Az Antibiotikum-hAsználAt 
biológiAi költségei

Minden személy vagy szervezet tehát, amely antibiotiku-
mokat használ alaposan át kell értékelje ennek a gyakorlatát a
(biológiai) költség-haszon arány tükrében. Vitathatatlan, hogy
az antibiotikum a XX. század egyik legnagyobb felfedezése
volt, korábban 100%-ban halálos betegségek váltak maradék-
talanul gyógyíthatóvá. Azonban a biológiai költségekkel nem
számoltunk. Ezek főleg a rezisztencia terén és a mikrobiom
hosszú távon súlyos következményekkel járó minőségi és
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mennyiségi változásaiban testesülnek meg. Nehezíti a prob-
léma felismerését, hogy ezek a konzekvenciák nem azonnal,
látványosan, hanem lassan és rejtetten jelennek meg. Mára
azonban kiterjedt kutatások által alátámasztott evidenciák
tagadhatatlanná teszik ezen összefüggéseket.

A diszbiózis következtében (az antibiotikum-használat kez-
detétől) több mint 10, látszólag teljesen különböző betegség
kezdett drámaian szaporodni, többek közt gyulladásos bélbe-
tegségek, neurodegenerativ betegségek (Alzheimer-kór, Par -
kinson-kór stb.) allergiás és autoimmun betegségek, metaboli-
kus zavarok, pl. diabetes mellitus (főleg a II. típus, de az I. is),
valamint az atherosclerosis és bizonyos malignus betegségek
is összefüggésbe hozhatók. Ezzel párhuzamosan bontakozott
ki a rezisztencia krízis is, mely a baktériumok ősi, természetes
adaptációs törekvéseinek talaján jelent meg. Az antibiotikumok
ugyanis szelektív nyomással kényszerítik a baktériumokat arra,
hogy rezisztencia faktorok előállításával igyekezzenek a túlélé-
süket biztosítani. 

A bakteriális világ mikroökológiai egyensúlyát évmilliók óta
a baktériumok antibiotikum-termelő képessége (mellyel más
baktériumokkal szemben igyekeznek teret nyerni) és reziszten-
ciára való képessége (védelmi apparátus) révén köztük folyó
„fegyverkezési verseny” biztosította. A ma használatos antibi-
otikumok legtöbbje ezeknek a baktériumok által előállított mole-
kuláknak a szintetikus derivátumai, és miután többnyire igen
széles spektrumúak, szőnyegbombázás-szerűen, válogatás
nélkül pusztítják a bakteriális közösségeket. Ennek következ-
tében gyengül a köztük lévő kompetíció és diverzitás, valamint
fokozódik a rezisztens baktériumok jelenléte. A rezisztens
gének a kommenzális baktériumokban is megjelennek. Ezek
az organizmusok ugyan nem okoznak betegséget, de horizon-
tális géntranszfer segítségével átadhatják rezisztencia faktora-
ikat a környezetükben élő patogén baktériumoknak. 

Az egyre fokozódó mértékű rezisztenciának szemléletes
példája a S. aureus esete. 1942-ben teljesen szenzitív volt a
penicillinre. Két évtizeddel később megjelent a methicillin-rezisz-
tencia köztük, tizenöt évvel később pedig az MDR MRSA. Ma
már a közösségben szerzett MRSA mellett felbukkant az álla -
tokból származó MRSA (zoonózis) mint humán patogén [3,4]. 

A klinikai gyakorlat további jelentős kórokozói általában
növekvő mértékű rezisztenciával a Str. pneumoniae, E. coli,
Salmonella, Enterococcus, Acinetobacter baumanii, Pseudo -
monas aeruginosa és a Klebsiella törzsek, melyek terjedése
emelkedő ellátási költségek mellett romló prognózishoz vezet.

Antibiotikum pArAdoXon

Lényeges az „antibiotikum paradoxon” jelensége is, mely
szerint minél több antibiotikumot használunk, annál több fertő-
zés jön létre, és ezen belül rezisztens fertőzés is. A patogének-
kel szemben kompetíció révén, valamint antimikróbás peptidek
és bakteriocinek termelésével a kommenzális baktériumok is
védenek és antibiotikummal történő ritkításuk csökkenti a kolo-
nizációs rezisztenciát a kórokozókkal szemben [5,6,7].

Amikor körültekintő antibiotikum-használatról beszélünk a
klinikumban, akkor különösen a járóbeteg ellátás azon diagnó-

zisaira gondolunk, amelyeknél nem feltétlenül kell azonnal és
mindenkinek antibiotikumot felírni (felső légúti hurutok, egy-
szerű cystitis). Az antibiotikum éra előttről tudjuk, hogy egy reu-
más láz eset 300 Str. pyogenes fertőzés közül adódik, virulen-
sebb törzsek esetén egy a 30-ból. A pharingitisek kb. 85-90%-
a vírusos eredetű, így, ha mérlegelés nélkül minden ilyen beteg-
nek adunk antibiotikumot, akkor 200-2000 közötti kezelt beteg-
ből egynél előzünk meg reumás lázat. Amíg korábban az anti-
biotikum-használat járulékos biológiai veszteségeiről keveset
tudtunk, talán érthetőbb volt a túlhasználat, de mai tudásunk
mellett ez már elfogadhatatlan.

A rezisztencia problémáink azonban nem csak a klinikai
antibiotikum használatból erednek. Az állattenyésztésben pl.
az USA-ban 2011-ben az értékesített 17 tonna antibiotikum
80%-át használták fel súlygyarapítás céljára [8] és ez na gyobb
hatást gyakorolt a rezisztenciák kialakulására, mint a klinikai
gyakorlat [9,10]. Kínában 2013-ban 93 tonna antibiotikumot
adtak el, ebből 52%-ot az állattenyésztésben [11]. Ennek a
46%-a folyókba került. A rezisztenciák szaporodása itt négy-
szerese volt az amerikainak 1994-2000 között [12]. Az állatok-
nál súlygyarapodás céljából világszerte szubterápiás dózisban,
de folyamatosan adják az antibiotikumokat. Az állatoknak adott
antibiotikumok maradványai bekerülnek az élelmiszerekbe, az
ivóvízbe és a szervezetből többnyire változatlan formában
kerülnek a környezetbe, ahol hatásukra a rezisztens gének
akkumulálódnak [13]. A globális kereskedelmi és egyéb kap-
csolatrendszerek (utazás stb.) is hatékonyan járulnak hozzá a
rezisztencia faktorok elterjedéséhez. Számos közlemény szól
zoonózissal terjedő rezisztens kórokozókról. Példa erre a 2013-
as több államra kiterjedő rezisztens Salmonella epidémia az
USA-ban [14] és a Dániában molekulárisan bizonyított MRSA
fertőzés 2 állattenyésztő gazdában, mely megegyezett tenyé-
szállataik azonos kórokozójával [15]. Az USA-ban a National
Antimicrobial Resis tance Monitoring System (CDC, FDA,
USDA) 2011-es beszámolójában a szupermarketekben a hús-
minták 87 %-ában találtak E. faecalist és E. faeciumot, melyek
az intenzív osztályok gyakori kórokozói és a vizsgált húsok több
mint 50%-ában találtak antibiotikum-rezisztens kórokozókat,
más vizsgálat szerint MDR MRSA-t izoláltak kereskedelmi hús-
készítményekben [4].

A Kínában 2011-ben megjelent MCR-1 rezisztens gént ser-
tésből E. coliban mutatták ki, az állatok 21 %-át kolonizálta, a
vizsgált kereskedelmi nyershús szintén 15%-ában találták meg,
és humán patogénként 16 betegben izolálták. Az index MCR-
1 pozitív E. colival kísérleti plazmidtranszfer vizsgálatokat
végeztek. Különböző gram negatív organizmusokba (Klebsiella,
Pseudomonas stb.) akadálytalanul vitték át a rezisztencia fak-
tort a horizontális géntranszfer különböző módozataival. Az így
nyert rezisztens kórokozók MIC értéke 8-16-szorosára nőtt [2].

Az állAti felhAsználás köVetkezményei

A nagy mennyiségű állati és emberi fogyasztásra használt
antibiotikumok többnyire kevéssé metabolizálódnak, tehát
kémiailag változatlan, aktív formában jutnak a földbe, a fo -
lyókba és a szennyvíztelepekre. A szennyvíztelepek melegá-
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gyát képezik a bakteriális rezisztencia kialakulásának, hiszen
az ott folyamatosan jelenlévő antibiotikumok, detergensek,
vegyszerek, nehézfémek ideális környezetet biztosítanak
ahhoz, hogy az ott tonnaszámra élő baktériumokban reziszten-
cia alakuljon ki. A szennyvíztelepek üledéke végül is a termé-
szetbe, a földbe kerül, a rezisztencia gének akkumulálódásával
folyamatosan biztosítva az „utánpótlást” a felszíni vizeken
keresztül a közvetlen emberi környezetbe is [16]. A szennyvíz-
telepekre bevezető víz antibiotikum koncentrációja megegyezik
az onnan kivezetett vízével, mely azután a felszíni vizekben
folyókban állandósítja az antibiotikumok jelenlétét. Az ivóvíz
baktériumtól való mentességét szűréssel, klórozással tudják
biztosítani, de az antibiotikumok kiszűrését nem, tehát az ivó-
vízzel is folyamatosan antibiotikumok ha tása alatt állunk, elő-
segítve a rezisztencia gének kialakulását. A felszíni vizek anti-
biotikum koncentrációjának vizsgálatát különböző földrészek
számos országában lefolytatták és lényegében mindenütt
ugyanolyan eredményre jutottak: USA [17,18], Franciaország
[19], Németország [20], Finnország [21] Olaszország [24], Dél-
Korea [25]. 

mi A megoldás?

Az antibiotikumrezisztencia-kérdés globális kihívására
effektív globális válasz szükségeltetik, melynek első ígéretes
lépéseiről e cikk elején már volt szó. Világszervezetek, kormá-
nyok és a legkülönbözőbb érintett szervezetek széleskörű
összefogásának lehetünk szemtanúi a rezisztenciák fokozódó
kialakulásának megfékezésére.

A rezisztencia állapotok folyamatos nyomon követéséhez
az antibiotikum-használat és -rezisztenciák összevetése szük-
séges egy kórház kereteitől kezdve, országos és kontinensek
szintjéig végzett adatgyűjtéssel. Ennek a törekvésnek jó példá-
ját adja a világméretű „The Global Point Prevalence Survey”
nevű vizsgálat, mely 5 kontinensen 53 ország 303 kórházának
(37 ezer) antibiotikum felírását vette száma 2015-ben. Az anti-
biotikumok minőségi és mennyiségi felhasználását vetették
össze a rezisztencia surveillance adataival. Az elemzésekből

pontos képet kapunk arról, hogy a világ különböző régióiban
milyen antibiotikumokból mennyit használnak nozokómiális és
közösségben szerzett fertőzésekre és ugyanott milyen arányú
az egyes rezisztens kórokozók megjelenésének aránya [24].

Ezek a vizsgálatok lehetővé tették például annak felisme-
rését, hogy míg a KPC-2 aránya Görögörszágban 38% és az
MRSA-é 58%, addig Hollandiában ugyanez az arány 0,2% és
1,6%.

Az így nyert adatbázisok lehetővé teszik rezisztencia tren-
dek analízisét, adatmegosztást országok, régiók között, indiká-
torokat adnak az antibiotikumok felírásához és lényegében
nemzetközileg elfogadott antibiotikum felírási gyakorlatok kiala-
kítását segítik elő. Az antibiotikum-használat auditálása és az
ebből adódó feladatok az egyre szaporodó stewardship prog-
ramok feladata.

A rezisztencia krízis szükségessé teszi az állattenyésztés-
ben súlygyarapodásra történő antibiotikum-használat beszün-
tetését. Erre vonatkozólag néhány ország jó példával szolgál.
Hollandiában 5 év alatt 56%-kal csökkent az antibiotikum-hasz-
nálat az állattartásban és a vizsgálat szerint nem csökkent a
termelés és a profit sem. A változás hátterében adminisztratív
intézkedések és szigorú ellenőrzés áll [25]. Svédországban,
Dániában és Belgiumban is jelentősen korlátozták az ilyen irá-
nyú antibiotikum-felhasználását [26,27,8]. Az ambuláns klinikai
gyakorlatban Franciaország egy országos kampány eredmé-
nyeként 5 év alatt 26%-kal csökkentette az antibiotikum hasz-
nálatát [28].

A jövőt illetően szükségesnek látszik hatékonyabb és hoz-
záférhető mikrobiológiai vizsgálati módszerek kiterjesztése, pl.
rapid tesztek formájában. MRSA, VRE, GC stb. meghatáro-
zása elvileg ma is létezik. Szükséges lenne új, főleg szűk spekt-
rumú antibiotikumok kifejlesztése, ez azonban lassú, nehézkes
és költséges. A jövőben remélhető innovatív megoldások a mai
antibiotikumoktól eltérően más mechanizmusokkal fognak fel-
lépni a patogénekkel szemben. Végül, de nem utolsó sorban
az infekciókontroll eszközeinek következetesebb igénybevéte-
lével hatékonyan csökkenthetjük a nozokómiális patogének
okozta veszteséget.
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