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Osszefoglald: Az antibiotikumok felfedezése és klinikumban alkalmazdsa az egészségiigy
torténetének egyik legnagyobb sikere, azonban az antibiotikum-rezisztens kérokozék globalis
terjedésével az eddigi eredmények veszélybe keriltek. A bakteridlis rezisztencia problémajarol
szamos jelentést és szakmai ajanlast tettek kozzé, azonban fontos megjegyezni, hogy az 6sszes
fent emlitett jelentésben kdzolt mortalitasi adatok matematikai modelleken alapuld, becsult
értékek.

A relevans, angol és magyar nyelv(i kdzlemények kivalasztasat irodalomkutatas el6zte meg a
PubMed adatbazisban. A bevalogatott cikkek kdozé a megfelel kulcsszavak felhasznalasaval
azok a 2018. december 10. el6tt megjelent publikaciok kerlltek, amelyek panrezisztens (PDR)
bakterialis infekcidk altal kozvetlenll okozott haldlesetekrél szamoltak be a human gyogy-
aszatban.

Az irodalomkutatds soran a PubMed adatbazisdbdl 2386 kozlemény felelt meg a keresési
kritériumoknak. Ebb&l minddssze négy olyan kdzleményt sikerilt azonositani, amely 6sszesen
14 PDR-asszocidlt haldlesetrdl szamol be. Ot esetben mucoviscidosisban (cisztikus fibrézis)
szenved§ betegeket vizsgaltak, s a legtobb haldlos kimenetelli eset PDR Klebsiella pneumo-
niae-hez volt kdthetd.

Habar a felhasznalt kutatdsi modszernek vannak korlatai, az eredmények azt sugalljdk, hogy
a tudomanyos folydiratokban publikdlt, panrezisztens kérokozdk miatt bekovetkezett haldl-
esetek szama nincs 6sszhangban a nemzetkozi jelentésekben kdzolt becsllt tobblethaldlozas
(23 000-25 000/év) mértékével. Az antibiotikum-rezisztenciahoz kapcsolédd problémakor
rendkivil 6sszetett, amely az Uj antibiotikumok fejlesztésén tul az antibiotikumok legmegfele-
I6bb felhasznalasara és az optimalis terdpia kivalasztasara iranyuld torekvésekben, illetve
a szigoru infekcidkontroll- tevékenységekben nyilvanul meg.

Kulcsszavak: antibiotikum; panrezisztencia; PDR; irodalomkutatas

Summary: The discovery and use of antibiotics in the clinical practice can be considered as one
of the greatest successes in the history of medicine, but with the global spread of antibiotic
resistant pathogens, the results of this success story are being compromised. Many reports and
professional recommendations have been published on the significance of bacterial resistance,
but it is important to note that all mortality data reported in these reports are based on
estimated values based on mathematical models.

A literature search was conducted using PubMed database to look for relevant publication.
During the course of this study, publications reporting on deaths directly attributable to
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pandrug-resistant (PDR) bacterial infections and published before 10th December, 2018 were
included, using appropriate keywords. English and Hungarian publications were analyzed.

In the course of literature search, 2386 publications matched the search criteria from PubMed.
A total of four communications have been identified that report a total of 14 PDR-associated
deaths. In five cases, patients had cystic fibrosis and most fatal cases were associated with

PDR Klebsiella pneumoniae.

Although there are limitations to this study, the results suggest that the number of deaths
caused by pandrug-resistant pathogens is inconsistent with the estimated extra-mortality
(23000-25000 per vyear) published in international reports. The problem of antibiotic
resistance is extremely complex, in addition to the development of new antibiotics, the
solutions include the prudent use of these drugs and strict infection control measures.
Keywords: antibiotic; pandrug resistance; PDR; literature search

BEVEZETES

Az antibiotikumok felfedezését és klinikumban
alkalmazasat az egészségigy torténetének egyik
legnagyobb sikerének tekinthetjik. Ezen ,,csodasze-
reknek” kdszonhetben lehetévé valt mind a kisebb,
mind pedig az életveszélyes infekciok kezelése.
Emellett biztositottdk a komplex sebészeti beavat-
kozdsok, a szervtranszplantaciok és a daganatelle-
nes terapia robbanasszer( fejl6dését, hiszen maga-
sabb ddzisban tudtdk alkalmazni a klasszikus
(citotoxikus) kemoterdpias szereket, mellyel sikere-
sen megnovelték a betegek tulélését.! Az antibioti-
kum-rezisztens koérokozok globalis terjedésével
az eddigi eredmények veszélybe kerlltek, s ez
a folyamat az egészségiligyet az Un. ,pre-antibioti-
kum”- érdba vezetheti vissza.? Az antibiotikum-
rezisztencia jelensége az egészségligyben dsszetett
probléma, melynek szdmos mozgatdrugdja van.>*>
Az antibiotikumok nem megfelel§ hasznalatan tul
(a human- és allatgyogyaszatban egyarant) a gyogy-
szercégek csokkent érdeklédése is komoly nehézsé-
get jelent. A rezisztens kérokozék egyre gyakoribb
megjelenése ellenére az Ujonnan torzskdnyvezett
antibiotikumok szdma 90%-kal csékkent az elmult
30 évben.?

A bakteridlis rezisztencia jelent8ségérél szamos
jelentést és szakmai ajanlast tettek k6zzé. Az Euro-
pai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kdzpont
(ECDC) 2009 végén kiadott jelentése szerint az
Eurdpai Unié tagorszagai évente legaldbb 400 000
multirezisztens (MDR) kérokozé altal okozott fertd-
zést jelentenek be, amely adat mogott évente tobb
mint 25 millié korhazban toltott nap és kb. 25 000
f6 tobbletmortalitds all.° Az Amerikai Jarvanyvé-
delmi Kézpont (CDC) 2017-ben kozzétett becslése

hasonld eredményre jutott, miszerint az Egyesult
Allamokban kozel 2 millié fert6zést jelentenek, ez az
adat évente kb. 23 000 f6 tobblethaldlozasat
mutatja.” Az Egészséglgyi Vildgszervezet (WHO)
2014-ben kiadott jelentésében 6t meta-analizis
eredményeinek értékelése utan (melyben dsszesen
221 vizsgalat adatait elemezték) arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy tobb, antibiotikummal szemben
rezisztens korokozd kimutatdsa 0Osszeflggésbe
hozhaté a rosszabb klinikai kimenetellel.® 2016
szeptember 26-an az Egyesilt Nemzetek Szerveze-
tén (UN) belll a vilag politikai vezet6i is targyaltak
a rezisztens korokozok okozta veszélyrél.? Ezen az
Ulésen egy olyan, Egyesllt Kirdlysaghdl szdrmazo
vizsgalatra hivatkoztak, mely 2050-re az MDR
kérokozok miatti évi 10 millié haldlesetet és 100
billio dolldr kapcsolédd pénzigyi terhet becsilt
meg.’® Egy viszonylag friss kozleményben pedig az
Eurdpai Unid és az Eurdpai Gazdasagi Kozosség
terlletére vonatkozdan végeztek becsléseket,
melynek eredményeképpen 671 689 multirezisz-
tens korokozd altali fert6zést, 33 110 6 tobbletha-
ldlozast és 874 541 rokkantsaggal (korldtozottsag-
gal) korrigalt, elveszitett potencialis életévet (DALY)
becsiltek a 2015-6s évre vonatkozéan.** Azonban
fontos megjegyezni, hogy az 6sszes fent emlitett,
nemzetkdzi jelentésben kdzolt mortalitdsi adatok
matematikai modelleken alapuld, becsilt értékek,
s nem végeztek 6sszehasonlitasokat a tudomanyos
szakirodalomban jegyzett haldlesetek és a multire-
zisztens baktérium toérzsek okozta infekcidk kozotti
dsszefliggésekkel kapcsolatban.'? Magyarorszagon
a Nemzeti Nozokomidlis Surveillance Rendszerben
taldlhatunk az egészséglgyi ellatassal 6sszefliggd
infekciokkal kapcsolatos aggregalt adatokat.
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Ezen felll problémat jelent az is, hogy a legtdbb
vizsgalatban nem egységes az MDR koérokozo
fogalma sem. [1. tdbldzat] A bakteridlis rezisztencia
sulyossaga szempontjabdl az ECDC és a CDC altal
0sszehivott szakért6i csoport konszenzusa alapjan
kialakitott ajanlas alapjan harom kategdriat kilon-
boztethetink meg: 1) multirezisztens (MDR) az
a baktérium torzs, mely rezisztenciat mutat
legaldabb egy, harom vagy tobb antibiotikum-
osztalyba tartozé antibiotikumra, 2) kiterjedt rezisz-
tencidval rendelkezik (extensively drug-resistant,
XDR) az a torzs, amely kettd vagy ennél kevesebb
antibiotikum- csoporttal szemben mutat érzékeny-
séget, és 3) pandrogrezisztens (pandrug-resistant,
PDR) kérokozék, amelyek nem mutatnak érzékeny-
séget egyik antibiotikummal szemben sem.® Fontos
kiemelni, hogy az egyes korokozd baktériumokra

hatékony antibiotikumok szama és az esetleges
természetes rezisztenciamechanizmusok jelenléte
is befolydsolhatja ezt a besorolast: ahhoz, hogy egy
Klebsiella pneumoniae torzs XDR legyen, mar csak
két antibiotikum-csoporttal szemben mutat
érzékenységet (pl. egy karbapenemaz-termeld, de
colistinre és tigeciklinre érzékeny torzs esetén).
Ezzel szemben egy Stenotrophomonas maltophilia
torzs esetén (mivel kevés a klinikailag bizonyitottan
hatékony antibiotikum) mar a szulfametoxazol-
trimetoprim rezisztencia esetén XDR torzsrél beszé-
[Gnk.

A kutatds célja a jelenleg elérheté szakirodalmi
adatok feltérképezése a multirezisztens, a kiterjedt
rezisztenciaval rendelkez és a panrezisztens bakté-
riumok altal okozott fert§zéseknek kozvetlendl

betudhaté haldlozasok gyakorisdgat illetéen.

1. tdbldzat: Multirezisztens kdrokozoknak tekintett baktériumok a kiilbnbézé hazai és nemzetkézi ajanldsokban

ECDC jelentés®

WHO jelentés®

CDC jelentés (stirg8s és su-
lyos fenyegetések)?

Nemzeti Nozokomialis Surveillance
Rendszerben (NNSR) figyelt kor-
okozdk

Methicillin-rezisztens
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Staphylococcus aureus
(MRSA)

Metbhicillin-rezisztens

Karbapenem-rezisztens
Enterobacteriaceae (CRE)

Methicillin/oxacillin-rezisztens

Staphylococcus aureus (MRSA)

Vankomycinre mérsékelten
érzékeny vagy rezisztens
Staphylococcus aureus (VISA,
VRSA)

3. generacids cefalospori-
nokra és fluorokinolokra
rezisztens Escherichia coli

Multidrog rezisztens Aci-
netobacter baumannii

Vankomycinre mérsékelten érzé-
keny Staphylococcus aureus
(VISA)

Penicillin-rezisztens Strepto-
coccus pneumoniae

Karbapenem-rezisztens
Klebsiella pneumoniae

Rezisztens Campylobacter

Vankomycin-rezisztens Enterococ-
cus (VRE)

3. generacios cefalospori-
nokra rezisztens Escherichia
coli és Klebsiella pneumoniae
Karbapenem-rezisztens
Escherichia coli és Klebsiella
pneumoniae
Karbapenem-rezisztens Pseu-
domonas aeruginosa

Flukonazol-rezisztens
Candida

Multirezisztens Pseudomonas
aeruginosa (MPAE)

Rezisztens Neisseria go-
norrhoeae

Sumetrolim-rezisztens Stenot-
rophomonas maltophilia (MSTM)

Kiterjedt-spektrumu béta-
laktamaz-termeld (ESBL)
Enterobacteriaceae

Imipenem/meropenem-rezisztens
Acinetobacter baumannii (MACI)

Vankomycin-rezisztens
Enterococcus (VRE)

ESBL-termelé/imipenem/merope-
nem-rezisztens Escherichia coli
(MECO)

Multidrog rezisztens Pseu-
domonas aeruginosa

ESBL-termel&/imipenem/merope-
nem-rezisztens Klebsiella spp.
(MKLE)

Rezisztens Shigella

Imipenem/meropenem-rezisztens
Enterobacter spp. (MENB)

Rezisztens Salmonella
Typhi

Metbhicillin-rezisztens
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Penicillin-rezisztens Strep-
tococcus pneumoniae

Imipenem/meropenem nem érzé-
keny és/vagy karbapenemaz ter-
meld egyéb Enterobacteriaceae

(CRE)
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MODSZERTAN

A relevans kozlemények kivédlasztadsdhoz irodalom-
kutatast végeztem a PubMed adatbazisban az
Abat és mtsai. altal kidolgozott protokoll alapjan.*
A kutatds sordn azokat a 2018. december 10. el6tt
megjelent publikdciokat valogattam be, amelyek
PDR- bakteridlis infekcidk altal kozvetlentl okozott
halalesetekrél szamoltak be a human gydgyaszat-
ban, illetve ahol a PDR- korokozé definialasa soran
igazodtak az ESCMID 4altal kiadott irdanyelvekhez.
A szakirodalom elemzése sordn angol és magyar
nyelvd  kdzleményeket egyarant elemeztem.
A PubMed keresémotorjdban az aldbbi kulcs-
szavakat haszndltam: ,therapeutic dead end”,
,therapeutic impasse”, ,treatment pitfalls”,
Jtreatment  failure”, ,pan drug resistant”,
»pan-drug-resistant”, , pan-drug resistant”,”multi-
drug-resistant”, ,multi-drug resistant”, ,multi drug
resistant”, ,extremely-drugresistant, ,extremely-
drug resistant”, ,extremely drug resistant”,
Lextensively drug resistant”, ,extensively drug-
resistant”, ,panresistant”, ,pan-resistant”, ,panre-
sistance”, minden esetben parositva a ,bacteria”
kulcsszéval.

EREDMENYEK

Az irodalomkutatds sordn a PubMed adatbazisabdl
2386 kozlemény felelt meg a keresési kritériumok-
nak, amelyek koézul a kbzleménycimek és 6sszefog-
lalok attanulmanyozasa utan 583 ker(lt a bevaloga-
tottak kozé teljes elemzés céljabdl. Ezek részletes
attekintése soran 6sszesen négy olyan kozleményt
siker(lt azonositani, amely PDR- baktériumtorzsek
altal kozvetlentl okozott haldleseteket ir le.*>1®
A négy kdzlemény 6sszesen 14 PDR-asszocidlt halal-
esetrél szamol be. A PDR-fert6zésnek betudhatd
haldlozast az aldbbi kritériumok alapjan hataroztak
meg: a. a beteg mintdjabdl kitenyészett a korokozo,
amit a helyi antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok
alapjan PDR-nek klasszifikaltak, b. a PDR-baktérium
a laborparaméterek és a klinikai kép alapjan
patogén (nem kolonizacié vagy kontaminacio),
c. 30 napos 6sszmortalitdas. Két kozleményben
hasonlitottak 6ssze a multirezisztens és nem rezisz-
tens korokozékkal fert6zott betegek haldlozasi
aranyat, és szignifikdns kilonbséget taldltak a
multirezisztens kérokozdk altal okozott fert6zések
,javara”.t’1® Ot esetben mucoviscidosisban (ciszti-
kus fibrozis) szenved6 betegeket vizsgaltak, s
a legtobb haldlos kimenetelli eset PDR Klebsiella
pneumoniae-hez volt koéthet§ (8 haldleset).
A kozleményekben a PDR- infekciok mortalitdsi
rataja 6,7-33,33% kozott valtozott.[2. tablazat]

2. tablazat: Az irodalomkutatds sordn taldlt relevdns k6zlemények

PDR-asszoci-
alt halaloza-
sok szama

PDR baktérium torzs

Haldlozasi
arany ség

Alapbeteg-

Fertézés tipusa

Minta tipusa

Pseudomonas aerugi-
nosa M isci-
Ausztralial® 2 6,70% UCOV.ISCI Bronchopneumonia Kopet
Stenotrophomonas dosis
maltophilia
Gors Acinetobacter bau- 5 h )
Or?gl_g mannii 8 33,30% Szémos ronchopneumonia, Szémos
orszag - - véraramfert6zés
Klebsiella pneumoniae
Egyesilt . . " - s Hemokul-
Allamoki® Klebsiella pneumoniae 1 Majtalyog Véraramfert6zés tira
Egyesilt . L
. , Pseud - M - . .
Allamok és selidomonas aerug! 3 6,70% UCOV.ISCI Bronchopneumonia Kopet
nosa dosis
Kanadal’
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OSSZEGZES

Az irodalomkutatds soran négy olyan kozleményt
sikerllt azonositani, amelyek a feldolgozott 14
haldlesetet kozvetlenll a PDR- koérokozdk dltali
infekcionak tulajdonitottdk. A négy kozleménybdl
harom esetén a baktériumok PDR- statuszat ugy
hatdroztak meg, hogy nem vizsgaltak az érzékeny-
ségiket minden relevans antibiotikum-csoporttal
szemben (3-5 antibiotikum-csoportot vizsgaltak).
Ennélfogva az is el6fordulhat, hogy tovabbi antibio-
tikumokkal szembeni érzékenységik vizsgdlataval
a fenti kozleményekben emlitett torzsek ,,csak” XDR
statuszuak lennének. Az ECDC 2009-es jelentésébdl
(amely 25 000 kapcsolddo halédlesetet becsil évente
az EU 506 millid lakossagszamara vonatkoztatva)
az kovetkezne, hogy Magyarorszagon (2018-as
lakossagi adat: 9 778 371 f6) kb. 480 f6 hal meg
évente a kapcsolédd MDR/XDR/PDR- infekciok
kovetkeztében.®® Az irodalomkutatds eredménye-
képpen azonban csupdn négy olyan kozleményt
sikertlt talalni globalisan, ahol kdzvetlenidl a PDR-
infekcidohoz kapcsoldédd haldlesetrél szamoltak be
(habar arra nincs garancia, hogy ezek a baktériumok
valojaban megfelelnek a PDR definiciojanak). A fent
emlitett jelentések kozik egyik sem hasznalt
robusztus, standardizalt médszert a MDR-PDR-bak-
tériumok  altali  tobblethaldlozds mértékének
meghatarozasdra: a MDR-baktériumok okozta
fert6zések szamdanak becsléséhez az egyes baktéri-
umfajokra és az invaziv infekcidkra vonatkoztatott
aranyszamokat hasznaltak, amelyeket meta-analizi-
sek alapjan hatdroztak meg. Végezetil az MDR-
baktériumok okozta haldlozasi ardnyt az egyes
baktériumfajok és az egyes fert6zéstipusok 4altal
okozott mortalitds ardnyanak becslésével hata-
roztak meg. Tovabbd nem egységes definicidt hasz-
nalnak az MDR patogénekre. Végezetil, ezek a
jelentések nem tértek ki arra sem, hogy a becsilt
tobblethaldlozas az MDR- infekcié kdzvetlen kovet-
kezménye, vagy a komplex egészségligyi helyzetek-
ben csupan sulyosbitd tényezéként szerepel.?
Ez kuléndsen jelentés az id6s, immunhidnyos
allapotban lévs, komplex alapbetegségekben szen-
ved6 betegcsoportok esetén, ahol a beteg

sulyos allapota nagyobb valdszinlséggel fog haldlo-
zashoz vezetni. A nem megfelel6 empirikus terapia-
ban részesil6 betegek szintén torzithatjdk az elem-
zéseket, hiszen ilyen esetekben a mortalitasi rata
a rezisztenciaviszonyoktdl figgetlenil szinte kivétel
nélkil magasabb. %

KOVETKEZTETESEK

Habar a felhasznalt kutatasi modszernek (a szakiro-
dalom attekintése) vannak korlatai, az eredmények
azt sugalljdk, hogy a tudomanyos folydiratokban
publikdlt MDR/XDR/PDR- kdérokozok altal okozott
haldlesetek szdma nincs dsszhangban a nemzetkdzi
jelentésekben kozolt, becsilt tdbblethaldlozas
mértékével. Tovabbi korlatnak tekinthetd, hogy a
multirezisztens korokozokkal kapcsolatos szakiroda-
lom rendkivil gazdag, mind az alapkutatas, mind
a klinikai esetek tekintetében, igy mas kulcsszavak
felhaszndlasaval (pl. MRSA, VRE, CRE) valdszin(ileg
tovabbi vagy mas jellegl kozlemények is felmerdl-
tek volna az irodalomkutatds sordn. Az antibioti-
kum-rezisztencidhoz  kapcsolédd  problémakor
a fentieknél természetesen sokkal Osszetettebb,
s még akkor is érdemes kritikdt gyakorolni, ha
ezeket a tanulmanyokat tobb ezer kdzlemény
szerz@je idézi sajat kutatdsi eredményeik aldtamasz-
tdsara. Az antibiotikum- rezisztencia problémajanak
megolddsa az Uj antibiotikumok fejlesztésén tul
az antibiotikumok legmegfelel6bb felhasznaldsara
(antibiotic stewardship) és az optimdlis terapia
kivalasztasara iranyuld torekvésekben (klinikai
mikrobiolégiai laboratériumok szerepe), illetve
a szigoru infekcidkontroll- tevékenységekben nyil-
vanul meg, mind az alapellatas, mind a fekv8beteg-
szakellatds tertletén.
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A kozlemény létrejottét az ESCMID Mentorprogram
és az NTP-NFTO-18-C-0225 ,Nemzet Fiatal Tehetsé-
geiért Osztdondij” tdmogatta.
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