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A gyakori légúti kórokozók általánosan elterjedt
és fokozódó antibiotikum-rezisztenciája veszé-
lyezteti a jelentôsebb légúti fertôzések, így a bak-
teriális pneumonia és a krónikus bronchitis akut
exacerbatiója szokásos kezelésének a hatékony-
ságát. Az antibiotikumok rendelésének az 1980-
as és 1990-es évekbôl származó irányelvei, ame-
lyekben igyekeztek választ adni erre a kihívásra,
általában túlságosan a kezelési szokások által
szentesítettek és nehezen alkalmazhatók voltak,
és kevésbé vették figyelembe az egyes felhaszná-
lók gyakorlatát, illetve a helyi rezisztenciaviszo-
nyokat. További zavart okoztak a különbözô
szakterületek képviselôi által közzétett, egymás-
nak ellentmondó ajánlások. Vitatott kérdéssé
vált, hogy az ilyen irányelvek bizonyíthatóan
kedvezô hatást gyakorolnak-e akár a klinikai ki-
menetelre, akár a kezelési költségekre. Valószí-
nûleg kevésbé befolyásolták a rezisztencia kiala-
kulását. A jelen közleményben független, nem-
zetközi, interdiszciplináris csoport ajánlásait ad-
juk közre, amelynek a tagjai azért találkoztak,
hogy meghatározzák a gyógyszerrendelésnek és
az irányelvek megfogalmazásának az alapelveit a
fokozódó bakteriális rezisztencia korában. A re-
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zisztencia és a költségek növekedéséért felelôs
egyik fô tényezôt a szükségtelen gyógyszerrende-
lésben jelöltük meg. Az antibiotikum-terápiát
azokra a kórképekre kell korlátozni, amelyekben
a baktériumfertôzés az elsôdleges, és a baktéri-
umterhelést a lehetô legnagyobb mértékben
csökkenteni, illetve végsô célként a baktériumo-
kat eradikálni kell. A kezelést a helyi reziszten-
ciaviszonyoknak, az adagolást pedig a kóroko-
zó(k)nak megfelelôen optimálisan kell végezni. A
gyógyszerrendelés alapuljon a farmakodinámiás
tulajdonságokon, amelyek elôre jelzik a haté-
konyságot, a baktériumok eradicatióját, és a re-
zisztencia kialakulásának a megelôzését. Farma-
koökonómiai elemzésekben igazolták, hogy a
hatékonyabb antibiotikumok alkalmazásával csök-
kenthetô a kezelés összköltsége, különös tekin-
tettel a következményes morbiditásra és a kórhá-
zi felvételekre. Ezen elvek alkalmazásának ked-
vezôen kell hatnia a kezelések kimenetelére, a
rezisztencia kialakulásának az elkerülésére és a
kezelés költségeire, továbbá megfelelôen kell se-
gítenie mind a gyakorló szakemberek, mind az
alkalmazási elôiratokat/irányelveket összeállító
bizottságok antibiotikum-választását. 
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A világon a morbiditás és a halálozás csaknem
10%-a légúti fertõzések következménye, és 
noha ezek többsége vírus eredetû, mégis gyó-

gyításukra rendelik az összes antibiotikum-fogyasztás
háromnegyedét (1). Nyilvánvaló tehát, hogy van mit
tenni ezen a területen a kezelések kimenetelének a javí-
tásáért, a rezisztencia kialakulásának/prevalenciájának
a csökkentéséért, és a költségek minimalizálásáért,
mégpedig a kezelés korlátozásával és optimalizálásával. 

A légúti fertõzést okozó leggyakoribb baktérium a
Streptococcus pneumoniae, amelynek évente 500 000
pneumonia és több mint 7 millió otitis media kialaku-
lásában van szerepe csak az Egyesült Államokban (2).
A pneumococcus okozta fertõzés az egyik vezetõ halál-
ok világszerte, különösen a gyermekek, az idõsek és az
egyidejûleg más betegségben is szenvedõk körében (3).
Jelentõs gondot okoz ezért a penicillin/makrolid re-
zisztencia növekedése, amely sok helyen eléri a 30–
40%-ot (4). Az S. pneumoniae makrolidreziszten-
ciájának gyakorisága mára egyes területeken meghalad-
ja a penicillinrezisztenciáét, és tovább növekszik (3, 4).
A pneumococcus fluorokinolonokkal szembeni rezisz-
tenciája még ritka, de elkerülhetetlenül nõni fog, ahogy
ezeket a szereket is szélesebb körben alkalmazzák a
légúti fertõzések kezelésére (4–7). 

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztens törzsek
szelektálódása elkerülhetetlen. A rezisztencia terjedé-
sének hajtóereje elsõsorban az antibiotikum-rendelés
összmennyisége, mind helyi, mind pedig regionális
szinten (8–11), bár egyéb hatások – különösen a
klonális terjedés – befolyásolják az epidemiológiát.
Szükség van tehát a gyógyszereket rendelõ orvosok
képzésére annak érdekében, hogy ne alkalmazzanak
antibiotikum-terápiát, ha annak nincsen klinikai javal-
lata, bár ez a betegek ellenállásába ütközhet, akiknek a
felvilágosítása szintén elengedhetetlen (12, 13). Továb-
bi szempont, hogy bár a pneumococcus okozta fertõ-
zések skandináv vizsgálataiban a rezisztencia mértéké-
nek jelentõs csökkenését mutatták ki egy adott anti-
biotikum iránt, miután annak rendelését csökkentették
(14–16), a szerkezetileg nem rokon antibiotikumok
rendelése (a multirezisztenciát okozó plazmidok és re-
zisztenciahordozók együttes szelektálódása révén) ál-
landósíthatja a szelekciós nyomást (17). 

Szinte túlzott bõségben találhatunk útmutatókat az
antibiotikumok rendelésére légúti fertõzésekben. Csu-
pán a közösségben szerzett pneumoniára vonatkozó-
an megjelentek az American Thoracic Society (ATS), az
Infectious Diseases Society of America (IDSA), a Bri-
tish Thoracic Society (BTS), a European Respiratory
Society (ERS), továbbá sok más ország szakmai társa-
ságának és szervezetének ajánlásai (18–22). Az ajánlá-
sok tartalmilag eltérõk, ami a jelenleg rendelkezésre ál-
ló bizonyítékok elégtelenségét és kétértelmûségét, a
baktériumrezisztencia gyakoriságában mutatkozó, va-
lamint az egyes országok és szakterületek közötti kü-
lönbségeket tükrözi (18–22). Az ajánlások követése se
nem általános, se nem optimális (23, 24), és a kiadott
ajánlások nem feltétlenül javították a kimenetelt, illet-
ve csökkentették a költségeket. A közösségben szer-

zett pneumonia kezelésével foglalkozó egyik vizsgálat-
ban a betegek 46%-a esetében az ATS irányelveinek a
betartása nem befolyásolta a halálozást, de a súlyosabb
esetekben a tízszeresére emelte a gyógyszerköltségeket
(23).

Az ajánlások figyelmen kívül hagyását okozhatja a
tudatosság hiánya, a nemtörõdömség, a bizonytalan és
következetlen érvényesítés, a rezisztencia elõfordulásá-
ban és a gyógyszerrendelési szokásokban meglévõ he-
lyi különbségek, a piaci forgalmazók aktivitásának a
közrejátszása, és a betartást kikényszerítõ intézkedé-
sek hiánya (24–26). Elsõsorban mégis arra van szükség,
hogy az orvosok releváns és a mindennapi gyakorlatuk-
ban jól használható ajánlást kapjanak. 

A jelen közleményben ismertetett, egyetértésen ala-
puló elvek nemzetközi, interdiszciplináris csoport kö-
vetkeztetései, figyelembe véve az alsó légúti fertõzések
helyes antibiotikum-kezelésének jelenleg rendelkezés-
re álló bizonyítékait. 

Antibiotikum-kezelés kizárólag baktériumok
által okozott fertõzésekben javallt

Ez a megállapítás magától értetõdik, ám gyakran figyel-
men kívül hagyják. Az antibiotikumok szükségtelen és
túlzott mértékû rendelésének az okai szerteágazók, de
közrejátszik a betegek, illetve a szülõk részérõl meg-
nyilvánuló nyomás, az orvos idejének korlátozottsága,
továbbá az a tény is, hogy nem ismerik el a rezisztencia
kialakulásában betöltött lehetséges szerepét (12, 13). A
jövõbeli túlzott felhasználáshoz hozzájárulhat az a terv
is, amely szerint Európában a nõvérek is rendelhesse-
nek gyógyszert. Az Egyesült Királyság gyógyszerható-
sága, a Medicines Control Agency már tanácskozott
arról (MLX 273/2001 számú dokumentum), hogy a
csak vényre kapható gyógyszerek – köztük a per os al-
kalmazott antibiotikumok – rendelhetõségét kiter-
jesszék a fõiskolát végzett nõvérek körére is. 

Az antibiotikumok alkalmazása a nem baktériumok
által okozott, illetve a maguktól is meggyógyuló bakte-
riális fertõzésekben nemkívánatos hatások kockázatá-
val jár, és az antibiotikumokkal szemben rezisztens
baktériumok szelektálódását segíti. Az utóbbi szoro-
san összefügg az antibiotikumok fogyasztásával mind
helyi (egyéni praxis), mind regionális szinten (8–11), és
a szükségtelen gyógyszer-, valamint a mellékhatások
ellátása és a rezisztencia megjelenése miatt felmerülõ
költségek révén megemeli az egészségügyi kiadásokat
(27). Mindamellett jelentõs a szükségtelen antibioti-
kum-felhasználás (28–30), különösen vírusfertõzések-
ben, például közönséges meghûlésben (31). Kanadai
gyermekek esetében a szükségtelenül rendelt antibioti-
kumok támogatási díja tette ki a gyógyszerrendeléssel
kapcsolatos költségek csaknem 50%-át (28). 

A légúti fertõzések miatt rendelt – szükséges vagy
szükségtelen – antibiotikumok járulékos hatást gyako-
rolhatnak a szervezetben másutt – fõként a bélben – lé-
võ mikroflórára is. A gyógyszerhasználat korlátozása
így kedvezõ, a túlzott használat pedig káros hatással le-
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het más betegségeket, például a húgyúti fertõzéseket
tekintve, mivel befolyásolja a kórokozók antibiotikum-
érzékenységét. 

Az antibiotikum-rendelés csökkentését célzó
diagnosztikus és egyéb teendõk

A szükségtelen antibiotikum-rendelések korlátozásá-
ban kulcsszerepe van a baktériumok által okozott fer-
tõzések helyes diagnosztikájának. Ha nem állnak ren-
delkezésre költséghatékony diagnosztikus próbák, ak-
kor az a kétes etiológia „szürke területeinek” a tovább-
élését segíti, ezért az ajánlásokban gyakorlati ismérve-
ket kell kínálni az antibiotikum-terápiát igénylõ bakté-
riumfertõzések azonosítására. 

Példa a fentiekre, hogy bár a sinusitis kezdetben ví-
rus eredetû, azon betegek 60%-ának az esetében, akik-
nek 10 napja vannak tüneteik, baktériumfertõzés áll
fenn (32). Amennyiben a baktériumellenes kezelést ki-
zárólag ezekre a betegekre korlátoznák, akkor azzal je-
lentõsen csökkenthetnék a szükségtelen antibiotikum-
rendeléseket (33). Hasonlóképpen, ha otitis media ese-
tében az antibiotikum-kezelés azokra a gyermekekre
korlátozódna, akiknek heveny bakteriális betegségük
van – nem alkalmazva azt, ha az otitis media effúzióval
jár (ami arra utal, hogy a baktériumeredet nem valószí-
nû) –, kétharmadával csökkenhetne a szükségtelen al-
kalmazás (34, 35). Kevés a bizonyíték arra is, hogy az
antibiotikum-kezelés befolyásolná az akut bronchitis-
nek, illetve a krónikus bronchitis enyhébb akut
exacerbatióinak a kimenetelét (31, 36, 37), így látvá-
nyosan lehetne csökkenteni az antibiotikum-rendelést.
A pontosabb diagnosztikus ismérvek tehát javíthatják a
kezelés minõségét. 

Fontos szerepet játszanak a baktériumfertõzések
elõfordulását csökkentõ intézkedések is. A konjugált
pneumococcus- és az influenzavakcina alkalmazásával
például csökkenthetõ a közösségben szerzett tüdõ-
gyulladás és az idült bronchitis akut fellángolásának a
gyakorisága, különösen az idõsek és veszélyeztetettek
körében (2, 38–40), és ezzel az antibiotikum-felhasz-
nálás is mérséklõdik. Elõzetes adatok szerint a kórházi
felvételek és a halálozás látványosan csökken ezen ol-
tóanyagok használatának köszönhetõen (41), ami arra
utal, hogy egyúttal kevesebb antibiotikum rendelése is
szükséges. 

A kezelés a lehetõ legnagyobb mértékben
csökkentse vagy szüntesse meg
a baktériumterhelést!

Egyre több a bizonyíték arra, hogy az antibiotikum-ke-
zelés elsõdleges célja a baktériumok eradicatiója le-
gyen, és elsõsorban ez határozza meg a kezelés kime-
netelét (42). Mindamellett az enyhe-mérsékelten sú-
lyos légúti fertõzésekben gyakori spontán klinikai
gyógyulás elfedheti az antibiotikumok bakteriológiai
hatékonyságának különbségét, és fenntartja a nem op-

timális szerek további használatát (42, 43). A gyenge
bakteriológiai hatékonyságú szerek ezért klinikailag
csaknem éppen olyan jónak tûnnek, mint az optimális
hatásúak – ezt nevezik „Polyanna-jelenségnek” (43).
Ezek a csekély hatékonysági különbségek azonban,
amelyek kis betegszám mellett nem tûnnek releváns-
nak, a nem optimális kezelést kapó nagyobb populáci-
óban jelentõs számú bakteriológiai eredménytelenséget
jelentenek, aminek a betegség elhúzódása, a rezisz-
tenciakialakulás kockázata és a költségek jelentõs
emelkedése lesz a következménye. 

A baktériumok perzisztálását lehetõvé tevõ antibio-
tikum-terápia nemcsak a visszaesés, illetve a kiújulás
kockázatával jár, hanem a rezisztens törzsek szelekció-
jával is, tehát nem megfelelõ. A gyakorlatban a légúti
fertõzések empirikus kezelése többnyire a klinikai
megfigyeléseken alapul, a bakteriológiai eradicatiót pe-
dig általában másodlagosnak tekintik – ha egyáltalán
számításba veszik. Pedig a bakteriológiai hatásosság ré-
vén érzékenyebben és közvetlenül mérhetõ le a kezelés
kimenetele, és a klinikai vizsgálatokban azt a cél kelle-
ne kitûzni, hogy az antibiotikumokat elsõsorban a bak-
tériumterhelés mérséklése alapján hasonlítsák össze. 

A krónikus bronchitis akut fellángolásakor a bakte-
riológiai eradicatio elmaradása elõre jelzi a klinikai si-
kertelenséget (44), és az utóbbi (valamint a kórházi fel-
vétel) gyakoribb a kisebb intrinszik aktivitású szerek és
a sûrûbben elõforduló rezisztencia esetén, vagy ha a ke-
zelés során alakul ki a rezisztencia (45, 46). A bakteri-
ológiai hatékonyság befolyást gyakorol az idült hörg-
hurut heveny fellángolásainak hosszú távú kimenetelé-
re is, így a Haemophilus influenzae eradicatiója jobb
gemifloxacinnal (82%), mint clarithromycinnel (62%),
mert a 26 hetes követés során kevesebb relapszust
eredményezett (29% vs. 42%, p=0,016) (47).

A farmakodinámiás mutatók segítségével
választható ki a megfelelõ gyógyszer
és adagolás 

A farmakodinámiás (PD) sajátságok alapján egyértel-
mûen különböznek az antibiotikum-osztályok – és
gyakran ugyanazon osztály tagjai is – a kórokozók
eradicatiója tekintetében, a kezelés során elérhetõ
gyógyszer-koncentrációk mellett. A standard in vitro
MIC-értékek nem adnak felvilágosítást a baktériumel-
lenes aktivitás idõbeli lefolyásáról, de a MIC és a
farmakokinetikai (PK) paraméterek összevetésével
PK/PD indexekhez jutunk, amelyek értékes eszközök-
ként szolgálnak a baktériumellenes hatások és az opti-
mális gyógyszeradagok meghatározásához (48, 49). Az
indexek közé a következõk tartoznak: a fehérjéhez
nem kötött gyógyszer koncentrációja mennyi ideig ha-
ladja meg a MIC-értéket (T>MIC); a szérum-csúcs-
koncentráció (Cmax) és a MIC hányadosa (Cmax/MIC);
valamint a gyógyszer-expozíció [a 24 órás szérumkon-
centráció-idõ görbe alatti terület (AUC24)] és a MIC
aránya (AUC24/MIC) (48–52). Ezek az indexek össze-
függésben vannak a klinikai kimenetellel (52–54), a
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kórokozó baktérium eradicatiójával (53, 55), és a re-
zisztencia kialakulásával (illetve annak megelõzésével)
(51, 56). A fenti paramétereket a MIC-en kívül más
mikrobiológiai paraméterekkel [például a mutáció-
prevenciós koncentrációval (MPC)] összefüggésbe ho-
zó próbálkozásoknak a klinikai jelentõsége még nem
bizonyított (48). 

A béta-laktámok és a makrolidok esetében a bakteri-
ológiai hatékonyság összefügg a T>MIC-értékkel.
Nagyobb arányú túlélést (>90%) tapasztaltak állatmo-
dellekben, ha a T>MIC az adagolások közötti idõin-
tervallumban körülbelül 40% volt a penicillin, illetve
40–50% a makrolidok és a cefalosporinok esetében
(48). Humán vizsgálatok adatai (otitis mediában és
sinusitisben) megerõsítették ezeket az eredményeket
(48–51).

A fluorokinolonok baktériumölõ hatása koncentrá-
ciófüggõ, ennek megfelelõen a Cmax/MIC (52) és a re-
latív AUC/MIC-hányadosok (53–55) összefüggnek e
szerek hatékonyságával. A levofloxacinnal végzett kli-
nikai vizsgálatok adatai alapján a legalább 10–12
Cmax/MIC-hányados (többek között) elõre jelzi az ér-
zékeny kórokozók elleni optimális baktériumölõ ha-
tást (52). Az egyik korábbi vizsgálat eredményei arra
utaltak, hogy pneumoniában legalább 125-ös AUC/
MIC-hányados kell az optimális kimenetelhez. In
vitro, ex vivo és állatmodell-vizsgálatok eredményei
azonban arra utalnak (de emberi adatok még nem),
hogy a 25–30-as AUC/MIC-hányados jobban jelzi elõ-
re az optimális baktériumölõ hatékonyságot az S.
pneumoniae ellen a többi fluorokinolon esetében (48,
57, 58). Az egyik újabb áttekintésben arra mutattak rá,
hogy valamennyi fluorokinolon – a szokásos adagban
adott ciprofloxacin kivételével – meghaladhatja az
AUC/MIC-célértéket (50), aminek alapján várható a
pneumococcusok eradicatiója alsó légúti fertõzésekben
(48).

További humán vizsgálatokra van szükség, hogy ta-
nulmányozzuk a PD-paraméterek értékét a baktérium-
ellenes hatékonyság és a rezisztencia kialakulásának
elõrejelzésében a Gram-pozitív légúti fertõzések ese-
tén. Mindamellett a PD-alapelveket felhasználhatjuk
arra, hogy meghatározzuk a küszöbértékeket a megfe-
lelõ adagoláshoz, és összehasonlításokat végezzünk az
egyes antibiotikum-osztályokon belül és azok között.
Ezen elveket rutinszerûen alkalmazni kell a gyógysze-
rek értékelésekor, és szükségtelenné válhatnak az is-
métlõdõ és nem informatív ekvivalenciavizsgálatok
(59).

Az antibiotikum-választásban tükrözõdnie
kell a helyi rezisztenciaviszonyoknak

A légúti fertõzések kórokozóinak egyre fokozódó,
nagymértékû rezisztenciája elkerülhetetlenül a sikerte-
len kezelések nagyobb arányához vezet, de jelenleg
nem ismert a terápiás sikertelenség valódi mértéke és
ennek kapcsolata a rezisztencia elõfordulásával a kö-
zösségben szerzett légúti fertõzések esetén. Kevés a

megfelelõen dokumentált, rezisztencia miatti ered-
ménytelen kezelés, de ez minden bizonnyal csak a jég-
hegy csúcsát jelenti. Gyorsan jelentõs szerephez jutna
az ajánlások összeállítása során olyan kutatási adatbá-
zis, ahová az ilyen eredménytelenséget be lehetne je-
lenteni. Addig azonban, amíg ezek az adatok nem áll-
nak rendelkezésre, el kell fogadni, hogy a bakteriológi-
ai eredménytelenség legvalószínûbb oka a nem optimá-
lis kezelés, tekintet nélkül a rezisztencia „fokára”. 

Például, a pneumonia patkánymodelljében a szoká-
sos gyermekgyógyászati adagnak megfelelõen alkalma-
zott amoxicillin-clavulansav hatástalan volt a 2 mg/l-
nél nagyobb MIC-értékû pneumococcus törzsekkel
szemben, ám a hatékonyság fennmaradt, ha az adagot
megemelték, és a T>MIC legalább 34% volt (60). A
béta-laktámok esetében a penicillinrezisztencia jelen-
tõsége az in vitro hatáserõsségüktõl és a farmako-
dinámiás sajátosságaiktól függõen különbözõ. Így a
versenyegér (Gerbillus) otitis mediájában az amoxicil-
lin jelentõsen hatásosabb volt a cefuroximnál az egyik
penicillinrezisztens törzzsel szemben (MIC 2 mg/l)
(61). Hasonló megfigyeléseket tettek a fluorokino-
lonok esetében is. A pneumonia patkánymodelljében a
grepafloxacin és a gemifloxacin jelentõsen hatásosabb
volt a pneumococusok ellen, mint akár a levofloxacin,
akár a ciprofloxacin (p<0,01) (62).

Emberi otitis mediában végzett kettõs paracentesises
vizsgálatokkal kimutatták az antibiotikumokkal szem-
beni rezisztencia hatását a baktériumok eradicatiójára.
Például penicillinrezisztens izolátumok vizsgálata so-
rán a terápiás sikertelenség aránya az amoxicillin eseté-
ben 4/14 (29%), míg a kedvezõtlenebb farmako-
dinámiás tulajdonságú cefaclor esetében 11/17 (65%)
volt (63). A béta-laktámok T>MIC-értékének az ada-
golás megváltoztatásával elérhetõ növelése fokozhatja
a hatékonyságukat a rezisztens törzsekkel szemben.
Például az egyszeri adagban alkalmazott ceftriaxonnal
nem tudták kiirtani a penicillinrezisztens S. pneumo-
niae (PRSP) -törzseket 7/13 beteg (54%) esetében,
míg a háromnapos kezeléssel eradikálták a rezisztens
törzsek 94%-át (p=0,01) (64).

A vizsgálatok eredményei egyértelmûen jelzik, hogy
azoknak a hatóanyagoknak és adagolásoknak az alkal-
mazása a megfelelõ, amelyek a leginkább képesek a
kórokozók eradikálására. 

Az antibiotikum-rendelés megváltoztatása
és a gyógyszerválasztás

A fentiek alapján a helyi ajánlásokban tükrözõdnie kell a
rezisztencia mértékének és gyakoriságának, és ez szüksé-
gessé teheti a meglévõ gyakorlat módosítását. Az S.
pneumoniae penicillinrezisztenciája – noha sok ország-
ban gyakori – még nem veszélyezteti a felnõttek közös-
ségben szerzett pneumoniájának a megfelelõ adagú keze-
lését, ha a fertõzés mérsékelten súlyos, és egyetlen törzs
okozta, amelynek a MIC-értéke nem haladta meg a
2 mg/l-t (65, 66). Gyermekkori szepszis esetén nem
találtak összefüggést a penicillinrezisztencia és a halálo-
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zás között (67). Mások azonban a közösségben szerzett
pneumonia halálozásának a növekedésérõl számoltak be
felnõttek esetében, a pneumococcusok penicillin-MIC-
értékének emelkedése kapcsán (68), márpedig a
pneumococcusok átlagos MIC-értéke emelkedik, az
Egyesült Államokból származó újabb adatok szerint a
törzsek 7,8–9,7%-ának a MIC-értéke eléri vagy megha-
ladja a 4,0 mg/l-t (68, 69). A magas MIC-értékû törzsek
okozta fertõzések gyakran kimutatható rizikófaktorok
mellett, kórházban ápolt betegeket érintenek (70, 71).
Ha ezek gyakorivá válnak a közösségi fertõzésekben, ak-
kor még a maximális adagú penicillin sem bizonyul töb-
bé hatásosnak, és másfajta stratégiákra lesz szükség (72).

A makrolidok valószínûleg nem alkalmasak a peni-
cillin megfelelõ helyettesítésére – már az 1990-es évek
eleje óta számolnak be a makrolidokkal szemben re-
zisztens pneumococcusok által okozott, közösségben
szerzett pneumonia kezelési sikertelenségérõl (73).
Nemrég 11 pneumoniás és egy kimutatható fertõzési
góc nélküli beteg esetében alakult ki bacteriaemia
makrolidrezisztens S. pneumoniae-fertõzés következ-
tében makrolidkezelés közben. Valamennyien reagál-
tak béta-laktám-kezelésre (74). A késõbbiekben négy
hasonló esetrõl számoltak be, és leírták további négy
beteg azithromycinkezelésének sikertelenségét is, akik
közül három betegsége kinolonnal sikeresen kezelhetõ,
egy pedig fatális volt (75–77). Ezek az esetek valószí-
nûleg a klinikai gyakorlatban még nem érzékelhetõ jég-
hegy csúcsát jelentik. Kevéssé kétséges tehát, hogy a
makrolidokkal szembeni rezisztencia közvetlenül ösz-
szefügg a klinikai sikertelenséggel, és hogy ki kell
hagyni a makrolidokat az ajánlásokból azokon a terüle-
teken, ahol a rezisztencia gyakoribbá válik. E vélekedés
helyessége mellett szól az egyik finn populációs vizsgá-
lat is, amelyben közvetlen kapcsolatot találtak a
makrolidokkal szembeni rezisztencia növekedése és az
alkalmazásuk gyakorisága között (p=0,006) (78).

Az új, harmadik generációs fluorokinolonok a máso-
dik generációs szerekhez képest jelentõsen hatékonyab-
bak a pneumococcusokkal szemben, bár a korábbi sze-
rekkel kapcsolatos terápiás sikertelenségek többsége in-
kább a nem megfelelõ adagolásnak, a felszívódást rontó
kölcsönhatásoknak, vagy a súlyos alapbetegségeknek
volt tulajdonítható, mintsem az intrinszik aktivitás hiá-
nyának. Mindenesetre, a levofloxacinrezisztens S.
pneumoniae által okozott meningitis miatti halálesetek
(79) és a pneumonia terápiás kudarcai (80) azt igazolják,
hogy a kialakult rezisztencia kezd klinikailag jelentõssé
válni a határértéken lévõ farmakodinámiás indexû szerek
esetében (6). Újabban kimutatták, hogy a légúti fertõzé-
sek ciprofloxacinkezelése során a pneumococcusokban
bekövetkezõ, lépésenként kialakuló parC és gyrA mutá-
ciók a felelõsek a kezelés sikertelenségéért, valamint a
kórokozók újabb szerekkel – így a moxifloxacinnal –
szembeni MIC-értékeinek ugrásszerû növekedéséért a
más betegekre átterjedt törzsekben (23F) (46).

Az állatmodellek és az emberi fertõzések vizsgálatai
tehát egyre inkább azt bizonyítják, hogy a baktériumok
rezisztenciája befolyásolja a kimenetelt, és hogy az em-
pirikus terápiát a helyi surveillance alapján lehet a leg-

jobban megválasztani. Ez természetébõl fakadóan di-
namikus helyzet – amit csak akkor érzékelnek változat-
lannak, ha nem megfelelõ perspektívából nézik –, és
ezért rendszeres újraértékelésre van szükség. 

Megfelelõ antibiotikum-választás
a rezisztencia minimálisra csökkentése
érdekében

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia elkerül-
hetetlen. A terápiásan alkalmazott antibiotikumokkal
való találkozás szelekciós nyomást gyakorol mind a
fertõzést okozó emberi patogénekre, mind pedig a hor-
dozott, illetve commensalis mikrobákra az egyénben,
az intézményekben, a közösségben és a környezetben.
Ez az antibiotikum-korszak kezdete óta felismert tény
(72), és azoknak a kórokozóknak kedvez, amelyek
spontán rezisztens mutációkat produkálnak és/vagy
rezisztenciát hordozó genetikai anyagot vesznek át
más mikrobáktól. Az antibiotikumok szelekciós nyo-
mása fokozhatja a baktériumok kromoszómaszintû
rezisztenciamutációinak gyakoriságát is (81). A nem
optimális adagolás szintén hajlamosít a rezisztencia
megjelenésére, például a béta-laktámok ajánlottnál ki-
sebb adagú és elhúzódó alkalmazása elõsegíti a PRSP-
(penicillinrezisztens Streptococcus pneumoniae) hordo-
zást a gyermekek orrgaratjában (82). 

Nagy jelentõsége van mind az antibiotikum-osztályok
között, mind az azokon belül tapasztalható hatáskülönb-
ségeknek. Például a PRSP növekvõ gyakorisága Francia-
országban azzal függ össze, hogy az aminopenicillinek
helyett egyre szélesebb körben alkalmaztak orális
cefalosporinokat, amelyek közül soknak 40%-nál kisebb
az S. pneumoniae-ra vonatkozó T>MIC-értéke, és ezért
nem pusztítják el megfelelõen e baktériumokat (83, 84).
Több országból szignifikáns összefüggésrõl számoltak
be az S. pneumoniae makrolidrezisztenciájának kialaku-
lása és a hosszú félélet-idejû makrolidok (clarithromycin,
azithromycin) használata között, még egyetlen adaggal
történt expozíció után is (85, 86). Az egyes szerek meg-
különböztethetõk a rezisztens kórokozók szelekcióját
elõsegítõ hatásuk alapján is (szelektivitási ablak), szöveti
terek és különbözõ koncentrációk szerint (87).

A fluorokinolonok esetében Hongkongból, Kanadá-
ból és az Egyesült Államokból származó közlemények-
ben jelezték a pneumococcusok kinolonrezisztenciájá-
nak megjelenését (5–7), amit elsõsorban a kromoszó-
mamutáció okoz. A mutációk megszaporodása tehát a
rezisztencia fokozatos növekedéséhez vezet, és az elsõ
lépésben keletkezõ mutánsok nagyobb elõfordulása a
második lépésben létrejövõ, nagymértékben rezisztens
mutánsok kiválogatódásának kedvez (88). Az elsõ lé-
pésben keletkezõ mutánsok szelekciója elkerülhetõ a
kevésbé hatásos szerek használatának a korlátozásával,
elõtérbe helyezve az újabb kinolonokat, amelyeknek
kedvezõbbek a farmakodinámiás tulajdonságaik (46,
89). Mindenesetre, a levofloxacin – amely csak alig hatá-
sosabb az S. pneumoniae ellen, mint a ciprofloxacin –
széles körben és kétségtelenül eredményesen használa-
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tos, bár az erre vonatkozó vizsgálatokat a pneumococ-
cusok kinolon-MIC-értékeinek jelenleg észlelt na-
gyobb koncentráció felé tolódása elõtti években végez-
ték (90–92). Az újabb értékek szerint a közösségben
szerzett pneumoniás betegek egy része esetében az
AUC/MIC- és a Cmax/MIC-hányados határértéken mo-
zog (93), aminek a következménye a nem optimális ha-
tásosság és az elsõ lépésben keletkezõ mutánsok szelek-
ciója lehet (46, 56). A levofloxacinrezisztens S.
pneumoniae-fertõzés rizikófaktorai közé a krónikus
obstruktív tüdõbetegség fennállása, az intézeti elhelye-
zés, és az elõzetes kinolonexpozíció tartozik (94).

Az egyidejûleg több szerrel szemben rezisztens tör-
zsek szelektálódását egyéb antibiotikumok nem opti-
mális adagolása segíti elõ. Izlandon a penicillinrezisz-
tencia kétszeres valószínûséggel társult a co-trimoxa-
zol vagy az erythromycin alkalmazásához három vagy
több antibiotikum-kúra során, mint a béta-laktámo-
kéhoz (95). Az Egyesült Királyságban a szulfonamid-
rezisztencia (Escherichia coli esetében) jelentõs mérté-
kû maradt az egyidejû szelektálódás miatt a gyógyszer
rendelésének látványos csökkenése ellenére (17).

A rezisztencia aktív korlátozása
az antibiotikum-használat megszorításával 

Az antibiotikum-használat csökkentése a kórházakban
és más egészségügyi intézményekben mérsékelheti a re-
zisztencia prevalenciáját (96), de a területen bonyolul-
tabb a helyzet. Például Finnországban az irányelvek al-
kalmazásával 2,4-rõl 1,38-ra csökkentették a makro-
lidfogyasztás DDD/1000 lakos értékét, és az 1992-es
16,5%-ról 1996-ban 8,6%-ra mérséklõdött az erythro-
mycinrezisztens A csoportú streptococcusok preva-
lenciája (16). Az egyik újabb finn vizsgálatban azonban
a pneumococcusok rezisztenciájának a növekedését mu-
tatták ki a makrolidok fokozódó alkalmazásával párhu-
zamosan (78). Izlandon a gyermekek PRSP-hordozása
összefüggést mutatott az életkorral (<2 évesek), a leg-
nagyobb antibiotikum-fogyasztású földrajzi területtel,
valamint a vizsgáltak közelmúltbeli antibiotikum-hasz-
nálatával – beleértve a co-trimoxazolt is (14, 95). Az an-
tibiotikumok, különösen a co-trimoxazol használatának
a mérséklése azzal járt, hogy a penicillinre nem érzékeny
törzsek prevalenciája az 1993-as 19,8%-os csúcsértékrõl
1997-ben 12,9%-ra csökkent (14).

A rezisztencia prevalenciája igen gyorsan nõhet a né-
pességben, és a matematikai modellezés alapján létez-
nek olyan küszöbértékek, amelyek felett a rezisztencia
terjedése hirtelen felgyorsul (9). Az antibiotikum-fo-
gyasztás korlátozása sokkal lassúbb prevalenciacsök-
kenést eredményez, és azokon a területeken, ahol a
prevalencia igen nagy, még lassúbb lehet az antibioti-
kum-nyomás csökkentésének a hatása, különösen
multirezisztens kórokozók esetében (9, 97, 98). A fen-
tiekbõl az a hátborzongató perspektíva bontakozik ki,
hogy a közösségben jelen lévõ multirezisztens kóroko-
zók küszöbérték feletti prevalenciája esetén a folyamat
talán többé már nem reverzíbilis. Mi több, a virulencia

elvesztését, amely a rezisztencia kialakulásával gyakran
együtt jár, megváltoztathatja a kompenzáló mutáció
(99, 100). Sürgõsen szükség van tehát arra, hogy meg-
felelõ stratégia alapján cselekedjünk az ilyen változások
bekövetkezése elõtt, mert a megkésett akcióval talán
már nem lehet a helyzetet rendezni. 

Svédországban a PRSP elõrejelzés szerinti prevalen-
cianövekedésének a megelõzését célzó program része a
kontaktok felkutatása és izolálása, az antibiotikum-fo-
gyasztás korlátozására tett erõfeszítésekkel együtt,
hogy mérsékeljék a rezisztens törzsek hordozását és
terjedését. A módszer hatásosságát még nem bizonyí-
tották (15), és lehetséges, hogy azt eleve megakadá-
lyozza a rezisztenciagéneknek a törzsek közötti átvite-
le. Figyelemmel kell lenni arra a fenyegetõ veszélyre is,
amit a rokon fajokban meglévõ globális rezisztencia-
gén-készlet jelent. Feltételezve a genetikai állományok
folytatódó átvitelét a commensalis streptococcusokból
a pneumococcusokba, továbbá az újabb antibiotikum-
osztályok – így a kinolonok – ellen megjelenõ rezisz-
tenciát (101), elsõdlegesen fontossá válik az optimális
hatóanyagok rutinszerû alkalmazása. 

A gyógyszerköltség jelentéktelen tényezõ
lehet a terápia sikertelenségének
következményeihez képest

A gyógyszerköltség csak akkor lehet elsõdleges szem-
pont, ha nincsenek jelentõs különbségek a követke-
zõkben:

– a kezelés kimenetelében az egyes szerek között,
– a rezisztencia szelekciójának az elõsegítésében,
– a kezeléssel járó jelentõs nemkívánatos események

gyakoriságában.
A fentiek például akkor teljesülhetnek, ha a bevált

szert generikus készítménnyel helyettesítik. 
A költség-hatékonysági elemzések sokszor az elér-

hetõ kimenetelre esõ legkisebb költség alapján azono-
síthatják a megfelelõ választási lehetõségeket (102).
Így például a kezelési költségek szempontjából – bele-
értve az olyan külön mutatókat is, mint a kórházi tar-
tózkodás idõtartama – a kinolonok kedvezõbbek a kö-
zösségben szerzett pneumonia szokásos ellátásánál
(103, 104). Alternatív lehetõségként azonos hatékony-
ságú rövidebb kúrákkal is csökkenthetõk a költségek.
Az Egyesült Királyságban az 1990-es évek során a kö-
zösségben szerzett pneumonia generikus antibioti-
kummal történõ hétnapos kezelésének a gyógyszer-
költségei 1,9–7,2 millió angol fonttal haladták meg az
ötnapos kezelés költségeit (25). Ezek szerint, ha az
eredmény azonos, egyértelmûen a rövidebb kezelése-
ket kell elõnyben részesíteni.

A légúti fertõzések nem megfelelõ kezelése költsé-
ges. Az egyik felmérés szerint például 49 552, alsó lég-
úti infekcióban szenvedõ körében az egyetlen epizód
kezelésére jutó átlagos költség 8821 amerikai dollár
volt, ha a kórokozó érzékeny volt az antibiotikumra,
míg 14 754 amerikai dollárt tett ki, ha a kezelés nem
megfelelõ szerrel történt (p=0,02) (105). A krónikus
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bronchitis heveny fellángolásában az elsõnek válasz-
tandó szerek (amoxicillin, co-trimoxazol, erythromy-
cin, tetraciklinek) mellett a kezelés sikertelenségének
aránya 19%, a kórházi felvételeké pedig 18% volt, míg
a kedvezõbb farmakodinámiás aktivitású szerek eseté-
ben ezek 7%-ban, illetve 5%-ban fordultak elõ. Az
utóbbi betegcsoportban jelentõsen hosszabb volt a fer-
tõzésmentes idõszak, az összes költség pedig csaknem
megfelezõdött (942 helyett 542 amerikai dollár) (45).

A sikertelen kezelés következtében fellépõ költsé-
gek messze meghaladják bármely antibiotikum gyógy-
szerköltségét (106), és a kiadások ugrásszerû növeke-
désének fõ okozója a kórházi felvétel szükségessé válá-
sa a mérsékelt-súlyos pneumonia és az idült bronchitis
akut fellángolása kezelésében (107). A kezelés kudar-
cát követõ kórházi ápolás pluszköltsége sokkal na-
gyobb az alapellátás költségeinél (108). Közösségben
szerzett alsó légúti fertõzés 50 000 esetének a vizsgála-
tában a teljes költség 65,6%-a (73,1 millió amerikai dol-
lár) a kórházi kezelés következménye volt, míg a
gyógyszerköltségek 5%-ot tettek ki (5,6 millió ameri-
kai dollár) (109). Hasonlóképpen, az idült bronchitis
akut fellángolásában szenvedõ, 65 évesnél idõsebb be-
tegcsoport esetében az éves kórházi költségek 1,1 mil-
liárd, a járóbeteg-ellátás költségei 24,9 millió dollárt
tettek ki (110).

Kevés prospektív vizsgálatban elemezték a költség-
hatékonyság hosszabb távú mutatóit. Az idült bronchi-
tis heveny fellángolásának ciprofloxacinkezelése ol-
csóbb volt, és elõnyösebbnek is bizonyult a több rizi-
kófaktor miatt kedvezõtlen kimenetelû betegek életmi-
nõsége szempontjából a „szokásos standard” kezelés-
nél (111). Az eredmények szerint tehát a súlyossági
kritériumokat felhasználhatjuk azon alcsoportok ki-
emelésére, amelyekben jobb költség-hatékonyság érhe-
tõ el a nagyobb gyógyszerköltségû, de jobb farmako-
dinámiás potenciállal rendelkezõ gyógyszerekkel. Az
idült bronchitis akut fellángolásában alkalmazott ge-
mifloxacin és a clarithromycin hat hónapos követéses
összehasonlító vizsgálatából (47) az derült ki, hogy a
kinolon esetében a H. influenzae nagyobb arányú
eradicatiója a relapszus gyakoriságának csökkenésével
(41,5%-ról 29%-ra; p=0,016), kevesebb kórházi felvé-
tellel és betegenként 329 amerikai dollár megtakarítás-
sal járt (112). 

A fentiek szerint a kórházi felvétel rizikóját csök-
kentõ, illetve a kórházi tartózkodást lerövidítõ antibio-
tikum-terápia nagyon is költség-hatékony, és a baktéri-
umok jobb eradicatióját biztosító gyógyszerekkel a
hosszú távú kimenetelt is javítani, a teljes költséget pe-
dig csökkenteni tudjuk, így talán korlátozhatjuk a re-
zisztencia kialakulását és terjedését is. 

Következtetések

Az 1980-as évektõl kezdve a rezisztencia folyamatosan
veszélyezteti az alsó légúti baktériumfertõzések szoká-
sos kezelésének az eredményességét, és ezért egyre

újabb – és elkerülhetetlenül egyre drágább – gyógysze-
rekre van szükség. Az új szerek alkalmazása azzal a
kockázattal jár, hogy ellenük is rezisztencia alakul ki, a
betegeket pedig az újabb gyógyszer-mellékhatások ve-
szélyeztethetik, amelyek a morbiditás, továbbá az
egyént és a társadalmat terhelõ költségek szempontjá-
ból is fontos következményekkel járnak. Az antibioti-
kumok felhasználása azonban tovább nõ, egyes orszá-
gokban talán nagyobb mértékben, mint másokban
(113), és – legalábbis az alsó légúti fertõzések eseté-
ben – a betegek több mint 90%-a számíthat arra, hogy
antibiotikummal kezelik (13), az antibiotikumok hasz-
nálatának a megszorítása pedig ellenállásba ütközhet.
Be kell látnunk tehát, hogy optimális kezelésre van
szükség, amelynek révén kimutathatóan csökken a
morbiditás (és a halálozás), a sikertelen kezelés és a
kórházi felvétel okozta költségek, továbbá az antibioti-
kumokkal szembeni rezisztencia kialakulása. A fenti
célok legvalószínûbb elérése érdekében kidolgozott
stratégiáknak a következõ alapelveket kell tartalmazni-
uk: 

– A baktériumfertõzések kimutatása a lehetõ legjobb
diagnosztikus módszerekkel történjen.

– Értékelni kell a fertõzés súlyosságát, ha az releváns
a kezelés szempontjából.

– Ismerni kell és fel kell használni a helyi reziszten-
ciára vonatkozó adatokat.

– Célként kell kitûzni a baktériumok eradicatióját
(illetve a baktériumterhelés lehetõ legnagyobb mértékû
csökkentését).

– Figyelembe kell venni a farmakodinámiás mutató-
kat az optimális gyógyszer, illetve adagolás megválasz-
tásához.

– Objektív módszerekkel kell felmérni a rezisztencia
és a kezelés következményes sikertelenségének valódi
(teljes) költségét.

Nagyon is jól érzékelhetõ, hogy sok kezelési aján-
lás sem e kritériumoknak, sem az irányelvi koncepci-
ót erõsítõ interdiszciplináris, bizonyítékokon alapuló
ismérveknek nem felel meg (114). A szakértõi cso-
portok által támogatott útmutatók elsõdleges kudar-
cának az oka a hitelesség hiánya, amit gyorsan követ a
mindennapi gyakorlatra kifejtett hatásuk hiánya (24),
mivel a családorvosi gyakorlat számára kiadott irány-
elvek más szakterületeken sokszor alig befolyásol-
ták a betegségek kimenetelét (115). Hasonló tapasz-
talatok az ajánlások több mint egy évtizedes fejleszté-
sét végigkísérik. A kezelési elvek gyökeres újraértéke-
lése talán már régóta esedékes a saját szakterületün-
kön is.
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