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Fegyvertelenül
Nem lesz gyógyszer a problémás kórokozók ellen?

Szalka András

Számos esetben elôfordul, hogy angol szavakat,
mondatokat nem tudunk ugyanolyan érzelemmel 
megtölteni a magyar fordításban, ahogyan az ere-

detiben kifejezôdik. Úgy ítélem meg, itt is ez a helyzet:
„Bad bugs, no drugs” – ez a mondat megdöbbentô és
egyben mellbevágó. (Nincs gyógyszer a problémás
kórokozók ellen.) Ezt a mondatot az Egyesült Álla-
mok Infektológiai Társasága fogalmazta meg 2004-
ben, hogy nyomatékosan felhívja országa és egyben a
világ figyelmét a már létezô, befolyásolhatatlan fertô-
zésekre. 

Természetesen ez a helyzet nem derült égbôl villám-
csapásként jött létre. Elôször a múlt század nyolcvanas
éveinek végén izoláltak olyan baktériumokat – van-
comycinrezisztens Enterococcusokat –, amelyek az ak-
kor ismeretes valamennyi antibiotikummal szemben
rezisztensnek bizonyultak. Erre a „kihívásra” a gyógy-
szergyárak azonnal reagáltak, s azóta számos, e bakté-
riumok ellen hatásos antibiotikum – linezolid,
quinupristin/dalfopristin stb. – került és kerül a kö-
zeljövôben (például a tygecyclin) a medicina fegyvertá-
rába. Az elmúlt 15 évben az antibiotikumok kutatása
területén is hatalmas változás következett be. Három
évvel ezelôtt az Amerikai Mikrobiológiai Társaság éves
konferenciáján az egyik legnagyobb érdeklôdéssel kí-
sért szimpózium címe a következô volt: „Why is big
pharma getting out of anti-infective drug discovery?”
(Miért vonul ki a nagy gyógyszercég a fertôzések elle-
ni gyógyszerkutatás területérôl?) 

Ma ott tartunk, hogy egyre nagyobb gondot jelente-
nek a multi- és pánrezisztens baktériumok, és a
közeljövôben alig várhatók ellenük hatásos antibioti-
kumok. Néhány alapvetô kérdés elemzése után meg-
próbálok válaszolni: vajon van-e kiút ebbôl az ördögi
körbôl?

A mikrobák érzékenysége 

Az már elöljáróban leszögezhetô, hogy a rezisztencia
kialakulása nem más, mint e parányi élôlények adaptá-
ciója a megváltozott környezethez. Természetesen e je-
lenség évtizedek óta ismert. Jó példa erre, hogy amíg
1945-ben a Staphylococcus aureus törzsek ≤8%-a volt
penicillinrezisztens, addig négy év múlva az izolá-

tumok közül már 60% bizonyult rezisztensnek az ak-
kor széles körben használt antibiotikummal szemben. 

A területen szerzett infekciók esetén a rezisztencia
romlása még messze nem olyan rémisztô, mint aho-
gyan a nosocomialis fertôzések esetén tapasztalható. 

A nem kórházi eredetû légúti infek-
ciók esetén a Streptococcus pneumoniae
makrolidrezisztenciája például ha-
zánkban 2004-ben elérte a 40%-ot.
Örvendetes, hogy e törzsek penicillin-
nel szembeni rezisztenciája az elmúlt
három-négy évben kifejezetten javult.
Ugyanakkor a nôk alsó húgyúti fertô-
zéseibôl izolált Escherichia coli tör-
zsek trimethoprim/sulfamethoxazol
érzékenysége számos országban 80%
alá csökkent, erôsen megkérdôjelezve
e készítmény alkalmazását az empiri-
kus antibiotikum-terápiára. Két elgon-
dolkodtató jelenségre érdemes felfi-
gyelni a területen fellépô fertôzések-
nél:

– Megjelentek azok a meticillinre-
zisztens Staphylococcus aureus törzsek
(MRSA-k), amelyeknek nincs közük
a kórházi ellátáshoz (community-
acquired MRSA, CA-MRSA), és rendkívül súlyos
tüdôgyulladást, valamint cellulitist képesek elôidézni. 

– Egyre gyakrabban izolálnak nem kórházi eredetû
húgyúti infekciókból ESBL- (széles spektrumú β-lak-
tamáz-) termelô E. colit. E fertôzések kezelésére pedig
a β-laktámok bizonyos csoportjai (penicillinek, ce-
falosporinok) nem alkalmasak.

A nosocomialis fertôzésekbôl izolálhatók elsôsor-
ban azok a Gram-negatív baktériumok (például Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, az Ente-
robacteriaceae család egyes tagjai), amelyek multire-
zisztensek, illetve pánrezisztensek. 

Pseudomonasok

A kórházi eredetû fertôzések körülbelül 10%-a
Pseudomonas aeruginosa eredetû – az égési, valamint az
intenzív terápiás osztályokon ez jóval magasabb arányú
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is lehet! A Magyar Kemoterápiás Társaság kezdemé-
nyezésére 2000-ben és 2004-ben felméréseket végeztek
hazánkban. A Pseudomonas aeruginosa in vitro érzé-
kenységével kapcsolatban a vizsgálók a következô
megállapításokat tették: „A törzsek érzékenysége a
négy évvel ezelôtti felmérés adataihoz képest jelentô-
sen csökkent: meropenem 83% vs. 76%, imipenem

82% vs. 67%, ceftazidim 80,2% vs.
78%, piperacillin/tazobactam 86,3% vs.
83%, amikacin 88,2% vs. 79%,
ciprofloxacin 75,9% vs. 68%. A kórhá-
zi osztályok közül a legnagyobb rezisz-
tenciát az intenzív osztályról származó
minták mutatták, izolálási hely szerint
pedig a hemokultúrákból kitenyésztett
törzsek.” Ez a vizsgálat, sajnos, azt is
jelenti, hogy a piperacillin/tazobactam
kivételével egyetlen olyan antibioti-
kummal sem rendelkezünk, amely iránt
e törzsek érzékenysége meghaladja a

80%-ot. Az infektológiai gondolkodás aranyszabálya,
hogy empirikus terápiára csak olyan antibiotikumot
szabad alkalmazni, amely iránt az érzékenység legalább
a 80%-ot eléri.

Acinetobacterek

Az Acinetobacter species tagjai valamikor számos anti-
biotikumra érzékenyek voltak. Az Acinetobacter bau-
mannii fokozatosan rezisztenssé vált a penicillinekkel,
az aminoglikozidokkal, cefalosporinokkal és a fluo-
rokinolonokkal szemben. A kilencvenes évek köze-
pétôl a carbapenemek váltak a kezelés alappilléreivé.
Bár Magyarországon ma még az Acinetobacter bau-
mannii carbapenemrezisztenciája egyelôre nem gond,
ugyanakkor az Egyesült Államokból, Dél-Amerikából,
a Távol-Keletrôl ijesztô rezisztenciaadatok érkeznek
pánrezisztens törzsekrôl.

Enterobacteriaceae

Az elmúlt évtizedben az Enterobacteriaceae család bizo-
nyos baktériumai (ESBL-termelô Klebsiella pneumoniae
és E. coli, AmpC β-laktamáz fokozott produkciójára ké-
pes Enterobacter species) egyre emelkedô rezisztenciát
mutattak. Ma már biztosan tudjuk, hogy sem a
cefalosporinok, sem a fluorokinolonok és legtöbbször a
penicillinkészítmények sem használhatók az e kóroko-
zók okozta infekciókban. Ez pedig oda vezetett, hogy a
klinikusok egyre gyakrabban használtak és használnak
carbapenemeket. Ez mindenképpen magában rejti a
carbapenemrezisztencia kialakulásának a veszélyét.

Meticillinrezisztens Staphylococcusok

Elôfordulásuk szinte minden országban gyorsan emel-
kedik. Az Országos Epidemiológiai Központ surveil-

lance-adatai 2005-ben 35 mikrobiológiai laboratórium-
ból származtak. Ebben az évben, a fekvôbeteg-in-
tézetekben, a Staphylococcus aureusok (7690 törzs) kö-
zött 16,9%-ban találtak meticillinrezisztens Staphylo-
coccus aureust. Az invazív fertôzések esetén ez az arány
19%-nak bizonyult. A korábbi évekhez képest ezek a
százalékos arányok jelentõs emelkedést mutatnak. Bár
a világban már izoláltak vancomycinre mérsékelten ér-
zékeny és rezisztens Staphylococcus aureust, ez egyelôre
nem jelent tömeges méretû gondot.

Európában még jelenleg sem jelentenek igazi nehéz-
ségeket a vancomycinrezisztens Enterococcusok, szem-
ben az Egyesült Államokkal. A kórházakban ezek a
fertôzések nem halmozódtak. 

Az antibiotikum-kutatás változása

Az amerikai IMS Health felmérésébôl kitûnik, hogy a
gyógyszereladások tavaly újabb rekordot döntöttek
meg. A világban az eladások 7%-kal, 602 milliárd ame-
rikai dollárra emelkedtek, és így alig hét év távlatában a
világpiac forgalma megduplázódott. Négy évvel ez-
elôtt, 2002-ben – a cardiovascularis és a központi ideg-
rendszeri hatású termékek mögött – az antiinfektív ké-
szítmények eladása a harmadik helyen volt (ebbôl két-
harmadot tett ki az antibakteriális gyógyszerek forgal-
ma). Az elmúlt években, abszolút értékben, az anti-
mikrobás készítmények forgalma 26, majd 45 milliárd
dollár volt. Ugyanakkor világosan kiderült, hogy egy új
antibakteriális készítmény forgalomba hozása nem hoz
annyi profitot, mint esetleg más gyógyszeré. Az egyik
nagy gyógyszergyár például 2003-ban 2,01 milliárd dol-
lár forgalmat bonyolított le antibiotikumával, a lipid-
szintcsökkentôvel pedig 9,23 milliárd dollárt.

A jelenlegi helyzethez az is hozzájárult, hogy kez-
detben a nagyobb gyógyszergyártó cégek megvették a
kisebbeket (köztük a generikus készítményeket gyár-
tókat is), majd – az egyesülést vagy a megvételt köve-
tôen – egyre nagyobb gyárak alakultak ki. Az igen nagy
gyógyszergyártók pedig egyre nagyobb profitot igé-
nyeltek a létezésükhöz.

Az évek folyamán kiderült az is, hogy egy új mole-
kulából körülbelül 10 év alatt lesz eladható antimik-
robás gyógyszer (túl hosszú a megtérülési idô), és
mindez körülbelül 800 millió–1 milliárd dollár beruhá-
zást igényel.

A költségek növekedéséhez és a profit csökkenésé-
hez az is hozzájárult, hogy a hatóságok egyre szigo-
rúbb és egyre több beteg bevonásával elvégzendô
vizsgálatokat igényeltek az antiinfektív gyógyszerek
törzskönyvezéséhez. Az FDA például 1981–1984 kö-
zött átlagosan 1321 betegen való kipróbálást követelt
meg, 1994-1995-ben ez a szám már megháromszoro-
zódott (4237). Arról nem is beszélve, hogy a kettôs
vak, randomizált, gyakran placebokontrollált vizsgá-
latok elôírása sokkal többe kerül, mint a nyílt vizsgá-
latok. 

A parenteralis antibiotikumok hatásosságának vizs-
gálata igen költséges, különösen a multi- és pánre-
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zisztens mikrobákra hatók esetében. Az FDA számítá-
sai szerint 600–1000 beteg bevonása esetén egy-egy be-
teg költsége minimálisan 5000 dollár. Ha több indiká-
cióban végzik a kipróbálást, akkor ez lényeges növeke-
dést jelent. Azt nem is említve, hogy a parenteralis
antiinfektív gyógyszerek az antimikrobás piacnak kö-
rülbelül 30%-át teszik ki, tehát a területen jelentkezô
infekciók orális készítményekkel végzett kezelése va-
lószínûleg több haszonnal jár.

Mit lehet tenni?

Van-e megoldás e nagyon bonyolult és az emberiség
számára igen nagy veszéllyel járó helyzetre? Mit lehet
jelenleg és a közeljövôben tenni?

Az Egyesült Államok Infektológiai Társasága 2003
márciusában kiemelten foglalkozott e kérdésekkel, és
elemezte az akkori állapotot. Egy évvel késôbb az álta-
la létrehozott bizottság – Antimicrobial Availability
Task Force (AATF) of Infectious Diseases Society of
America (IDSA) – javaslatokat terjesztett elô, „Bad
bugs, no drugs: as antibiotic R&D stagnates, a public
health crisis brews” címen. Ezt eljuttatták az Egyesült
Államok törvényhozóihoz. 

Elemzô és megoldásokat javasló közlemények azóta
is folyamatosan jelennek meg. Az elmúlt hónapokban
például két alapvetô tudományos összefoglalót jelente-
tett meg a Clinical Infectious Diseases infektológiai
szaklap. Az egyik Drusano és munkatársainak dolgoza-
ta (1), a másik az AATF közleménye (2). Ezekbôl vi-
lágosan kitûnik, hogy a világ legfejlettebb egészség-
ügyével rendelkezô ország infektológusai nem hagyják
elsikkadni a kihívásokat. 

Kétségtelen, hogy az orvosok felelôssége a reziszten-
ciaviszonyok javításában, illetve a jelenleg használatos
antibiotikumok értékének megôrzésében van. Ezt pon-
tosan azért kell hangsúlyozni, mert a következô öt–
nyolc évben alig várható új antibiotikum. Fôleg az úgy-
nevezett problémás Gram-negatív baktériumok (például
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
ESBL-termelô Klebsiella pneumoniae és E. coli, AmpC
β-laktamáz-termelô Enterobacter species) és talán kevés-
bé az MRSA, a vancomycinrezisztens Enterococcus le-
het a jövôben a szinte legyôzhetetlen „ellenség”. 

Szakmai és morális alapszabályok
Mit lehet tenni? Anélkül, hogy mindenre kiterjedô ja-
vaslatokat tennék, néhány ajánlat már javíthatná Ma-
gyarországon a helyzetet. Ezek a következôk:

Kerüljük a felesleges antiinfektív kezelést! Ne a lázat
kezeljük, hanem a fertôzést!

Az antimikrobás kezelést idejében
kezdjük el, optimális dózissal, és a leg-
rövidebb ideig alkalmazzuk a terápiát!

Nincsenek úgynevezett tartalék anti-
biotikumok, csak infekciók és kóroko-
zók.

Próbáljunk meg minden olyan eset-
ben, amikor infekciót véleményezünk,
„kórokozóban is gondolkodni”!

Folyamatosan kövessük az egyes
mikrobák rezisztenciaviszonyait (or-
szágosan, helyileg)!

Empirikus antimikrobás kezelést
lehetôleg csak akkor alkalmazzunk, ha
a terápia késlekedése növelheti a leta-
litást.

Alkossunk evidenciákon alapuló pro-
tokollokat, és azok alapján gyógyít-
sunk! (Országos és helyi protokollok szükségesek.)

A kórházakban követeljük meg, és szigorúan ellenô-
rizzük a surveillance-t és az infekciókontrollt!

Folyamatos továbbképzés szükséges infektológiai
szempontból.

Kiemelten követeljük meg a szakember-utánpótlás
nevelését (mikrobiológus, epidemiológus, infektoló-
gus), és azt, hogy e specialistákat erkölcsileg-anyagilag
becsüljék meg. 

Azt, hogy a gyógyszergyártók oldaláról van-e – és
mi lesz a – megoldás, ma még megjósolhatatlan. 2004-
ben az FDA öt olyan antibakteriális készítményrôl ren-
delkezett információval, amelyekkel a nagy gyógyszer-
gyárak folytattak kipróbálást. Ugyanakkor egyre több
(2004-ben legkevesebb 35) kis gyógyszerkutató, illetve
-elôállító cég foglalkozott antiinfektív gyógyszerek ki-
fejlesztésével. Azt, hogy a jelenlegi rezisztenciaviszo-
nyoknak megfelelô újabb gyógyszerek kifejlesztésében
csak a kisvállalatok jelentik-e majd a jövôben a megol-
dást, jelenleg megválaszolhatatlan. 
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