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Nem lesz gyogyszer a problémas koérokozok ellen?

Szalka Andras

mondatokat nem tudunk ugyanolyan érzelemmel

megtdlteni a magyar forditasban, ahogyan az ere-
detiben kifejezdik. Ugy itélem meg, itt is ez a helyzet:
»Bad bugs, no drugs” — ez a mondat megddbbentd és
egyben mellbevdgs. (Nincs gydgyszer a problémads
kérokozk ellen.) Ezt a mondatot az Egyesiilt Alla-
mok Infektolégiai Tarsasiga fogalmazta meg 2004-
ben, hogy nyomatékosan felhivja orsziga és egyben a
vildg figyelmét a mar létezd, befolydsolhatatlan ferts-
zésekre.

Természetesen ez a helyzet nem deriilt égbdl villim-
csapasként jott létre. El8szor a malt szdzad nyolcvanas
éveinek végén izoliltak olyan baktériumokat — van-
comycinrezisztens Enterococcusokat —, amelyek az ak-
kor ismeretes valamennyi antibiotikummal szemben
rezisztensnek bizonyultak. Erre a ,kihivdsra” a gy6gy-
szergyarak azonnal reagiltak, s azéta szdmos, e bakté-
riumok ellen hatdsos antibiotikum - linezolid,
quinupristin/dalfopristin stb. — keriilt és keriil a ko-
zeljov6ben (példaul a tygecyclin) a medicina fegyverta-
raba. Az elmult 15 évben az antibiotikumok kutatdsa
teriiletén is hatalmas valtozas kovetkezett be. Hirom
évvel ezelstt az Amerikai Mikrobioldgiai Tarsasdg éves
konferencidjdn az egyik legnagyobb érdeklgdéssel ki-
sért szimpdzium cime a kovetkez8 volt: ,Why is big
pharma getting out of anti-infective drug discovery?”
(Miért vonul ki a nagy gydgyszercég a fert&zések elle-
ni gyogyszerkutatds teriiletérsl?)

Ma ott tartunk, hogy egyre nagyobb gondot jelente-
nek a multi- és panrezisztens baktériumok, és a
kozeljovSben alig varhat6k elleniik hatdsos antibioti-
kumok. Néhiny alapvetd kérdés elemzése utin meg-
probalok valaszolni: vajon van-e kitt ebbdl az 6rdégi

korbsl?

Szémos esetben eléfordul, hogy angol szavakat,

A mikrobdk érzékenysége

Az mér eldljiroban leszdgezhets, hogy a rezisztencia
kialakuldsa nem mds, mint e pardnyi él6lények adapti-
ci6ja a megviltozott kdrnyezethez. Természetesen e je-
lenség évtizedek 6ta ismert. J6 példa erre, hogy amig
1945-ben a Staphylococcus aureus torzsek <8%-a volt
penicillinrezisztens, addig négy év mulva az izoli-

tumok koziil mar 60% bizonyult rezisztensnek az ak-

kor széles korben hasznalt antibiotikummal szemben.
A teriileten szerzett infekcidk esetén a rezisztencia

romldsa még messze nem olyan rémiszt8, mint aho-

gyan a nosocomialis fert6zések esetén tapasztalhato.
A nem kérhazi eredet(i 1égtti infek-

ci6k esetén a Streptococcus pneumoniae
makrolidrezisztencidja példdul ha-
zdnkban 2004-ben elérte a 40%-ot.

Megjelentek

Orvendetes, hogy e torzsek penicillin-
nel szembeni rezisztencidja az elmalt
hiarom-négy évben kifejezetten javult.
Ugyanakkor a n8k alsé hagytti ferts-
zéseibdl izolalt Escherichia coli tdr-
zsek  trimethoprim/sulfamethoxazol
érzékenysége szamos orszigban 80%
ald csokkent, erésen megkérdgjelezve
e készitmény alkalmazdsit az empiri-
kus antibiotikum-terapiara. Két elgon-
dolkodtaté jelenségre érdemes felfi-
gyelni a teriileten fellépd fert&zések-
nél:

— Megjelentek azok a meticillinre-
zisztens Staphylococcus aureus torzsek
(MRSA-k), amelyeknek nincs kozik
a koérhdzi ellitishoz (community-

azok a meticil-
linrezisztens
Staphylococcus
aureus torzsek,
amelyeknek
nincs kozik
a kérhazi
ellatashoz, és
rendkivil sdlyos
tid6gyulladast,
valamint
cellulitist
okoznak.

acquired MRSA, CA-MRSA), és rendkivil sualyos
tiid8gyulladist, valamint cellulitist képesek elgidézni.

- Egyre gyakrabban izoldlnak nem koérhazi eredeti
hagyati infekciokbol ESBL- (széles spektrumt p-lak-
tamdz-) termel8 E. colit. E fert8zések kezelésére pedig
a B-laktdmok bizonyos csoportjai (penicillinek, ce-
falosporinok) nem alkalmasak.

A nosocomialis fert6zésekbdl izolalhatok elsdsor-
ban azok a Gram-negativ baktériumok (példdul Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, az Ente-
robacteriaceae csalid egyes tagjai), amelyek multire-
zisztensek, illetve panrezisztensek.

Pseudomonasok
A kérhazi eredetli fertézések korilbelill 10%-a

Pseudomonas aeruginosa eredetdi — az égési, valamint az
intenziv terdpids osztilyokon ez jéval magasabb aranyt
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is lehet! A Magyar Kemoterapids Téarsasig kezdemé-
nyezésére 2000-ben és 2004-ben felméréseket végeztek
hazinkban. A Pseudomonas aeruginosa in vitro érzé-
kenységével kapcsolatban a vizsgilok a kovetkezd
megallapitdsokat tették: ,A torzsek érzékenysége a
négy évvel ezel6tti felmérés adataihoz képest jelents-
sen cs6kkent: meropenem 83% vs. 76%, imipenem

82% vs. 67%, ceftazidim 80,2% vs.

hasznalatos
antibiotikumok

78%, piperacillin/tazobactam 86,3% vs.

Az orvosok 83%, amikacin 88,2% vs. 79%,
felelGssége ciprofloxacin 75,9% vs. 68%. A kérha-
a jelenleg zi osztilyok koéziil a legnagyobb rezisz-

tencidt az intenziv osztilyrdl szarmazo
mintak mutattdk, izolaldsi hely szerint
pedig a hemokultarakbél kitenyésztett

értékének torzsek.” Ez a vizsgilat, sajnos, azt is
megGrzésében  jelenti, hogy a piperacillin/tazobactam
van. kivételével egyetlen olyan antibioti-

kummal sem rendelkeziink, amely irdnt
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e torzsek érzékenysége meghaladja a
80%-ot. Az infektolégiai gondolkodds aranyszabalya,
hogy empirikus terdpidra csak olyan antibiotikumot
szabad alkalmazni, amely irdnt az érzékenység legaldbb
a 80%-ot eléri.

Acinetobacterek

Az Acinetobacter species tagjai valamikor szdmos anti-
biotikumra érzékenyek voltak. Az Acinetobacter bau-
mannii fokozatosan rezisztenssé vélt a penicillinekkel,
az aminoglikozidokkal, cefalosporinokkal és a fluo-
rokinolonokkal szemben. A kilencvenes évek koze-
pétsl a carbapenemek viltak a kezelés alappilléreivé.
Bir Magyarorszagon ma még az Acinetobacter bau-
mannii carbapenemrezisztencidja egyelSre nem gond,
ugyanakkor az Egyesiilt Allamokbél, Dél-Amerikabol,
a Tévol-Keletrdl ijeszt8 rezisztenciaadatok érkeznek
panrezisztens torzsekrdl.

Enterobacteriaceae

Az elmult évtizedben az Enterobacteriaceae csalad bizo-
nyos baktériumai (ESBL-termel8 Klebsiella pneumoniae
és E. coli, AmpC B-laktamdz fokozott produkcijira ké-
pes Enterobacter species) egyre emelkedd rezisztencidt
mutattak. Ma mar biztosan tudjuk, hogy sem a
cefalosporinok, sem a fluorokinolonok és legtdbbszér a
penicillinkészitmények sem hasznilhaték az e kéroko-
26k okozta infekciékban. Ez pedig oda vezetett, hogy a
klinikusok egyre gyakrabban hasznéltak és haszndlnak
carbapenemeket. Ez mindenképpen magiban rejti a
carbapenemrezisztencia kialakuldsdnak a veszélyét.

Meticillinrezisztens Staphylococcusok

Eléforduldsuk szinte minden orszdgban gyorsan emel-
kedik. Az Orszigos Epidemiolégiai Kozpont surveil-
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lance-adatai 2005-ben 35 mikrobiol6giai laboratérium-
bol szirmaztak. Ebben az évben, a fekv8beteg-in-
tézetekben, a Staphylococcus aureusok (7690 tdrzs) ko-
z6tt 16,9%-ban taldltak meticillinrezisztens Staphylo-
coccus anreust. Az invaziv fert6zések esetén ez az arany
19%-nak bizonyult. A koribbi évekhez képest ezek a
szdzalékos arinyok jelent8s emelkedést mutatnak. Bar
a viligban mir izoliltak vancomycinre mérsékelten ér-
zékeny és rezisztens Staphylococcus aureust, ez egyel&re
nem jelent tdmeges méretdi gondot.

Eur6pdban még jelenleg sem jelentenek igazi nehéz-
ségeket a vancomycinrezisztens Enterococcusok, szem-
ben az Egyesiilt Allamokkal. A kérhazakban ezek a
fert8zések nem halmozddtak.

Az antibiotikum-kutatis valtozasa

Az amerikai IMS Health felmérésébdl kittinik, hogy a
gyogyszereladdsok tavaly tjabb rekordot dontdttek
meg. A viligban az eladdsok 7%-kal, 602 millidrd ame-
rikai dolldrra emelkedtek, és igy alig hét év tavlataban a
viligpiac forgalma megduplizédott. Négy évvel ez-
eldtt, 2002-ben — a cardiovascularis és a kdzponti ideg-
rendszeri hatdsd termékek mogott — az antiinfektiv ké-
szitmények eladdsa a harmadik helyen volt (ebb&l két-
harmadot tett ki az antibakteridlis gyégyszerek forgal-
ma). Az elmdlt években, abszolat értékben, az anti-
mikrobds készitmények forgalma 26, majd 45 millidrd
dolldr volt. Ugyanakkor viligosan kideriilt, hogy egy 4j
antibakterialis készitmény forgalomba hozdsa nem hoz
annyi profitot, mint esetleg mis gyogyszeré. Az egyik
nagy gyogyszergyar példiul 2003-ban 2,01 millidrd dol-
lar forgalmat bonyolitott le antibiotikumaéval, a lipid-
szintcsokkent6vel pedig 9,23 milliard dollart.

A jelenlegi helyzethez az is hozzdjirult, hogy kez-
detben a nagyobb gyégyszergydrt6 cégek megvették a
kisebbeket (koztitk a generikus készitményeket gyar-
tokat is), majd — az egyesiilést vagy a megvételt kove-
t8en — egyre nagyobb gyarak alakultak ki. Az igen nagy
gyogyszergyartok pedig egyre nagyobb profitot igé-
nyeltek a létezésiikhoz.

Az évek folyamén kideriilt az is, hogy egy 4j mole-
kuldbdl koriilbelil 10 év alatt lesz eladhaté antimik-
robds gydgyszer (tdl hosszd a megtériilési 1dg), és
mindez koriilbeliil 800 millié—1 millidrd dollir beruha-
zést igényel.

A koltségek novekedéséhez és a profit csokkenésé-
hez az is hozzdjirult, hogy a hatésigok egyre szigo-
ribb és egyre tobb beteg bevonisival elvégzendd
vizsgilatokat igényeltek az antiinfektiv gyégyszerek
torzskdnyvezéséhez. Az FDA példiul 1981-1984 ko-
zott dtlagosan 1321 betegen valé kiprobéaldst kovetelt
meg, 1994-1995-ben ez a szdm mir meghdromszoro-
z6dott (4237). Arr6l nem is beszélve, hogy a kett&s
vak, randomizilt, gyakran placebokontrolldlt vizsgi-
latok el&irasa sokkal tobbe keriil, mint a nyilt vizsga-
latok.

A parenteralis antibiotikumok hatdsossiginak vizs-
galata igen koltséges, kiilonosen a multi- és panre-
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zisztens mikrobakra haték esetében. Az FDA szdmita-
sal szerint 600—1000 beteg bevondsa esetén egy-egy be-
teg koltsége minimalisan 5000 dollar. Ha tébb indika-
cidban végzik a kiprobalist, akkor ez lényeges néveke-
dést jelent. Azt nem is emlitve, hogy a parenteralis
antiinfektiv gyégyszerek az antimikrobas piacnak ko-
riilbeliil 30%-4t teszik ki, tehat a teriileten jelentkezd
infekcidk oralis készitményekkel végzett kezelése va-
l6szintileg t6bb haszonnal jér.

Mit lehet tenni?

Van-e megoldds e nagyon bonyolult és az emberiség
szdmdra igen nagy veszéllyel jir6 helyzetre? Mit lehet
jelenleg és a kozeljovSben tenni?

Az Egyesiilt Allamok Infektolégiai Tarsasdga 2003
maérciusdban kiemelten foglalkozott e kérdésekkel, és
elemezte az akkori allapotot. Egy évvel késébb az dlta-
la létrehozott bizottsig — Antimicrobial Availability
Task Force (AATF) of Infectious Diseases Society of
America (IDSA) - javaslatokat terjesztett eld, ,Bad
bugs, no drugs: as antibiotic R&D stagnates, a public
health crisis brews” cimen. Ezt eljuttatték az Egyesiilt
Allamok térvényhozéihoz.

Elemz8 és megoldasokat javaslé kézlemények azéta
is folyamatosan jelennek meg. Az elmdlt hénapokban
példiul két alapvetd tudominyos dsszefoglalét jelente-
tett meg a Clinical Infectious Diseases infektoldgiai
szaklap. Az egyik Drusano és munkatarsainak dolgoza-
ta (1), a masik az AATF kozleménye (2). Ezekbdl vi-
lagosan kitinik, hogy a vildg legfejlettebb egészség-
tigyével rendelkezs orszdg infektolégusai nem hagyjik
elsikkadni a kihivasokat.

Kétségtelen, hogy az orvosok felel&ssége a reziszten-
ciaviszonyok javitdsaban, illetve a jelenleg hasznélatos
antibiotikumok értékének meg&rzésében van. Ezt pon-
tosan azért kell hangstlyozni, mert a kovetkez8 ot—
nyolc évben alig virhat6 4j antibiotikum. Féleg az tgy-
nevezett problémds Gram-negativ baktériumok (példul
Psendomonas — aeruginosa, Acinetobacter  bawmannii,
ESBL-termel8 Klebsiella pneumoniae és E. coli, AmpC
B-laktamaz-termel Enterobacter species) és talan kevés-
bé az MRSA, a vancomycinrezisztens Enterococcus le-
het a j6vEben a szinte legy8zhetetlen ,.ellenség”.
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Szakmai és morilis alapszabilyok

Mit lehet tenni? Anélkiil, hogy mindenre kiterjedd ja-
vaslatokat tennék, néhany ajinlat mir javithatnd Ma-
gyarorszagon a helyzetet. Ezek a kovetkez&k:
Keriiljiik a felesleges antiinfektiv kezelést! Ne a lazat
kezeljiik, hanem a fert&zést!

Az antimikrobds kezelést idejében
kezdjiik el, optimélis dézissal, és a leg-
rovidebb ideig alkalmazzuk a terdpidc!

Nincsenek Ggynevezett tartalék anti-
biotikumok, csak infekcidk és kéroko-
z6k.

Probaljunk meg minden olyan eset-

Az infektolégiai
gondolkodas
aranyszabadlya,
hogy empirikus
terdpiara csak

ben, amikor infekciét véleményeziink, O!ya.n anti-
»korokozoéban is gondolkodni”! biotikumot

Folyamatosan kovessiik az  egyes szabad
mikrobak rezisztenciaviszonyait (or- alkalmazni,
szdgosan, helyileg)! amely irant az

Empirikus antimikrobds kezelést 476k p
lehetsleg csak akkor alkalmazzunk, ha erze er)yseg
a terdpia késlekedése novelheti a leta- legaldbb

litast.
Alkossunk evidencidkon alapulé pro-

a 80%-ot eléri.

tokollokat, és azok alapjan gyégyit-
sunk! (Orszagos és helyi protokollok sziikségesek.)

A kérhazakban kéveteljitk meg, és szigortan ellens-
rizzik a surveillance-t és az infekciékontrollt!

Folyamatos tovabbképzés sziikséges infektologial
szempontbdl.

Kiemelten koveteljik meg a szakember-utdnpétlas
nevelését (mikrobiol6égus, epidemiolégus, infektols-
gus), és azt, hogy e specialistikat erkolesileg-anyagilag
becsiiljék meg.

Azt, hogy a gydgyszergyartok oldalirél van-e — és
mi lesz a — megoldds, ma még megjésolhatatlan. 2004-
ben az FDA &t olyan antibakterialis készitményrdl ren-
delkezett informaciéval, amelyekkel a nagy gyégyszer-
gyarak folytattak kiprébaldst. Ugyanakkor egyre t&bb
(2004-ben legkevesebb 35) kis gyégyszerkutat, illetve
-elgallit6 cég foglalkozott antiinfektiv gyogyszerek ki-
fejlesztésével. Azt, hogy a jelenlegi rezisztenciaviszo-
nyoknak megfelels Gjabb gyogyszerek kifejlesztésében
csak a kisvillalatok jelentik-e majd a jov8ben a megol-
dést, jelenleg megvalaszolhatatlan.

1. Drusano GL, et al. The crisis of resistance: identifying drug expo-
sures to suppress amplification of resistant mutant subpopulations.
CID 2006,42:525-32.
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