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Bevezetés

Az antibiotikum rezisztencia terjedése az elmult években a modern
egészségiigy egyik legstilyosabb problémajava notte ki magat. Mara szamos baktérium
esetén figyelhetd meg multirezisztencia, emellett a panrezisztens torzsek is egyre
inkabb terjeddben vannak. A penicillin 1928-as felfedezését kovetéen szamos egyéb
antibiotikum fejlesztése indult meg, mely hozzajarult a bakteridlis fertézések sikeres
kezeléséhez és a mortalitasi rata ugrasszerii csokkenéséhez. Ezen szerek inkonzekvens
€s szakszeriitlen hasznalata azonban az antibiotikum rezisztens térzsek megjelenéséhez
és terjedéséhez vezetett.

A rendelkezésre allo nemzetkdzi beszamolok és jelentések alapjan az elmult
években csak az USA-ban tobb mint 2 millié antibiotikum rezisztens koérokozé altal
okozott fert6zés mellett 29.000 halélesetet regisztraltak, 4,7 milliard dollarral terhelve
az amerikai egészségiigyet. Ezzel szemben Eurdpaban tobb mint 33.000 halaleset és
tobb mint 1,5 milliard dollar tobbletkdltség irhato ezen fertézések szamlajara.

Mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ baktériumok esetén egyre nagyobb
szamban jelennek meg multirezisztens torzsek. Mig a Gram-pozitiv baktériumok esetén
az egyik leggyakoribb problémat az MRSA (methicillin-rezisztens Staphylococcus
aureus) okozza, mely gyakran nem csak a methicillin ellen, de aminoglycosidok,
makrolidok, tetracyclinek, chloramphenicol és a lincosamidok ellen is rezisztens, addig
a Gram-negativ baktériumok esetén az Escherichia coli, a Klebsiella pneumoniae, a
Pseudomonas aeruginosa és az Acinetobacter baumanii fajok mutatnak leginkabb
multi- vagy akar panrezisztenciat.

A rezisztens torzsek terjedése mara olyan méreteket Oltott, hogy az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) az antibiotikum rezisztenciat az emberiséget
veszélyeztetd 10 legsulyosabb probléma kozé sorolta. A vizsgalatok és megfigyelések
alapjan az antibiotikum rezisztencia kialakuldsdhoz és terjedéséhez tobb tényezd is
hozzajarul. Ezek kozé tartozik tobbek kozott a helytelen és fokozott antibiotikum

felhasznalas, a higiénias szabalyok be nem tartasa, valamint a nem megfeleld oktatas és
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a prevencios torekvések hianya. Az antibiotikum rezisztencia visszaszoritasa olyan
komplex feladat, mely tobb szektor szoros egylittmiikodését igényli. Amennyiben az
eziranyl torekvések kudarcot vallanak, a rezisztens korokozok altal okozott fert6zések
egyre nagyobb szdmban jarulnak hozza a mortalitasi és morbiditési rata novekedéséhez.
Az antibiotikum felhasznalés és rezisztencia kozotti sszefliggéseket az elmult években
egyre intenzivebben kezdték vizsgalni. A Kkorrelaciok elemzésére, valamint az
Osszefiiggések jovobeli varhatd alakulasanak elérejelzésére a statisztikai modszerek

adhatnak lehetdséget.

Irodalmi attekintés

Az elsé antibiotikumok és elleniik kialakult rezisztenciamechanizmusok

Az antibiotikumok felfedezése és fejlesztése a 20. szazad legnagyobb
vivmanyai kozé tartozik. Segitségiikkel a sulyos bakteridlis fertézésben szenvedd
betegek millidit mentették meg a penicillin 1928-as felfedezése 6ta. Az 1940-es évektol
az 1960-as évek végéig tartd idoszak az antibiotikum fejlesztés aranykoraként ismert,
mely a streptomycin felfedezésével indult, és a ma hasznalt szerek fele ezekben az
években kerilt felfedezésre. Bar a legkésébb felfedezett antibiotikumokat (linezolid,
daptomycin ¢és retapamulin) 2000 és 2007 kozott vezették be a terapidba, kémiai
szerkezetiiket és antibiotikus hatasukat mar a 20. szdzadban ismerték.

Az antibiotikumok felfedezésével és rutinszerii klinikai alkalmazasaval
jelentdsen csokkent a mortalitasi és morbiditasi rata. Ezzel parhuzamosan azonban
hamar elterjedtek az antibiotikum rezisztens tdrzsek is. A penicillin 1940-es évekbeli
terapias bevezetését kovetéen az 1960-as évek végére a korhdzi és ambulans
Staphylococcus fertézések tobb mint 80 szézaléka volt penicillin rezisztens. Ennek
koszonhetden elétérbe keriilt a laktamazstabil penicillinek eldallitasa és hasznalata. Az
els6 félszintetikus, penicillindz-rezisztens penicillinszarmazékot, a methicillint 1961-

ben mutattak be, majd az elsé methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus torzset



(MRSA) 1962-ben az Egyesiilt Kiralysagban, majd 1968-ban az Egyesiilt Allamokban
izolaltdk. Az MRSA lekiizdésére induld kutatdsok a vancomycin eldallitasaval és
klinikai gyakorlatba vald bevezetésével kezdddtek. Idovel azonban a vildg szamos
pontjan jelentek meg vancomycin rezisztens torzsek is.

A cephalosporinok 1964-ben keriiltek be a klinikai gyakorlatba, majd
hasznalatuk a harmadik generacié fogalomba keriilésével, az 1980-as években terjedt
el, mivel az addig ismert béta-laktamaz termeld baktériumok (példaul ampicillin
hidrolizalo6  TEM-1 és SHV-1-laktamazt termelé Escherichia coli és Klebsiella
pneumoniae) ellen nyUjtottak sikeres terapias lehetdséget. Tulzott empirikus
hasznalatuk azonban a kiterjedt spektrumti béta-laktamaz termeld torzsek (Extended
Spectrum Beta-Lactamase, ESBL) megjelenésé¢hez vezetett. Ennek koszonhetd a
legtobb ismert béta-laktamaz termelésen alapul6 rezisztencia mechanizmussal szemben
stabilitast mutattak és hatasosnak bizonyultak tobbek kozott az ESBL termeld
Klebsiella pneumoniae és Escherichia coli altal okozott fertdézések kezelésében. A
carbapenemek fokozdodo hasznalata viszont az ezekkel szembeni rezisztenciat biztositd
carbapenemazok termelésének megjelenéséhez vezetett. Az els6 carbapenemaz az IMP-
1 volt, melyet 1991-ben mutattak ki Japanban. A rakovetkezo években szamos egyéb
rezisztencia mechanizmus terjedt el és okoz egyre nagyobb problémat vilagszerte. A
carbapenem rezisztens Gram-negativ torzsek ellen az antibiotikum valasztds igen
nehéz, mivel a legtobb esetben hatdstalannak bizonyulnak mind a fluorokinolonok,
mind az aminoglycosidok, illetve a carbapenem rezisztencia miatt a legtobb béta-laktam
antibiotikum is. Ennek kdszonhet6 a polymyxinek ujboli alkalmazasa, valamint az Uj

béta-laktam  antibiotikumok (ceftolozan-tazobactam, ceftazidim-avibactam és

sres



Az antibiotikum rezisztencia spirdl

A multirezisztens korokozok jelenléte kdvetkeztében egyre gyakoribb jelenség
az empirikus antibiotikum terapia sikertelensége, mely fokozza a kedvezdtlen kimenetel
(elhtizodo betegség, haldlozas) kockazatat. Ezen torzsek terjedése tehat az empirikus
antibiotikum valasztast a szélesebb spektrumu szerek irdnyaba tolja el, igy az
antibiotikum kivalasztasaban a raciondlis és evidencia alapu dontések mellett egyre
nagyobb szerepet jatszik a hatastalansagtol vald félelem is. A szélesebb spektrumu
szerek egyre gyakoribb hasznalata a szelekciés nyomas révén kedvez a rezisztens
torzsek kialakulasanak, melynek koszonhetéen a még szélesebb spektrumu
antibiotikumok hasznalata fokozodik. A fenti ongerjesztdé folyamat az antibiotikum
rezisztencia spiral, melynek létezését eldszor Carlet és munkacsoportja vetettek fel.

Mind hospitalizalt betegek esetén, mind a jarobeteg ellatasban gyakori a
cephalosporinok alkalmazéasa. Ez a cephalosporin rezisztencia terjedéséhez vezet,
melynek koszonhet6 a carbapenemek fokozott alkalmazasa mar az empirikus terapiaban
is. Ez id6vel a carbapenem rezisztens torzsek megjelenését és egyre szélesebb korii
eléfordulasat hozta magaval, melyre valaszul n6é a colistin felhasznalas, melyet a
colistin rezisztens baktériumok megjelenése kdvet. Ezen torzsek a gyakran minden
forgalomban 1évé antibiotikummal szemben rezisztenciat mutatnak, tchat
panrezisztensek. Az antibiotikum rezisztencia spiral els6dleges hajtoereje tehat az
antibiotikum hatastalansagatol vald félelem és az ebbdl eredd preferencia az egyre
szélesebb spektrumu szerek irant. Bar az antibiotikum rezisztencia mara globalis
problémava valt, a rezisztens torzsek eléforduldsa nem egyenld aranyban oszlik meg az
orszagok ko6zott. A European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
beszamoldja alapjan nagyobb ardnyban fordulnak eld antibiotikum rezisztens torzsek
azokban az orszagokban, ahol Gsszességében magasabb az antibiotikum felhasznalas,

igy példaul Dél-Eurdpaban.



Az antibiotikum felhaszndlds és rezisztencia kapcsolatanak vizsgadlata

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozotti osszefiiggések elemzésére
klasszikus statisztikai modszerek segitségével szamos probalkozas tortént az elmult
években, a leggyakrabban linearis regresszioval, illetve korrelacios elemzésekkel.
Mivel azonban ezen adatsorokban az adatpontok nem fiiggetlenek egymastdl, hiszen az
adott honapban detektalt rezisztencia adatokat befolyasolja az el6z6 honapokban mért
antibiotikum rezisztencia alakulasa is, a fenti adatok megsértik az adatpontok
figgetlenségével kapcsolatos eldfeltételt, igy az emlitett klasszikus statisztikai
modszerek, mint példaul a linearis regresszi6 nem alkalmasak ezen Osszefliggések
vizsgalatara és helyes interpretalasara.

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatanak pontos elemzésére
az iddsor-analizis nyujt lehetdséget. Az idOsor-analizis eredetileg a kozgazdasagtanban
volt hasznélatos a sztochasztikus folyamatok vizsgalatara. 1976-ban Box ¢és Jenkins
fejlesztette ki az autoregressziv integralt mozgoatlag modellt (ARIMA), melynek
segitségével lehetbség nyilt egy valtozd iddébeli viselkedésének, valamint a
kozelmultban tortént hirtelen valtozdsanak vizsgalatara. Az idGsorok rendszeres
id6kozonként mért, idében valtozd értékii adatok Osszessége. Az adatpontokat
rendszeresen, meghatarozott idokozonként (példaul naponta, hetente, havonta stb.)
rogzitik. A klasszikus modszerekkel ellentétben az iddsor-analizis figyelembe veszi a
vizsgalt adatok kozotti lehetséges Osszefiiggéseket, valamint az adatsorok iddbeli

valtozasat ¢és ezek Osszefliggését is.

Dinamikus regresszio

A dinamikus regresszid soran a fliggd és fiiggetlen valtozo6 kozotti kapcsolatot,
valamint az Osszefliggés erdsségét lehet vizsgalni. A médszer eldnye, hogy egyszerre
tobb fliggetlen valtozo hatasa is vizsgalhatd egyazon fiiggd valtozo mellett. A linedris
regresszioval szemben a fiiggetlen valtoz6 iddsor nem csak nulla idépontban, hanem
kiilonboz6 multbeli eltolassal is megjelenik a vizsgalt modellben. A lineéris

regresszioval szemben a dinamikus regresszios modellekben nem csak a fiiggd valtozot,
6



hanem annak a késleltetéssel eltolt multbeli értékeit is alkalmazhatjuk, igy az idoben
eltolt hatas is kimutathatd. Mivel a dinamikus regresszidban a fiiggd (ok) és fiiggetlen
(okozat) valtoz6 elére meghatarozott, igy ezen Osszefiiggések reciprok vizsgalata nem

lehetséges.

Vektor autoregressziv modell

A vektor autoregressziv modellek (VAR) lehet6vé teszik az 6sszes valtozo egy
idoben torténd vizsgalatat és a koztik 1évo, akar kétiranyt Osszefiiggés leirasat.
Ezekben a modellekben minden vizsgalt iddsor a sajat és a tobbi valtozo késleltetett
értékeinek a linearis fiiggvénye. A VAR modellek az egyéb regresszios modellekkel
szemben lehetdséget nyujtanak azon dsszefiiggések vizsgalatara, melyeknél egyszerre
két vagy tobb iddsor befolydsolja egymast, valamint képesek a kétiranyu 0sszefiiggések
értelmezésére. Ezen modellek segitségével lehetéség nyilik az antibiotikum
felhasznalas és rezisztencia kozotti Osszefliggések pontos elemzésére, valamint a
kozottiik 1évé kapcesolat jovobeli alakulasa is megjosolhatd. Az eredmények klinikai
gyakorlatba valo atiiltetése segithet az antibiotikum felhasznalas racionalizaldsaban és

a rezisztens torzsek szamanak visszaszoritasaban.

Célkitizések

1. Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatanak vizsgalata arra
alkalmas statisztikai modszerekkel. Az Osszefiiggések reciprok hatdsdnak
elemzése.

2. Afeltételezett rezisztencia spiral vizsgalata Gram-negativ baktériumok esetén,
kiemelve a rezisztencia spiral 1épcs6it meghatarozo torzseket.

3. A dinamikus regresszios és VAR modellek eredményeinek dsszehasonlitasa.



Anyagok és modszerek

Munkank soran az 1667 aggyal rendelkezé Debreceni Egyetem antibiotikum
felhasznalas és rezisztencia adatait elemeztiik. A vizsgalati periodus 2004 oktobere és
2019 decembere kozotti id6tartamot dlelte fel.

Osszegytijtottik az Osszes ATC JO1 (szisztémas antibakteridlis szerek)
csoportba tartozo szer fogyasztasat havi bontasban. Az antibiotikum fogyasztasta WHO
ajanlasa alapjan szamitott definialt napi d6zisok (defined daily dose, DDD) szamaval
fejeztiik ki, amit 100 apolasi napra vonatkoztatva standardizaltunk. Az elemzések soran
a cephalosporinok, ezen beliil elkiilonitve a 3. generacids cephalosporinok kiilon, a
carbapenemek, az aminoglycosidok, a fluorokinolonok és a colistin fogyasztast
elemeztiik.

Ezzel pérhuzamosan nyomon kdovettik - szintén havi bontasban - a 3.
generacios cephalosporin rezisztens Escherichia coli, a 3. generacios cephalosporin
rezisztens Klebsiella spp. (K. pneumoniae, K. oxytoca egyiitt), a ceftazidim rezisztens
Pseudomonas aeruginosa, a carbapenem rezisztens Escherichia coli, a carbapenem
rezisztens Klebsiella spp. (K. pneumoniae, K. oxytoca egyiitt), a carbapenem rezisztens
Pseudomonas aeruginosa és carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii okozta
fertézések incidencia denzitasat 1000 apolasi napra vonatkoztatva. Egy betegnél tobb
pozitiv eredmény esetén csak egy mintat vettiink figyelembe. A 3. generécios
cephalosporin rezisztens Escherichia coli, a 3. generacids cephalosporin rezisztens
Klebsiella spp. (K. pneumoniae, K. oxytoca egylitt), a ceftazidim rezisztens
Pseudomonas aeruginosa adatokbol képeztiik a 3. generacids cephalosporin rezisztens
Gram-negativ baktériumok csoportot, illetve a carbapenem rezisztens Klebsiella spp.
(K. pneumoniae, K. oxytoca egyiitt), a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa
¢és carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii adatokbdl a carbapenem rezisztens
Gram-negativ baktériumok csoportot. Az Acinetobacter baumannii esetében a
cephalosporin rezisztencia vizsgalatat nem ajanlja az EUCAST, igy ez nem szerepel az

elemzésekben.



Ezek az adatok egy hipotetikus antibiotikum rezisztencia spiralt rajzolnak ki:
cephalosporin felhasznalds — cephalosporin rezisztencia, cephalosporin rezisztencia —
carbapenem felhasznalas, carbapenem felhaszndlds — carbapenem rezisztencia,
carbapenem rezisztencia — colistin felhasznalas, colistin felhasznalds — colistin
rezisztencia.

Az elsé elemzés soran 2004. oktober és 2016. augusztus kozotti adatokat
elemeztiink ezen feltételezett rezisztencia spiral mentén. Az antibiotikum felhasznalas
és rezisztencia kozotti Osszefiiggést az Osszes felsorolt Gram-negativ baktériumra
egyiittesen, majd fajonként is megvizsgaltuk. A vizsgalat elsé felében antibiotikum
felhaszndlds — rezisztencia €s rezisztencia — antibiotikum felhasznalas adatparokat
vizsgaltunk. A legegyszeriibb modellekben paronként vizsgaltuk a valtozok egymasra
gyakorolt hatdsat, majd az aminoglycosid €s a fluorokinolon fogyasztas valtozokkal
kiegészitett modelleket képeztiink annak érdekében, hogy ezek hatdsara kontrollalt
modelleket épitsiink.

Az id6sor analizishez kétféle modszert alkalmaztunk. A dinamikus regresszios
modellekben a 0-6 honappal korabbi értékek (lag) hatasat teszteltiik, egyszeri
kétvaltozos, illetve az aminoglycosid és a fluorokinolon fogyasztas valtozokkal
kiegészitett modellekben. A modellek az Eviews 3.1 szoftver segitségével késziiltek
(Quantitative Micro Software, Irvine, CA). A modellépitésnél figyelembe vettiik a
Pankratz, illetve Lopez-Lozano ¢és munkatarsai altal leirt alapelveket. A nem-
szignifikans lag-ek 1épésrol 1épésre torténd elvetésével jutottunk el a megfeleld
modellig. A modell diagnosztikai vizsgalata soran a rezidualisok normalitasat (Jarque -
A modellt megfelelonek tekintettiik, ha a rezidudlisok normal eloszlast mutattak és
kozottiik autokorrelacié nem volt megfigyelheto.

A VAR modelleket az R statisztika kornyezetben épitettiik a vars, a seastests és
az fUnitRoots programcsomagok segitségével. El6szor a szezonalitas (éves), a trend
vagy az egységgyok jelenlétét vizsgaltuk minden egyes valtozonal Dickey-Fuller teszt

segitségével. Ha egy valtozonal megfigyelhetd volt trend vagy szezonalités jelenléte,
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erre kontrollaltunk a modellben (hozzaadtunk egy trend és/vagy egy szezonalitas
valtozot). Az optimalis lag kivalasztasa az Akaike informéacios kritérium alapjan tortént.
Amennyiben az igy javasolt lag hibas modellt eredményezett, azon legkisebb lag-et
fogadtuk el, amely érvényes modellhez vezetett. A modelldiagnosztika a dinamikus
regresszidhoz hasonléan tortént. A VAR modellek esetében az egyes valtozdparok
kozotti Osszefiiggés vizsgalata impulzus-valasz fliggvények segitségével tortént. Ez a
modellen beliil két kivalasztott valtozé (impulzus valtozo és valasz valtozo) kozott
vizsgalja az ok-okozati Osszefiiggéseket olyan modon, hogy az impulzus valtozot
egységnyivel megndvelve sokkot adva a rendszernek megfigyeljiik a valasz valtozo
valtozasat egy adott idéintervallumon beliil, mely a mi esetiinkben 12 hoénap volt. A
95%-o0s konfidencia-intervallumokat bootstrapping segitségével allapitottuk meg; a
vizsgalatot egymas utdn szazszor végrehajtva meghatarozhat6 az az intervallum, ami a
szaz mérésbol 95-6t magaban foglal. Amennyiben ez az intervallum nem tartalmazta a
0 értéket, ez a valasz valtozo szignifikans valtozasaként értelmezendd.

Mivel a modellek érzékenyek voltak az iddsor legutolsd értékeinek
vizsgaltuk, vagyis egyazon valtozokészletbdl az idésorokat rendre mindig egy honappal
megroviditve dsszesen 12 modellt készitettiink. A valtozok kozotti dsszefliggést akkor
tekintettiik elfogadhatéonak, ha a 12-bdl legalabb 6 esetben kimutathatdo volt a
szignifikans Osszefiiggés.

A VAR modelleket a dinamikus regressziondl mar leirt modon épitettiik, tehat
valtozoparonként kétvaltozos modelleket, majd az aminoglycosid és a fluorokinolon
fogyasztast is tartalmazo modelleket készitettiink. Mivel a dinamikus regresszioval
ellentétben a VAR modell erre lehetdséget nytjt, végiil az Osszes valtozot egyszerre
tartalmazo modelleket épitettiik. A Gram-negativ baktériumokat egy csoportként
megjelenitd adatok elemzése utan fajonként kiilon-kiilon elemeztiik az adatokat, majd
a szignifikans hatdsu valtozokat egy modellbe csoportositva megalkottuk a teljes

antibiotikum rezisztencia spiral modelljét is.
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A masodik elemzés soran a teljes vizsgalati periddus (2004. oktober — 2019.
december) adatsorabol révidebb adatsorokat képeztiink az el6z6 adatsorhoz képest az
utolsé 12 honap levagasaval. gy a teljes adatsoron (2004. oktober — 2019. december)
kiviil tovabbi négy rovidebb iddsorral dolgoztunk (2004. oktéber — 2018. december,
2004. oktober — 2017. december, 2004. oktober — 2016. december, 2004. oktdber —
2015. december). Ebben a vizsgalatban csak VAR modellek épitésével foglalkoztunk,
azokat minden adatsoron elkészitettiik a fent leirtak szerint. Az impulzus-valasz
figgvények alapjan évrél évre megallapitott Osszefliggéseket az évek kozott

Osszehasonlitottuk.

Eredmények

Az antibiotikum fogyads 2004. oktober és 2016. augusztus kozott

A vizsgalati periddus alatt az antibiotikum felhasznalds ndvekvo tendencidja
volt megfigyelhetd az Osszes vizsgalt antibiotikum csoport esetén. Az 0Osszes
cephalosporin felhasznalas 4,57 DDD/100 apolasi naprél 10,5 DDD/100 apolasi napra
emelkedett. A carbapenem fogyas 0,79 DDD/100 apolasi naprol 2016 augusztusara 4,32
DDD/100 apolasi napra nétt. Colistint a vizsgalat iddtartama alatt eldszor 2007
januarjaban, majd ezt kdvetéen 2007 juniusdban alkalmaztak a Klinikan, 2009-t6l

kezdve viszont gyakorlatilag folyamatosan.

Antibiotikum rezisztencia 2004. oktober és 2016. augusztus kozott

Az antibiotikum rezisztens torzsek el6fordulasanak gyakorisagat vizsgalva
novekvd tendencia volt megfigyelhetd. Fontos kiemelni a carbapenem rezisztens
torzsek szamanak valtozasat: a carbapenemek ellen kialakult rezisztencia mind az
Osszes Gram-negativ izolatum, mind az Acinetobacter baumannii esetén novekvo
tendenciat mutatott 2016-ra. A cephalosporin rezisztens Escherichia coli és Klebisella
spp. izolatumok szama szintén novekedett. A vizsgalt iddszakban elszor 2009

augusztusaban talaltak colistin rezisztens Acinetobacter baumannii torzset, ezt
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kovetben a 2012-es évet leszamitva évente tobb alkalommal is izolaltak rezisztens
Acinetobacer baumannii-t, a legmagasabb incidencia denzitas 0,055/1000 apolasi nap

volt 2015. decemberben.

A rezisztencia spiral Gram-negativ baktériumok esetében

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozotti Osszefliggést eldszor
paronként vizsgaltuk, majd olyan modelleket épitettiink, melyekben az
aminoglycosidok és a fluorokinolonok hatasat is figyelembe vettiik. A harmadik
generacios cephalosporinok felhasznalasa és cephalosporin rezisztencia kozott
szignifikans Osszefiiggés volt kimutathatd mind a dinamikus regressziés, mind a
kétvaltozos VAR modellekben. Ugyanezt az eredményt adtdk azok a modellek,
melyekben az 6sszes cephalosporin fogyas rezisztenciara gyakorolt hatasat elemeztiik.
A cephalosporin rezisztencia sem a kétvaltozés VAR modellekben, sem a tdbbi
antibiotikum csoportot is figyelembe vevé modellekben nem hatott vissza a harmadik
generacios cephalosporinok fogyasara. A cephalosporin rezisztens Gram-negativ
torzsek szamanak emelkedése szignifikansan hozzajarult a carbapenem felhasznalas
novekedéséhez. A fokozott carbapenem felhasznalas ezzel szemben nem csokkentette
szignifikdnsan a cephalosporin rezisztens torzsek el6fordulasat a modellek alapjan. A
carbapenem felhasznalas és rezisztencia kozott mind a dinamikus regresszid, mind a
kétféle VAR modell esetén szignifikans 0sszefiiggés volt kimutathato, reciprok hatast
egyik modellben sem mutattunk ki. Mindkét tipusi modellben gyakorlatilag azonnal
lathato szignifikans 6sszefiiggés volt kimutathatd a carbapenem rezisztencia és colistin
felhasznalas kozott. A VAR modellekben emellett a colistin felhasznalas carbapenem
rezisztenciara kifejtett reciprok hatasa is lathatova valt. A colistin felhasznalas és
rezisztencia kozotti kapcsolat a dinamikus regressziés modellekben csak gyenge
Osszefiiggést mutatott, ezzel szemben sem a két-, sem a tobbvaltozés VAR modellben
nem volt jelen.

A kovetkezd 1épésben olyan modellt épitettiink, melyben minden eddigi

valtozo, tehat a teljes rezisztencia spirdl Osszes eleme egyszerre szerepelt. A
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cephalosporin felhasznalas és rezisztencia kozott eddig latott dsszefliggés nem volt
kimutathatd sem az Osszes, sem a harmadik generacids cephalosporin felhasznalas
esetén. A carbapenem felhasznalas és rezisztencia kozotti 6sszefiiggés bar megmaradt,
de gyengébb volt, mint a paros modellekben. Ezzel szemben az antibiotikum
rezisztencia €s az ennek kovetkeztében hasznalt 0j antibiotikum csoport kozotti
Osszefiiggés erésnek bizonyult, tehat a cephalosporin rezisztencia — carbapenem
felhasznalas és a carbapenem rezisztencia — colistin felhasznalas kdzotti 6sszefiiggés

szignifikdnsnak mutatkozott.

Az antibiotikum felhasznalds és rezisztencia kapcsolatinak vizsgdlata fajonként
Escherichia coli

Az antibiotikum felhasznalés és rezisztencia kapcsolatat vizsgalva Escherichia
coli esetén a cephalosporin felhasznédlds és cephalosporin rezisztencia, valamint a
cephalosporin rezisztencia és a carbapenem felhasznalas kozott talaltunk szignifikans
Osszefiiggést, mely mind a dinamikus regresszids, mind a két- és tobbvaltozos VAR
modellekben jelen volt. Mivel a vizsgalati periodusban a carbapenem rezisztens
Escherichia coli torzsek alacsony mintaszamban voltak jelen, a carbapenem
felhasznalas carbapenem rezisztenciara, valamint a carbapenem rezisztens torzsek

colistin felhasznalasra gyakorolt hatdsat nem vizsgaltuk.

Klebsiella spp.

Klebsiella spp. esetén a cephalosporin felhasznalas és rezisztencia, a
cephalosporin rezisztencia és carbapenem felhasznalas, valamint a carbapenem
felhasznalas és rezisztencia kozotti dsszefliggések gyengén, de kimutathatéak voltak
dinamikus regresszioval. A kétvaltozés VAR modellekben egyik Osszefiiggés sem
bizonyult szignifikdnsnak, mig a tobbvaltozés VAR modellekben az 6sszefliggés csak a
cephalosporin felhasznalas és rezisztencia kozott volt kimutathatd. A Klebsiella spp.
carbapenem rezisztenciaja egyik esetben sem jarult hozza a colistin fogyas szignifikans

novekedéséhez.
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Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa esetén szignifikans 0sszefiiggés volt kimutathat6 a
cephalosporin rezisztencia ¢és carbapenem felhasznalds, valamint a carbapenem
felhaszndlds és carbapenem rezisztencia kozott. A carbapenem felhaszndlds és
rezisztencia kozotti kapcsolat a kétvaltozos VAR modellekben a 2-es lag-nél, mig a
tobbvaltozos modellekben az 1-2 lag-ek esetén jelent meg. A carbapenem rezisztencia

nem befolyasolta a colistin fogyast egyik modellben sem.

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii esetén a carbapenem felhasznalds hozzajarult a
carbapenem rezisztens tdrzsek szamanak novekedéséhez, mely a colistin felhasznalas
fokozddasat indukalta. Ezek az 6sszefliggések mind a dinamikus regresszids, mind a
két-és tobbvaltozos VAR modellekben jelen voltak. A carbapenem felhasznalas és
carbapenem rezisztencia kozotti szignifikans osszefiiggés a kétvaltozos VAR modellben

1 honap lag-nél, a tobbvaltozos modellben 1-4 honap lag k6zott volt kimutathato.

Az antibiotikum rezisgtencia spiral a Debreceni Egyetemen Gram-negativ
baktériumok esetén

A korabban kimutatott sszefiiggés a cephalosporin fogyasztas és rezisztencia
kozott nem mutatkozott. A cephalosporin rezisztens Escherichia coli torzsek szamanak
emelkedése viszont provokalta a carbapenem felhasznaldst. A carbapenem fogyas
magaval hozta a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii és Pseudomonas
aeruginosa torzsek szamanak megugrasat. A carbapenem rezisztens Acinetobacter

baumannii a colistin felhasznalas felé tolta a spiralt.

A rezisztencia spirdl evolucidja Gram-negativ baktériumok esetén
A cephalosporin felhasznalds mind az 6t (2015-2019) adatsor esetén fokozta a
cephalosporin rezisztenciat, mely a carbapenem felhasznalas el6térbe keriilését vonta

magaval. A carbapenem felhasznalds emelkedése elésegitette a carbapenem rezisztens
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korokozok elterjedését, melynek hatasara fokozodott a colistin felhasznalas. A colistin
felhasznalas egy iddsor esetén sem volt hatassal a colistin rezisztencidra. Ezek az
Osszefiiggések minden vizsgalt idésor (2015, 2016, 2017, 2018, 2019) esetén jelen
voltak. A cephalosporin felhasznalds carbapenem rezisztenciara gyakorolt hatdsa a
2018-as évben végzddd iddsor esetében gyengébb volt. A carbapenem felhasznalas

carbapenem rezisztenciara gyakorolt hatasa 2017-t61 volt erésen szignifikans.

A rezisztencia spirdl evoluicidja fajonként
Escherichia coli

Escherichia coli esetén a cephalosporin felhasznalds és a harmadik generacios
cephalosporinok elleni rezisztencia kdzott a 2019-es idésort leszamitva minden évben
szignifikans Osszefliggés volt kimutathatd. A cephalosporin rezisztencia carbapenem

felhasznalasra kifejtett hatdsa 2015-ben és 2016-ban volt jelen.

Kilebsiella spp.

Klebsiella spp. esetén a cephalosporin felhasznalds és a harmadik generacios
cephalosporinok elleni rezisztencia kdzotti dsszefliggés csak a 2015-tel és a 2019-cel
végzodo adatsoroknal volt kimutathatd. A cephalosporin rezisztens Klebsiella fajok és
a carbapenem rezisztencia ndvekedése kozotti dsszefliggés bar gyengén, de 2018-ban
megjelent. A carbapenem felhasznalas és a carbapenem rezisztencia kdzott nem volt

Osszefiiggés egy évben sem

Pseudomonas aeruginosa

A 2016-tal végz6dd adatsor esetén gyenge Osszefliggés volt leirhatdé a
carbapenem felhasznalas €s a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa toérzsek
szamanak emelkedése kozott. Emellett a carbapenem rezisztencia a 2015-tel és a 2016-

tal végzddo adatsoroknal szignifikansan ndvelte a colistin felhasznalast.
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Acinetobacter baumannii
A carbapenem felhasznalds minden vizsgalt adatsor esetén szignifikansan
novelte a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek eléfordulasat, mely

ezzel parhuzamosan a colistin felhasznalas fokozodasa felé tolta el a spiralt.

Az antibiotikum rezisztencia spirdl evolucidja az dsszes valtozot tartalmazo modellben

A cephalosporin felhasznalas és a cephalosporin rezisztencia kozott sem az
Escherichia coli, sem a Klebsiella spp. esetén nem volt szignifikans Osszefliggés
kimutathaté egyik évben sem. A cephalosporin rezisztens Escherichia coli torzsek
eléfordulasa a 2015-ben és a 2016-ban végzddo adatsoroknal erdsen, mig a 2017-ben
végz6d6 idésor esetén gyengén, de szignifikdnsan befolyasolta a carbapenem
felhaszndlas novekedését. A carbapenem felhasznéalds 2017-t61 kezdve fokozta a
carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek szamanak emelkedését. A
carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsek a 2016-ban végz6dod
adatsornal szignifikansan befolyasoltak a colistin felhasznalas novekedését. A
carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek és a colistin felhasznalas

kozott minden évben kimutathatd volt a kapcsolat.

Diszkusszio

Az egészségiigy 21. szazadbeli egyik legnagyobb kihivasa a multirezisztens
torzsek terjedése. A multirezisztens kérokozok okozta betegségteher és tobblethaldlozas
mérhetd, az EU-ban évente tobb mint 33000 halaleset kothetd ezen torzsek okozta
fert6zésekhez. Az elmult években az ESBL-termeld torzsek terjedésével parhuzamosan
a carbapenemek valtak az elséként valasztott antibiotikumokka a rezisztenciatol valo
félelem miatt. Az antibiotikum rezisztencia terjedése soran az antibiotikum felhasznalas
szélesebb spektrumu szerek felé¢ tolodasa miatt az egyre rezisztensebb torzsek

megjelenése ¢és terjedése figyelhetd meg, kiillondsen a Gram-negativ baktériumok
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korében. Ez a rezisztencia spiral vilagosan kirajzolodott az egymast kovetd dinamikus
regressziokban és VAR modellekben.

Vizsgéalataink alapjan a cephalosporin felhasznalas a cephalosporin rezisztens
Escherichia coli terjedéséhez vezetett, mely Osszefiiggés nemzetkodzi szinten is
megfigyelhetd. Nemzetkozi adatok alapjan a cephalosporin felhaszndlds fokozodésa
figyelheté meg mind hospitalizalt betegeknél, mind a jardbeteg ellatasban. Ezek alapjan
az ESBL termel6k terjedése jOl magyarazhatd a cephalosporin felhasznalas
novekedésével, ami teljes 6sszhangot mutat jelen munka eredményeivel is. Habar az
ezen antibiotikum csoport elleni rezisztencia novekvo tendenciat mutat, a cephalosporin
rezisztens torzsek negativ hatdsa a cephalosporin fogyasra nem volt megfigyelhetd
modelljeinkben, tehat a cephalosporin rezisztencia terjedése ellenére nem csokken ezen
antibiotikum csoport felhasznédldsa. Ennek oka a cephalosporinok gyakori empirikus
alkalmazasaban keresendd.

A VAR modellek lehetdséget biztositanak az dsszefliggések forditott iranyban
torténd vizsgalatara, igy vizsgalhatd a cephalosporin rezisztens torzsek terjedésének
hatasa a cephalosporin felhasznalas alakulasara. Bar feltételezhetd, hogy a rezisztens
torzsek terjedése és ennek megfeleléen a cephalosporinok varhatd hatasossaganak
csokkenése fékezi a cephalosporinok felhasznalasat, a modellek eredményei alapjan a
cefthalosporin rezisztencia terjedése ellenére a cephalosporinok tovabbra is a gyakran
hasznalt szerek kozé tartoznak, tehat az emellett megfigyelheté emelked6 carbapenem
felhaszndlds nem a cephalosporinok visszaszoruld alkalmazasabol adoédik, hanem a
cephalosporin fogyasztas mellett, arra rarakodé modon jelentkezik.

Mivel az ESBL termeld bélbaktériumok egyre gyakrabban fordulnak eld, igy
a cephalosporin rezisztens torzsek terjedése a carbapenem felhasznalas novekedésének
kedvez. A carbapenem felhasznalas hatdsara n6 a carbapenem rezisztencia eléfordulasa
mind a négy fontos Gram-negativ korhazi korokozo6 faj esetében. Jelen vizsgalatunkban
az Escherichia coli és a Klebsiella spp. esetében alacsony maradt a carbapenem
rezisztencia aranya, a carbapenem fogyasztas és rezisztencia kozott az Osszefiiggés

elsésorban az Acinetobacter baumannii esetében volt kifejezett. Osszhangban van ez az
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adat a munkacsoport carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzseken végzett
molekularis epidemioldgiai vizsgalataival is, melynek eredményei alapjan a
carbapenem felhasznalas és annak mintdzata befolyasolta az Acinetobacter baumannii
dominancidja szerepet jatszhatott az Acinetobacter baumannii ST636 torzs
elterjedésében. Ez a hatas id6ben eltolt idésorainkban is végig megfigyelhetd volt, tehat
a 2015-2019 Kkozotti vizsgalt periddusban allandonak tekinthetd, mutatva a
carbapenemek fogyasztasanak a kiemelkedd szerepét a ndvekvd gyakorisagu
Acinetobacter baumannii okozta probléma kialakulasaban és fenntartasaban.

A carbapenem rezisztencia esetén az utols6 potencialisan hatasos szerek egyike
a colistin. Mivel a carbapenem rezisztenciaért az antibiotikum rezisztencia spiralban
els6sorban az Acinetobacter baumannii volt a felelds, igy nem meglepd, hogy a colistin
felhaszndlas fokozddasaval is ez mutatta a legszorosabb és legallandobb dsszefiiggést.

A colistin felhasznalas és rezisztencia k6zott nem volt statisztikai 6sszefliggés
kimutathat6 a vizsgalt idGintervallumban, kdszonhetden a colistin rezisztencia alacsony
eléfordulasi aranyanak. Az elmult évek megfigyelései alapjan az elkdvetkezendd
idészakban a colistin rezisztens Acinetobacter baumannii és egyéb Gram-negativ
torzsek elofordulasi aranya novekvo tendencidja varhato.
vizsgalva megfigyelhetd, hogy az antibiotikum felhasznalas és az elleniik kialakult
rezisztencia kozotti Osszefliggés az adatsorok Osszetételétdl fiiggden dinamikusan
valtozik, az 0sszefiiggések bizonyos években gyengébbek, esetenként el is tlinhetnek.
A vizsgalt Gram-negativ baktériumok kozill kitinik az Acinetobacter baumannii
dominans szerepe, hiszen a carbapenem felhasznalas és a carbapenem rezisztencia
kozotti szignifikans Osszefliggés minden idésor esetén kimutathatd volt. Nemzetkozi
szinten is egyre nagyobb szerepet jatszik a carbapenem rezisztens Acinetobacter
baumannii a mortalitdsi és morbiditasi rata emelkedésében. Ennek koszonhetéen a
WHO 2017-ben azon koérokozok kozé sorolta a carbapenem rezisztens Acinetobacter

baumannii-t, mely ellen siirgdsen 0j antibiotikum kifejlesztésére lenne sziikség. A
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carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii okozta fertézések jelentdsége tovabb
nétt a COVID-19 pandémia alatt, a rezisztens torzsek okozta infekciok szama novekvo
tendenciat mutatott, melyben szerepet jatszhatott a széles spektrumu antibiotikumok —
koztiik a carbapenemek — rutinszertivé valt profilaktikus és empirikus alkalmazéasa. A
carbapenem felhaszndlds visszaszoritdsa tehat meghatiarozé az ellene kialakult
rezisztencia novekvo tendenciajanak megallitasaban.

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozotti 6sszefiiggések elemzésére
alkalmazott dinamikus regresszio és VAR modellek bar a legtobb esetben hasonld
eredményeket adtak, az Osszefiiggések a VAR modellek esetében nem mindig voltak
kimutathatéak a szigoribb modell elfogadasi kritériumok miatt. A VAR modellek
lehetdséget nyujtottak mind a tobbvaltozoés modellek elemzésére, mind a valtozok
reciprok hatdsainak vizsgalatdra, amire a dinamikus regresszid6 nem alkalmas. A
dinamikus regresszid elénye viszont a VAR modellekkel szemben az eredmények
egyszeribb értelmezése és szamszerisitése, mivel a koefficiensek értéke a hatas
értékével aranyosnak tekinthetd.

Vizsgalatunk alapjan a rezisztencia spiral egyes 1épcséin mas-mas korokozo
jatszik fontos szerepet. Mig a cephalosporin felhasznalas a cephalosporin rezisztens
Klebsiella spp. és Escherichia coli terjedését idézi eld, addig a carbapenem felhasznalas
novekedése a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobacter
baumannii megjelenésének kedvez. Egyetemiink adatsoraban a Klebsiella spp. és az
Escherichia coli esetében kifejezetten ritka a carbapenem rezisztencia, igy a spirdlban
a carbapenem felhasznalas hatasa els6sorban Acinetobacter baumannii esetében
jelentkezett.

Az antibiotikum rezisztencia spiral tehat nagyon komplex, tobb baktériumfajt
érint6 folyamat, amely soran egy bizonyos antibiotikum csoport novekvo felhasznalasa
okozta rezisztencia fokozodas és a rezisztencia miatti szelekcios elény nem feltétleniil
ismétlddik meg, ha egy mas antibiotikum csoport felhasznalasa keriil eldtérbe. Ennek
megfelelden az antibiotikum alkalmazas hatasat fajonként kell nyomon kovetni az

id6sor-analizis mddszereivel. A kiilonb6z6é carbapenemek eltérd hatasa a kiilonbozo
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Acinetobacter baumannii torzsekre és ennek lehetséges szerepe a torzsek korabban leirt
cserélddésében azt is felveti, hogy akar torzsek, illetve hatdanyagok szintjén is érdemes
lehet megismerni az antibiotikum fogyasztasban bekovetkez6 valtozasok hatasait. Az
Osszefiiggések idébeli nyomon kovetésével kapott eredményeink arra is ravilagitanak,
hogy ezek az Osszefliggések idében is jelentds valtozast mutathatnak, tehat az
analiziseket idénként érdemes kiterjesztett, naprakész adatsorokkal megismételni.
Mivel az antibiotikum stewardship tevékenység esetében sokszor van sziikség
kényszerli priorizalasra, valamint egyes problémak megoldasanak elétérbe helyezésére,
a jelen munkaban ismertetett modszerek eszkoziil szolgalhatnak ennek az evidencia-

alapu tervezéséhez.

Osszefoglalas

Az antibiotikumok 20. szazadi felfedezése és egyre nagyobb aranyu
alkalmazasa a bakterialis fertézésben szenvedd betegek millidit mentette meg és valt
inkonzekvens hasznalata azonban az antibiotikum rezisztencia gyors terjedéséhez
vezetett, mely jelentés mértékben hozzajarult a mortalitasi és morbiditasi rata fokozodo
ndvekedéséhez. Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatanak vizsgalata
¢és az Osszefiiggések jovobeli elorejelzése egyre fontosabb szerepet jatszik a sikeres
infekciokontroll fenntartasaban €s az antibiotikum rezisztencia visszaszoritasaban.

Az antibiotikum felhasznalés és rezisztencia kozotti 6sszefliggés elemzésére
statisztikai modszereket alkalmaztunk, melyek segitségével nyomon kovethettiik a
valtozok kozotti kapcsolatokat és azok dinamikajat, valamint id6beli alakuldsat.
Mindemellett a feltételezett antibiotikum rezisztencia spirdl elemzésére és az azt
fenntartd baktériumok meghatarozasara is lehetdségiink volt. A kutatas soran dinamikus
regresszid ¢és vektor autoregressziva modellek segitségével vizsgaltuk ezen

Osszefiiggéseket. Az elemzések soran bar a két statisztikai modszer hasonld
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eredményeket mutatott, a VAR modellek esetén a modellépités és modell elfogadas
szigorubb feltételei miatt kevesebb dsszefiiggés volt kimutathato a valtozok kozott.

Eredményeink alapjdn az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozott
szoros Osszefliggés figyelhetd meg. A cephalosporin felhasznalas fokozodasa elésegiti
a cephalosporin rezisztens Gram-negativ baktériumok elterjedését, melyre az
egészségiligy a carbapenem csoportba tartozo antibiotikumok empirikus felirasaval
reagal. A carbapenem fogyas fokozodasa magaval hozza a carbapenem rezisztens
torzsek megjelenését és elterjedését, melynek kdvetkezménye a colistin felhasznalas
térnyerése. Az antibiotikum rezisztencia spiral egyes 1épcs6in mas-mas faj jatszik fontos
szerepet a spiral tovabbvitelében. Igy a cephalosporin felhasznalas fokozodasa
hozzajarult a cephalosporin rezisztens Klebsiella spp. €s Escherichia coli torzsek
elterjedéséhez. A cephalosporin rezisztens Escherichia coli tdrzsek a carbapenem
felhaszndlas novekedését provokaltdk, mely a carbapenem rezisztens Acinetobacter
baumannii és Pseudomonas aeruginosa térnyeréséhez vezetett. A carbapenem
rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek szignifikansan befolyasoltak a colistin
felhasznalas emelkedését.

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozotti kapcsolat trunkalt
iddsorokon torténd vizsgalata alapjan az Osszefiiggések dinamikusak, azok az iddsor
hosszatdl fiiggden gyengiilhetnek, esetenként el is tiinhetnek.

Az antibiotikum rezisztencia visszaszoritasa a 21. szazad egyik legfontosabb
egészségiigyi feladata. Az antibiotikum felhaszndlds ¢és rezisztencia statisztikai
modszerekkel torténd vizsgalata lehetéséget adhat ezen Osszefiiggések vizsgalatara és
elérejelzésére, az eredmények pedig hozzajarulhatnak az aktualis antibiotikum felirasi
szokasok optimalizalasahoz, melynek eredménye a rezisztens tdrzsek terjedésének

lassulasa, valamint reményeink szerint jelentds visszaszoritasa lehet.
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