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2. Roviditések jegyzéke

ECDC — Eurdpai Betegségmegelzési és Jarvanyvédelmi Kozpont (European Centre for
Disease Prevention and Control)

ESBL — kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (extended spectrum beta-lactamase)

KPC — Klebsiella pneumoniae carbapenemaz (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
MRSA — methicillin-rezisztens  Staphylococcus aureus (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus)

NDM — New Delhi metallo-béta-laktamaz (New Delhi metallo-beta-lactamase)
Sars-CoV-2 — sulyos akut 1égzészervi szindroma — koronavirus 2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2)

VAR modell — vektor autoregressziv modell

VISA - vancomycin mérsékelten érzékeny Staphylococcus aureus (vancomycin
intermediate-resistant Staphylococcus aureus)

VRE - vancomycin rezisztens Enterococcus (vancomycin resistant Enterococci)

WHO — Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organisation)



3. Bevezetés

Az antibiotikum rezisztencia terjedése az elmult években a modern egészségiigy
egyik legsulyosabb probléméjava nétte ki magat. Méra szamos baktérium esetén
figyelheté meg multirezisztencia, emellett a panrezisztens torzsek is egyre inkabb
terjedében vannak. A penicillin  1928-as felfedezését kovetéen szamos egyéb
antibiotikum fejlesztése indult meg, mely hozzédjarult a bakterialis fertézések sikeres
kezeléséhez ¢€s a mortalitasi rata ugrasszerii csokkenéséhez. Ezen szerek inkonzekvens €s
szakszeriitlen hasznélata azonban az antibiotikum rezisztens torzsek megjelenéséhez és
terjedéséhez vezetett. (Breijyeh és mtsai, 2020)

A rendelkezésre all6 nemzetkdzi beszamoldk és jelentések alapjan az elmult
években csak az USA-ban tobb mint 2 millié antibiotikum rezisztens korokozo altal
okozott fertdzés 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 tobbletkoltség irhatd ezen fertézések szamlajara. (De Oliveira és
mtsai, 2020) Egyes becslések szerint az antibiotikum rezisztens torzsek okozta fertézések
2050-re 300 milli6 ember halalat okozhatjak, mely kozel 100 billié dollar veszteséget
okozhat a vilaggazdasadgnak. (Munita és mtsai, 2016; O’Neill, 2014)

A kiadasok jelentds megnovekedése tobb tényezdbdl tevodik Ossze: az
antibiotikum rezisztens torzsek altal okozott fertézések kovetkeztében megnd a
korhdzban eltoltott napok szama beleértve az intenziv osztalyon eltoltott idot, ehhez pedig
hozzéjarulhatnak olyan faktorok, mint a gépi 1élegeztetés, a kiilonféle katéterek gyakori
cser¢je, a betegek izolalasnak tobbletkoltségei, a rendszeres radiologia vizsgalatok stb.
(Wilke és mtsai, 2010)

Mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ baktériumok esetén egyre nagyobb
szamban jelennek meg multirezisztens torzsek. Multirezisztens korokozorol beszéliink,
amennyiben egy baktérium harom vagy tobb antibiotikum csoport ellen mutat
rezisztenciat. 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.
(Nikaido és mtsai, 2009)

A rezisztens torzsek terjedése mdra olyan méreteket 6ltott, hogy az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) az antibiotikum rezisztenciat az emberiséget veszélyeztetd 10
legsulyosabb  probléma  koézé  sorolta.  (https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/antimicrobial-resistance) A vizsgalatok ¢és megfigyelések alapjan az
antibiotikum rezisztencia kialakulasahoz és terjedéséhez tobb tényezo is hozzajarul. Ezek
koz¢ tartozik tobbek kozott a helytelen és fokozott antibiotikum felhasznalés, a higiénias
szabalyok be nem tartdsa, valamint a nem megfeleld oktatds és a prevencios torekvések
hidnya. Az antibiotikum rezisztencia visszaszoritdsa olyan komplex feladat, mely tobb
szektor szoros egyiittmiikodését igényli. Amennyiben az ezirdnyu torekvések kudarcot
vallanak, a rezisztens koérokozok altal okozott fertézések egyre nagyobb szamban

jérulnak hozzé a mortalitasi €s morbiditasi rata novekedéséhez.



4. Irodalmi attekintés

4.1. Az antibiotikumok és az antibiotikum rezisztencia

Az antibiotikumok felfedezése és fejlesztése a 20. szdzad legnagyobb vivmanyai
kozé tartozik. Segitségiikkel a sulyos bakteridlis fert6zésben szenvedd betegek millidit
mentették meg a penicillin 1928-as felfedezése ota. (Uddin és mtsai, 2021) A kiilonb6z6
patogének altal okozott fertézések a korabbi évszazadokban tobb millié ember halalat
okoztak. A Justinianus-pestis becslések szerint 100 millio ember életét kovetelte. (Mohr
¢s mtsai, 2016) A bubopestis 1347 és 1350 kozott Eurdpa lakossagat megharmadolta.
(Ribeiro da Cunha és mtsai, 2019) Az els6 ismert szamarkohogés jarvany 1578-ban
Périzsban okozott nagyszdmi megbetegedést ¢s haldlozast. (Cherry, 2015) A
spanyolnatha az 1918-as pandémia idején 500 milli6 embert fertézott meg és becslések
szerint legalabb 50 millié ember vesztette ¢letét vilagszerte.
(https://www.cdc.gov/flu/pandemic-resources/1918-commemoration/1918-pandemic-
history.htm) Az antibiotikumok felfedezése és tomeges alkalmazasa drasztikusan
csOkkentette a bakterialis fertézések okozta haldlozasi ratat, emellett pedig nagyban
hozzéjéarult a modern medicina fejlesztéséhez, az 0j sebészi eljarasok kifejlesztéséhez és

sikeres rutinszerl alkalmazasahoz.

4.1.1. Az elso antibiotikumok felfedezése

Az antibiotikum kutatas elsé nagy uttéréje Paul Ehrlich volt, aki 1909-ben
munkatarsaival kifejlesztette az elsé hatdsos szert, a Salvarsan-t a szifilisz kérokozdja, a
Treponema pallidum ellen. (Bosch és mtsai, 2008; Uddin és mtsai, 2021) A penicillin
1928-as felfedezése utan Howard Florey-nek és Ernst Chain-nek 1939-ben sikeriilt az
antibiotikum izolalasa (Ligon, 2004; Tan és Tatsumura, 2015; Uddin és mtsai, 2021),
majd Dorothy Hodgkin az 1940-es években meghatarozta a penicillin molekularis
Osszetételét rontgenkrisztallografia segitéségével. (Glusker, 1994; Hutchings €s mtsai,
2019; Uddin és mtsai, 2021) Ez az attorés teret engedett a szintetikus antibiotikumok
fejlesztésének. Az 1940-es évektdl az 1960-as évek végéig tartd iddszak az antibiotikum
fejlesztés aranykoraként ismert, mely a streptomycin felfedezésével indult, és a ma

hasznalt szerek fele ezekben az években keriilt felfedezésre. (Davies, 2006; Stennett,



2022; Uddin és mtsai, 2021) Bar a legkésobb felfedezett antibiotikumokat (linezolid,
daptomycin ¢és retapamulin) 2000 és 2007 kozott vezették be a terapidba, kémiai
szerkezetiiket ¢és antibiotikus hatdsukat mar a 20. szdzadban ismerték. A daptomycin
1987-es felfedezése 6ta nem sikertilt olyan 0j antibiotikum csoportot eléallitani, melyet a

klinikai gyakorlatban is alkalmaznanak. (Broughton és mtsai, 2016; Silver, 2011)

4.1.2. Az antibiotikum rezisztencia térnyerése és hatasa az uj antibiotikumok

megjelenésére

Az antibiotikumok felfedezésével és rutinszerti klinikai alkalmazéasaval jelentdsen
csokkent a mortalitasi és morbiditasi rata. Ezzel parhuzamosan azonban hamar elterjedtek
az antibiotikum rezisztens torzsek is. A penicillin 1940-es évekbeli terapias bevezetését
kovetden 1942-ben négy Staphylococcus aureus torzset talaltak hospitalizalt betegeknél,
melyek penicillin rezisztenciat mutattak. (Lobanovska és Pilla, 2017) Az 1960-as évek
végére a korhazi és ambulans Staphylococcus fertézések tobb mint 80 szazaléka volt
penicillin rezisztens. A sziik spektrumi penicillinek terapids hasznalata a nagyszamu
rezisztencia miatt jelentGsen visszaszorult, igy el6térbe keriilt a laktamaz-stabil
penicillinek eldallitasa és hasznalata. Az els6 félszintetikus, penicillindz-rezisztens
penicillinszarmazékot, a methicillint 1961-ben mutattak be. (Lowy, 2003) Az els6
multirezisztensnek tekinthetd korokozot, a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus
torzset (MRSA) 1962-ben az Egyesiilt Kiradlysdgban, majd 1968-ban az Egyesiilt
Allamokban izolaltak (Ventola, 2015), melyek ellen az addig ismert béta-laktam
antibiotikumok hatédstalannak bizonyultak. Az MRSA lekiizdésére induld kutatasok
1958-ban, a vancomycin eldallitasaval kezdddtek el. Az eredeti antibiotikumot a
Streptomyces orientalis nevii talajlaké baktériumot tartalmazo olajbol sikertilt
fermentacio utjan izolalni, melyet az eredetileg barna szine miatt ,,Missisippi Mud”-nak
neveztek. (Rubinstein és Keynan, 2014) A vancomycin a Gram-pozitiv aerob coccusok
¢s bacillusok ellen fejti ki baktericid hatdsat, széleskoriien alkalmazhaté az ezen
baktériumok altal okozott kiilonbozd fertézések kezelésére. A vancomycin fokozott,
gyakran empirikus hasznilata magéval hozta a vancomycin rezisztens torzsek
elterjedését. Szerzett vancomycin rezisztenciat el6szor egy Staphylococcus haemolyticus
torzsnél mutattak ki az 1980-as években. (Lowy, 2003) A vancomycin rezisztens
Enterococcus (VRE) torzsek Europaban 1986-ban, az USA-ban 1987-ben jelentek meg.

(Levine, 2006) 1997-ben szamoltak be el6szor Japanban vancomycinre mérsékelten

8



érzékeny Staphylococcus aureus toérzsekrél (Hiramatsu és mtsai, 1997; Lowy, 2003),
1999-ben pedig az Egyesiilt Allamokban is talaltak mérsékelten érzékeny (vancomycin
intermediate Staphylococcus aureus, VISA) torzseket. (Smith és mtsai, 1999)

Az 1950-es években fedezték fel a penicillinaz-stabil cephalosporin C-t, melyet
szamos 1j, ebbe az antibiotikum csoportba sorolt szer kovetett. (Bush és Bradford, 2016)
A cephalosporinok 1964-ben keriiltek be a klinikai gyakorlatba, majd szélesebb
spektrumu tagjaik az 1980-as években terjedtek el és az addig ismert béta-laktamaz
termeld baktériumok (példaul ampicillin hidrolizal6 TEM-1 és SHV-1-laktamazt termeld
Escherichia coli és Klebsiella pneumoniae) ellen nytjtottak sikeres terapias lehetdséget.
(Paterson és Bonomo, 2005) Tulzott empirikus hasznalatuk azonban a Kkiterjedt
spektrumu béta-laktamaz termel6 torzsek (Extended Spectrum Beta-Lactamase, ESBL)
megjelenéséhez vezetett. Az elsd ESBL termeld Klebsiella pneumoniae torzset 1983-ban
irtdk le Németorszagban két évvel a cefotaxim, az elsé harmadik generacids
cephalosporin bevezetése utan. (Gniadkowski, 2001) Az ESBL enzimek a korabban mar
késdbbiekben tovabbi SHV és TEM valtozatok is elterjedtek. (Gniadkowski, 2001) Az
egyre nagyobb szamban megjelend ESBL termeld torzseknek koszonhetd a
2022) A carbapenemek a legtobb ismert béta-laktamdz termelésen alapuld rezisztencia
mechanizmussal szemben stabilitast mutattak és hatasosnak bizonyultak tobbek kozott az
ESBL termel6 Klebsiella pneumoniae és Escherichia coli altal okozott fertézések
kezelésében. (Lee és mtsai, 2012; Paterson és mtsai, 2004) A carbapenemek fokozdodd
hasznalata viszont az ezekkel szembeni rezisztenciat biztositdé carbapenemazok
termelésének megjelenéséhez vezetett. Az elsé carbapenemaz az IMP-1 volt, melyet
1991-ben mutattak ki Japanban egy Serratia marcesens torzsbol. (Kato és mtsai, 2020;
Meletis, 2016) Ezt kdvette a VIM-1 1997-es detektalasa Pseudomonas aeruginosa-ban
Olaszorszagban. (Giani és mtsai, 2012; Meletis, 2016) A rakovetkezd években szdmos
ujabb carbapenem rezisztencia mechanizmusrol szamoltak be. Ezek Nyugat-Europaban
és Eszak-Amerikaban elsésorban a Klebsiella pneumoniae és Escherichia coli, mig
Kozép-, Kelet- és Dél-Europaban a Pseudomonas aeruginosa, késébb pedig az
Acinetobacter baumannii fajok esetén voltak egyre gyakrabban megfigyelhetoek.
(Kresken és mtsai, 2020; Lutgring, 2019; Strateva és mtsai, 2019) A carbapenem
rezisztens Gram-negativ torzsek ellen az antibiotikum valasztas igen nehéz, mivel a

legtobb esetben hatastalannak bizonyulnak mind a fluorokinolonok, mind az
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aminoglycosidok, illetve a carbapenem rezisztencia miatt a legtobb béta-laktdm
antibiotikum is. Ennek kdszonhetd a polymyxinek ujboli alkalmazasa, valamint az 0j
béta-laktam  antibiotikumok (ceftolozan-tazobactam, ceftazidim-avibactam és
cefiderocol) bevezetése az ezen torzsek altal okozott fertézések terapiajaba. (Meletis,
2016; Sansone és mtsai, 2022; Shields és mtsai, 2017)

4.2. Az antibiotikum rezisztencia spiral

Az elmult években tehat egyre nagyobb szamban jelentek meg multirezisztens
torzsek, melyek tobb antibiotikum csoport ellen rendelkeznek rezisztencia
mechanizmusokkal. A multirezisztens korokozok jelenléte kovetkeztében egyre
gyakoribb jelenség az

empirikus  antibiotikum
ommm ANTIBIOTIKUM
FOGYASZTAS

terapia  sikertelensége, ANTIBIOTIKUM

REZISZTENCIA
AGGODALOM A

mely fokozza a REZISZTENCIA MIATT

SZELESEBB

74 . SPEKTRUMU SZEREK
kedVCZOﬂen klmenetel ALKALMAZASA / TOVABBI

REZISZTENCIA
;s 1z 7 TOVABBI
(elhuzodo betegség, AGGODALOM b MEG SZELESEBB
SPEKTRUMU SZEREK
p , , , ALKALMAZASA
halalozas) kockézatat. b
Ezen tOrzsek ter_] edése MULTIREZISZTENCIA bTOVﬁBBI
‘ AGGODALOM

tehat az empirikus
TARTALEK SZEREK
antibiotikum valasztast a ALKAMAZASA b' PANREZISZTENCIA
sz¢lesebb spektrumt
L . 1. abra: Az antibiotikum rezisztencia spiral

szerek iranyaba tolja el,

igy az antibiotikum kivalasztdsdban a raciondlis és evidencia alapi dontések mellett egyre
nagyobb szerepet jatszik a hatastalansagtol valo félelem is. (Llor és Bjerrum, 2014) A
sz¢élesebb spektrumt szerek egyre gyakoribb hasznalata a szelekcids nyomas révén
kedvez a rezisztens torzsek kialakuldsdnak, melynek kdszonhetéen a még szélesebb
spektrumu antibiotikumok hasznalata fokozodik. (1. dbra) A fenti ongerjesztd folyamat

az antibiotikum rezisztencia spirdl, melynek létezését el6szor Carlet €s munkacsoportja

vetették fel. (Carlet és mtsai, 2004)
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4.2.1. A rezisztencia spiral a Gram-negativ baktériumok esetében

Mara a jardbeteg elldtdsban az ampicillin/amoxicillin monoterapiat felvaltottak
ezen szerek laktamaz gatloval védett kombinacioi (amoxicillintklavulansav,
ampicillin+sulbactam), illetve a mdasodik generaciés cephalosporinok (cefaclor,
cefuroxim). Ett6l nem fiiggetleniil, kérhazi koriilmények kozott az elsddlegesen
valasztott szerek koz¢é a harmadik generacios cephalosporinok keriiltek. A cephalosporin
felhasznalds a cephalosporin rezisztencia (példaul ESBL termelés miatti) terjedéséhez
vezet, melynek koszonhetd a carbapenemek fokozott alkalmazasa mar az empirikus
terapidban is. Ez idével a carbapenem rezisztens torzsek megjelenését és egyre szélesebb
korti eléfordulasat hozta magaval, melyre valaszul né a colistin felhasznalas, melyet a
colistin rezisztens baktériumok megjelenése kovet. Ezen torzsek gyakran minden
forgalomban 1évé antibiotikummal szemben rezisztenciat —mutatnak, tehat
panrezisztensek. Az antibiotikum rezisztencia spirdl els6dleges hajtoereje tehat az
antibiotikum hatéstalansagatol valo félelem és az ebbdl eredd preferencia az egyre
sz€lesebb spektrumt szerek irant. (Laake ¢s mtsai, 2017; Machowska ¢és Stalsby

Lundborg, 2018)

4.3. A multirezisztens baktériumok megjelenése és terjedése

Az els6 multirezisztens fajok az enteralis baktériumok kozil keriiltek ki: 1957-
ben Japanban mutattak ki tobb multirezisztens Shigella térzset (Levy és Marshall, 2004;
Watanabe, 1963), mig Kozép-Amerikdban az 1950-es évek végétdl kezdve talaltak
retrospektiv vizsgalatok soran tobb multirezisztens Escherichia coli, Shigella és
Salmonella izolatumot. (Levy, 2001; Olarte, 1983) Bar az antibiotikum rezisztencia mara
globalis problémava valt, a rezisztens torzsek eléforduldsa nem egyenld aranyban oszlik
meg az orszagok kozott. A European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
beszamoldja alapjan nagyobb ardnyban fordulnak eld antibiotikum rezisztens torzsek
azokban az orszagokban, ahol dsszességében magasabb az antibiotikum felhasznalas, igy
példaul Dél-Eurdpaban. (ECDC, 2018; ECDC 2021; Machowska ¢és Stéalsby Lundborg,
2018)
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4.3.1. MRSA

A Staphylococcus aureus az egyik leggyakrabban izolalt baktérium, mely az
emberi bor tiinetmentes kolonizacioja mellett szamos fert6zést, legsulyosabb esetben
letalis kimenetelii szepszist idézhet eld. A methicillin klinikai bevezetését kvetden rovid
id6n beliil megjelentek a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus torzsek, melyek
mind a penicillinekkel, mind az egyéb béta-laktam tipusu antibiotikumokkal szemben
rezisztensek. (David és Daum, 2010; ECDC, 2018) Az MRSA eléfordulasi aranya az
Amerikai Egyesiilt Allamokban 2,1 szazalékrol 35 szazalékra nétt 1975 és 1991 kozott.
(Diekema ¢és mtsai, 2001; Panlilio €s mtsai, 1992) 2001-re ez az arany 57 szdzalékra
emelkedett és nagyobb aranyban fordultak el6 rezisztens torzsek az USA déli allamaiban.
(Boucher és Corey, 2008) Mig Délkelet-Azsiaban az MRSA eléfordulasi aranya 2000 és
2016 kozott 20-30 szazalék kozott mozgott, Kelet-Azsiaban ez az arany elérte a 40
szazalékot. (Lim és mtsai, 2019) Tunéziaban 2005 el6tt az MRSA prevalencidja 12-18
szazalék kozott volt megtalalhatd, mig az utobbi években elérte a 41-46 szazalékot. Dél-
Afrikaban ezzel szemben jelentds csokkenés volt tapasztalhatd, 2011-re az MRSA
el6fordulasa 36 szazalékrol 24 szazalékra szorult vissza, mely feltehetdleg a hatékony
infekcidkontrollnak volt koszonhetd. (Falagas és mtsai, 2013) Eurdépdban a 2017-es
adatokat tekintve az MRSA el6fordulédsi ardnya 1 és 44,4 szazalék kozott mozgott,
Osszességében azonban az el6zd évekkel ellentétben csokkend tendencia jellemzd az

orszadgok harmadanal. (ECDC, 2018)
&
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2. dbra: Az MRSA eléforduldsa 2021-ben

(Forras: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)

12



4.3.2. VRE

A vancomycin rezisztens Enterococcus torzsek (VRE) az 1990-es években az
Egyesiilt Allamokban, majd a 2000-es években Eurépaban terjedtek el egyre nagyobb
szamban. Németorszagban az els0 VRE torzseket berlini korhdzak ¢és egy
majtranszplantacios centrum intenziv osztalyain izolaltak 1990-ben. (Werner és mtsai,
2020) Mig az USA-ban 2009 ¢s 2010 kozott a klinikai izolatumok 35,5 szazalékaban
mutattak ki a VRE-t, addig ez az arany Kanadaban 2007 és 2011 kozott csak 6 szazalék
volt. (O'Driscoll és Crank, 2015; Sievert és mtsai, 2013) Eurdpaban a VRE prevalenciaja
2014-ben 10,4 szazalék volt, ez a szam 2017-re 14,9 szazalékra emelkedett. (ECDC,
2018) A két legjelent6sebb Enterococcus species koziil az Enterococcus faecium felelés
nagyobb aranyban a vancomycin rezisztenciaért. Mig Németorszagban 2016-ban a
regisztralt 428 Enterococcus faecalis mintabol mindegyik vancomycin érzékenynek
bizonyult, addig a 317 Enterococcus faecium izolatum 24 széazaléka rezisztenciat
mutatott. (https://www.p-e-g.org/resistenz/database/) Magyarorszagon 2021-ben a
vancomycin rezisztens Enterococcus faecalis el6forduldsi aranya 1,9 szazalék, az
Enterococcus faecium torzseké pedig 40,7 szazalék volt. (3. és 4. abra)

(https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)
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3. abra: A vancomycin rezisztens Enterococcus faecalis eléfordulasa 2021-ben Magyarorszagon

(Forras: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)
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4. dbra: A vancomycin rezisztens Enterococcus faecium eléfordulasa 2021-ben Magyarorszagon

(Forras: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)

4.3.3. ESBL-termel6 baktériumok

Az els6 ESBL termeld klinikai izolatumokat 1983-ban mutattdk ki
Németorszagban Serratia marcescens és Klebsiella pneumoniae, mig 1985-ben
Klebsiella ozaenae esetén. (Bush és mtsa, 2020; Gniadkowski, 2001; Kliebe és mtsai,
1985; Knothe és mtsai, 1983) Franciaorszagban 1986-ban 54 betegnél mutattak ki ESBL
termeld torzseket. Ezen izoldtumok harom kiilonb6z6 intenziv osztalyrol szarmaztak és
tovabbi négy osztalyra terjedtek at, ezzel az els6 ESBL termel6 okozta dokumentalt
korhazi jarvanyt okozva. (Brun-Buisson és mtsai, 1987; Paterson és Bonomo, 2005) Az
1990-es évek elején Franciaorszagban egyre nagyobb ardnyban terjedtek el az ESBL
termel6 Klebsiella pneumoniae térzsek. A hatékony infekciokontrollnak kdszonhetéen ez
az arany az 1990-es évek végére szignifikans csokkenésnek indult. (Lucet és mtsai, 1999;
Paterson és Bonomo, 2005) 1994 jiniusa és 1995 juniusa kozott 6t eurdpai orszag
(Belgium, Franciaorszag, Portugalia, Svédorszag és Spanyolorszag) 18 korhazadnak 9166
Gram-negativ izolatumat vizsgaltak. Mig Portugaliaban az ESBL termelé Klebsiella
fajok eldfordulasi ardanya 34 szazalék, addig Svédorszagban csak 3 szazalék volt.
(Hanberger és mtsai, 1999; Paterson és Bonomo, 2005) Kinaban 1988-ban mutattak Ki
elészor SHV-2-t tartalmazo Klebsiella pneumoniae-t. (Jacoby és mtsai, 1988) A
plazmidon kodolt TEM és SHV tipust enzimek mellett tovabbi ESBL-ek jelentek meg
1dovel, melyek koziil a CTX-M tipust enzimek terjedtek el leginkabb. (Bonnet, 2004,

Rossolini és mtsai, 2008) Elséként 1989-ben Németorszagban mutattak ki cefotaxim
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rezisztens Escherichia coli torzset, mely a TEM és SHV tipusoktol eltéré ESBL-t termelt.
Ez a CTX-M-1 elnevezést kapta a cefotaxim ellen mutatott gyors hidrolitikus aktivitdsa
miatt. (Bauernfeind és mtsai, 1990; Bonnet, 2004) Ezzel parhuzamosan Dél-Amerikaban
szamos cefotaxim rezisztens Salmonella torzset izolaltak. (Bauernfeind és mtsai, 1992;
Bonnet, 2004) 1990-ben olyan Salmonella torzset vizsgaltak Argentindban, melynek
kiterjedt spektrumu béta-laktamaza a CTX-M-1-hez képest bizonyos foku eltérést
mutatott az aminosav sorrendjében. Ez a CTX-M-2 nevet kapta. (Bauernfeind és mtsai,
1996; Bonnet, 2004) Mara 40 CTX-M, 243 kiilonb6z6 TEM ¢és 228 SHV tipusit ESBL
ismert. (Castanheira és mtsai, 2021) A TEM ¢és SHV tipusu béta-laktamazok
visszaszoruloban vannak, jelenleg a CTX-M tipust enzimek a leggyakoribb ESBL-ek
mind Escherichia coli, mind Klebsiella pneumoniae altal okozott fertézések esetében.
Magyarorszagon elésorban a CTX-M-15 tipustt ESBL-t termeld torzsek terjedtek el az

emberi megbetegedésekben. (Livermore és mtsai, 2007; Téth és mtsai, 2022)

4.3.4. Carbapenem rezisztencia

A Gram-negativ baktériumok altal termelt carbapeneméazok az Ambler
klasszifikacio szerinti A, B és D osztidlyba tartozd enzimek, melyek a carbapenem
antibiotikumokat képesek hatastalanitani azok hidrolizalasaval. Az A és D osztalyba
tartozd enzimek szerin béta-laktaméazok, mig a B osztdly képviseldi az ugynevezett
metallo-béta-laktamazok. (Bonomo és mtsai, 2018; Cui és mtsai, 2019) Az Ambler A
osztalyba tartozo Klebsiella pneumoniae carbapenemaz enzimet (KPC) elséként 1996-
ban Eszak-Karolinaban mutattak ki. (Chen ¢és mtsai, 2014; Yigit és mtsai, 2001) Ezt
kovetden 1997 és 2001 kozott New York tobb korhazaban is talaltak KPC-t tartalmazo
izolatumokat. (Munoz-Price és mtsai, 2013) Kanadaban elséként 2008-ban Torontoban
jelent meg KPC termel6 Klebsiella pneumoniae. (Munoz-Price és mtsai, 2013; Pillai és
mtsai, 2009) Az els6 KPC enzimet termeld izolatumokat Skocidban 2003-ban
Enterobacter spp., mig 2007-ben Klebsiella pneumoniae esetén jegyezték fel. (Livermore
¢és mtsai, 2008; Munoz-Price és mtsai, 2013; Woodford és mtsai, 2008) Emellett Eurépa
szamos orszagaban fordultak el6 olyan fertézések, melyekért KPC-t termel6 Gram-
negativ baktériumok voltak felel6sek. (Munoz-Price és mtsai, 2013) Bar leggyakrabban
Klebsiella fajok termelnek KPC enzimet, emellett tobbek kozott Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ¢és Acinetobacter baumannii térzseknél is mutattak ki KPC

tipusu béta-laktamazt. (Chen ¢és mtsai, 2014) Eurdpaban Gordgorszagban ¢s
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Olaszorszagban, mig Latin-Amerikdban Kolumbidban ¢és Argentinaban, valamint
Izraelben fordulnak el¢ endémidsan KPC termeld torzsek altal okozott fertdézések.
(Munoz-Price és mtsai, 2013; Nordmann és mtsai, 2009; Nordmann és Poirel, 2014)

A metallo-béta-laktamazok elsésorban az Enterobacterales rend tagjai és
Pseudomonas aeruginosa altal termelt enzimek, melyek a béta-laktam tipusa
antibiotikumokat képesek hatastalanitani. A csoport legjelentdsebb képviseldi a VIM,
IMP ¢és a New Delhi metallo-béta-laktamaz (NDM). Az els6 ismert NDM-et tartalmazé
Klebsiella pneumoniae-t 2008-ban izolaltdk Svédorszagban egy olyan beteg
vizeletmintdjabol, aki 2007 végén Ludhianaban és New Delhiben keriilt korhazi felvételre
glutealis fekély €s hugyuti fertdzés miatt. (Wei és mtsai, 2015; Yong és mtsai, 2009) Az
elmult években NDM termeld baktériumokat elsdsorban Pakisztanban, Indidban és Sri
Lankan mutattak ki. (Nordmann és mtsai, 2011; Nordmann és Poirel, 2014) Eurépaban
az Egyesiilt Kiralysagban izolaltak tobb esetben NDM termeld Enterobacterales rendbe
tartozo fajokat. (Nordmann és Poirel, 2014; Struelens és mtsai, 2010) Emellett a balkani
orszagokban is halmozottan sikeriilt ezeket a béta-laktamazokat kimutatni. Az eddigi
tanulmanyok alapjdn azonban mara a vilag minden t4jan el6fordulnak New Delhi
metallo-béta-laktamazt termel6 torzsek. (Berrazeg és mtsai, 2014; Nordmann és Poirel,
2014) IMP-t termel6 torzseket — féleg Acinetobacter baumannii és Pseudomonas
aeruginosa - nagy szamban mutattak ki Ausztraliaban, Kinaban, Tajvanon és Japanban.
(Walsh és mtsai, 2005) Ezzel szemben a VIM termel6 torzsek — dominansan
Pseudomonas aeruginosa - foleg eurdpai orszagokban (Olaszorszag, Gorogorszag,
Egyesiilt Kiralysag, Franciaorszag) terjedtek el. (Walsh és mtsai, 2005)

Az Ambler klasszifikaci6 D osztdlydba az OXA-tipusi béta-laktamazok
tartoznak. Ezeket az enzimeket els6sorban Acinetobacter baumannii és az
Enterobacterales rendbe tartozé fajok termelik és okoznak tobbek kozott carbapenem
rezisztenciat. (Pitout és mtsai, 2019) Filogenetikai szempontbdl két csoportba oszthatjuk
Oket: az elsé csoportba tartozd enzimek féleg Acinetobacter baumannii izolatumokban
fordulnak el6 és négy tovabbi alcsoportjuk van. Ezek az OXA-23, OXA-24/40, OXA-51
és OXA-58-tipusu béta-laktamazok. A masodik csoportba az OXA-48 tipusu enzimek
sorolhatoak, melyeket els6sorban az Enterobacterales rend képviseldiben mutattak ki.
(Nordmann és Poirel, 2014; Pitout és mtsai, 2019; Poirel és mtsai, 2012) Az OXA-48
tipusu béta-laktamazt termeld baktériumok Torokorszagban mara endémiasan fordulnak
elé, emellett Eszak-Afrikaban is tobb alkalommal izolaltak ezen béta-laktaméazokat

termel0 torzseket. (Bonomo és mtsai, 2018; Nordmann ¢és Poirel, 2014; Pitout és mtsai,
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2019; Poirel és mtsai, 2012) Az eddigi tanulmanyok alapjan OXA-48 tipusu béta-
laktamazokat csak az Enterobacterales rend képvisel6i termelnek, KPC és NDM tipust
enzimeket azonban egyéb Gram-negativ baktériumokban is kimutattak. (Nordmann és
Poirel, 2014)

Magyarorszagon a carbapenem rezisztencia dominansan Acinetobacter
baumannii és Pseudomonas aeruginosa esetén fordul el6. Mig 2012-ben a rezisztens
torzsek eléfordulasi aranya 48 és 27,5 szazalék volt, addig 2021-re ez az arany 83 és 34
szazalékra emelkedett. (5. abra) (https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx) A
carbapenem rezisztens Klebsiella pneumoniae a dél-europai allamokban (Bulgaria,
Gorogorszag, Olaszorszag) és Romanidban dominal, bar megjelent és terjed hazankban
is. 2021-ben a carbapenem rezisztens Escherichia coli el6fordulasi aranya Eurdpa egyik
vizsgalt orszagaban sem lépte at a 2 szdzalékot.

(https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)
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5. abra: A carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii eléfordulasa Magyarorszagon 2021-

ben (Forras: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)
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4.3.5. COVID-19 pandémia és az antibiotikum rezisztencia

2019 végén Wuhanban jelent meg a Sars-CoV-2 jelzésii koronavirus, mely rovid
idon beliil a modern vilag legsulyosabb pandémidjat valtotta ki és sulyos 1égzdszervi
megbetegedéseket okozva milliok halalaért tehetd feleldssé. (Livermore, 2021) A
bakterialis szuperinfekciotdl vald félelem miatt a korhazban kezelt betegek jelentds
aranyban kaptak - gyakran profilaktikus - antibiotikum terapiat. Egyes tanulmanyok
szerint a hospitalizalt betegek 72 szazaléka kapott fluorokinolon, béta-laktdm vagy
makrolid tipust antibiotikumokat, azonban az esetek joval kisebb, koriilbeliil 8
szazalékdban volt bakteridlis koinfekcié megfigyelhetd. (Livermore, 2021; Rawson és
mtsai, 2020) Egy 2020-as kinai vizsgalatban a hospitalizalt COVID-19 pozitiv betegek
71 széazaléka kapott antibiotikumot, azonban az esetek csupan 1 szédzalékdban volt
bakterialis koinfekcio kimutathato. (Lucien és mtsai, 2021; Tiri és mtsai, 2020) Iranban
tobb lélegeztetett betegnél is kimutattak bakteridlis szuperinfekcidt, melyet a legtobb
esetben multirezisztens Acinetobacter baumannii és Staphylococcus aureus idézett eld.
(Ghosh és mtsai, 2021; Sharifipour és mtsai, 2020) A pandémia alatt tobb tanulmany is a
multirezisztens baktériumok fokozott el6fordulasat igazolta. Egy olasz korhaz intenziv
osztalyan a carbapenem rezisztencia aranya az Enterobacterales rendbe tartozo torzsek
kozott 6,7 szazalékrol 2020 tavaszara 50 szazalékra emelkedett. (Lai és mtsai, 2021; Tiri
¢s mtsai, 2020) Franciaorszagban NDM-5 tipusu béta-laktamazt termeld Escherichia
coli-t izolaltak hat COVID-19 pozitiv betegnél. (Farfour és mtsai, 2020; Lai és mtsai,
2021) Egy wuhani vizsgalat soran 102 hospitalizalt betegtdl vett mintabol 159 patogént
izolaltak. Az esetek 35,8 szazalékaban Acinetobacter baumannii; 30,8 szazalékaban
Klebsiella pneumoniae volt kimutathatd. Ezen torzsek carbapenem rezisztenciaja 91,2 €s
75,5 szazalék volt. (Lai és mtsai, 2021; Li és mtsai, 2020) Jelenlegi allas szerint a COVID-
19 pandémia hozzdjarult az antibiotikum rezisztens torzsek tovabbi terjedéséhez a
bakteridlis koinfekcioktol valo félelem miatti fokozott antibiotikum felhasznélas révén.

(Pulingam ¢és mtsai, 2022)

4.4. Az antibiotikum fogyasztas és rezisztencia kozotti kapcsolat vizsgalata

Az antibiotikumok felfedezésének koszonhetden sikeresen kezelhetdvé valtak a
sulyos, sok esetben letalis kimenetelii bakterialis fertozések. Ezen szerek tulhasznalata

azonban a szelekcids nyomas révén az antibiotikum rezisztens torzsek megjelenéséhez
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vezetett. (Goossens, 2009; Kim és mtsai, 2018; Pulingam és mtsai, 2022) A rezisztencia
mechanizmusok kialakuldsaban, illetve terjedésében olyan tényezdk is szerepet
jatszanak, mint példaul az adott antibiotikum nem megfeleld dozirozasa vagy a terdpia
iddtartamanak helytelen megvalasztasa. Az antibiotikum kezelés altal kivaltott szelekcios
nyomds kovetkeztében olyan gének aktivalodhatnak a baktériumokban, melyek a
rezisztencia mechanizmusokért felelnek. Ezek a torzsek képesek rezisztencia génjiik
tovabbadasara, ezaltal pedig tovabb n6 a rezisztens baktériumok szama. (Pulingam és
mtsai, 2022) A rezisztens torzsek jelenléte magéaval vonja az elhuz6dé korhazi kezelés és
a koinfekciok kockézatanak novekedését, illetve hozzdjarul a mortalitasi rata
emelkedéséhez is. (Lopez-Lozano ¢és mtsai, 2000; Tan és mstai, 2022) A rezisztens
korokozok altal okozott jarvanyok visszaszoritasaban ezzel szemben jelentds szerepet
jatszhat a széles spektrumu antibiotikumok hasznalatanak korlatozasa. (Dennesen és
mtsai, 1998) Az antibiotikum fogyas és a rezisztens torzsek megjelenése tehat szoros
Osszefiiggésben van egymassal.

Az antibiotikum felhasznalas €s rezisztencia kozotti 6sszefliggések elemzésére
klasszikus statisztikai modszerek segitségével szdmos probéalkozas tortént az elmult
években, a leggyakrabban linearis regresszioval, illetve korrelacios elemzésekkel. Mivel
azonban ezen adatsorokban az adatpontok nem fliggetlenek egymastol, hiszen az adott
honapban detektalt rezisztencia adatokat befolyasolja az el6zd honapokban mért
antibiotikum rezisztencia alakuldsa is, a fenti adatok megsértik az adatpontok
fliggetlenségével kapcsolatos elofeltételt, igy az emlitett klasszikus statisztikai
modszerek, mint példaul a linedris regresszid6 nem alkalmasak ezen 0Osszefliggések

vizsgalatara és helyes interpretalasara. (Lopez-Lozano és mtsai, 2000; Monnet és mtsai,

2001)

4.4.1. Az idosor-analizis

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatdnak pontos elemzésére az
iddsor-analizis nyujt lehetdséget. Az iddsor-analizis eredetileg a kdzgazdasagtanban volt
hasznalatos a sztochasztikus folyamatok vizsgalatara. (Box és Jenkins, 1976) 1976-ban
Box ¢és Jenkins fejlesztették ki az autoregressziv integralt mozgoatlag modellt (ARIMA),
melynek segitségével lehetdség nyilt egy valtozo iddbeli viselkedésének, valamint a
kozelmultban tortént hirtelen valtozasanak vizsgalatara. (Lopez-Lozano és mtsai, 2000)

Az id6ésorok rendszeres idOkozonként mért, idoben valtozo értékli adatok dsszességei. Az
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adatpontokat rendszeresen, meghatarozott id6kozonként (példaul naponta, hetente,
havonta stb.) rogzitik. (https://www.tableau.com/learn/articles/time-series-
analysis#definition) A klasszikus modszerekkel ellentétben az iddsor-analizis figyelembe
veszi a vizsgalt adatok kozotti lehetséges Osszefliggéseket, valamint az adatsorok idébeli
valtozasat ¢s ezek Osszefliggését is. Segitségével egyéb, az iddsort esetlegesen

befolyasolo tényezok is elemezhetéek. (Helfenstein, 1996; Lopez-Lozano és mtsai, 2000)

4.4.2. Dinamikus regresszio

A dinamikus regresszid soran a fiiggd ¢€s fliggetlen valtozé kozotti kapcesolatot,
valamint az Gsszefliggés erdsségét lehet vizsgalni. A moddszer elénye, hogy egyszerre
tobb fliggetlen valtozo hatasa is vizsgalhato egyazon fliggd valtozé mellett. A lineéris
regresszioval szemben a fliggetlen valtozo idésor nem csak nulla idépontban, hanem
kiilonb6zé  maltbeli  eltolassal is  megjelenik a  vizsgalt  modellben.
(http://www.statisticssolutions.com/what-is-linear-regression/) A linearis regresszioval
szemben a dinamikus regresszios modellekben nem csak a fiiggd valtozot, hanem annak
a késleltetéssel eltolt multbeli értékeit is alkalmazhatjuk, igy az iddben eltolt hatas is
kimutathat6. (Pankratz, 1991) A linearis transzfer modellt (dinamikus regresszidt)
hasznélva tobb tanulmany is megerdsitette az antibiotikum felhasznélas és rezisztencia
kozotti feltételezett 6sszefiiggést. (Aldeyab és mtsai, 2008; Gharbi és mtsai, 2015; Kaier
és mtsai, 2009) Fontos azonban figyelembe venni azt is, hogy a fokozott antibiotikum
felhasznalas kovetkeztében megnovekedhet a rezisztens torzsek eléfordulasa, ami idével
az adott antibiotikum alkalmazasinak csokkenését vonhatja maga utdn, a fentebb leirt
hatastalansagtol valo félelem és mas szerek valasztasa miatt. Mivel a dinamikus
regresszidban a fliggd (ok) és fiiggetlen (okozat) valtozo elére meghatarozott, igy ezen

reciprok Osszefliggések vizsgéalata nem lehetséges.

4.4.3. Vektor autoregressziv modell

Az antibiotikum felhaszndlds és rezisztencia kapcsolatanak vizsgélatara ezek
alapjan olyan statisztikai mddszerre van sziikség, ahol a valtozok fiiggd ¢és fiiggetlen
mivolta elére nem meghatarozott. A vektor autoregressziv modellek (VAR) lehetévé
teszik az Osszes valtozd egy idében torténd vizsgalatat és a koztiik 1évo, akar kétiranya

Osszefiiggés leirasat. (Ito és mtsai, 1998; Liitkepohl, 2005) Ezekben a modellekben
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minden vizsgalt idésor a sajat és a tobbi valtozo késleltetett értékeinek a linearis
figgvénye. A VAR modellek képesek elére jelezni a valtozok jovobeli értékeit és
alkalmasak a vizsgdlt iddsorok egylitt mozgédsanak elemzésére. (http://eta.bibl.u-
szeged.hu/5089/1/EFOP343_PISE_6_VAR_olvas%C3%B3lecke.pdf) A VAR modellek
az egy¢b regresszios modellekkel szemben lehetdséget nyljtanak azon Osszefliggések
vizsgalatara, melyeknél egyszerre két vagy tobb idOsor befolydsolja egymast, valamint
képesek a kétiranyu 0sszefiiggések értelmezésére. Ezen modellek segitségével lehetdség
nyilik az antibiotikum felhaszndlds és rezisztencia kozotti Osszefliggések pontos
elemzésére, valamint a kozottiik 16vo kapcsolat jovobeli alakuldsa is megjésolhatd. Az
eredmények klinikai gyakorlatba valo atiiltetése segithet az antibiotikum felhasznalas

racionalizalasaban és a rezisztens torzsek szamanak visszaszoritasaban.
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5. Célkituzés

Az antibiotikum rezisztencia terjedése elleni hatasos fellépéshez sziikséges az
antibiotikum felhaszndlas és rezisztencia kapcsolatdnak jobb megértése. A két valtozo
kozotti Osszefliggések statisztikai modszerekkel torténd vizsgdlata lehetdséget ad az
antibiotikum fogyas és ellene kialakult rezisztencia kozotti szoros kapcsolat tovabbi
elemzésére, a rezisztencia elterjedésében vezetd szerepet jatszd baktériumok
felkutatasara, valamint a két valtozd kozotti Osszefiiggés jovobeli alakuldsanak
elérejelzésére, melynek segitségével olyan szakmai iranyelvek dolgozhatoak ki, melyek

eldsegithetik az antibiotikum rezisztens torzsek altal okozott fertdzések visszaszoritasat.

A kutatasunk soran az alabbi célokat tliztiik ki:

1. Az antibiotikum felhaszndlds és rezisztencia kapcsolatdnak vizsgalata arra
alkalmas statisztikai modszerekkel. Az 0Osszefliggések reciprok hatdsanak
elemzése.

2. A feltételezett rezisztencia spirdl vizsgalata Gram-negativ baktérium esetén,
kiemelve a rezisztencia spiral 1épcsdit meghatarozoé torzseket.

3. A dinamikus regresszios ¢s VAR modellek eredményeinek 0sszehasonlitasa.
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6. Anyagok és modszerek

6.1. Adatgyiijtés

6.1.1. Vizsgalati idotartam és a vizsgalt antibiotikumok

Munkénk sordn az 1667 aggyal rendelkezd Debreceni Egyetem antibiotikum
felhasznalas és rezisztencia adatait elemeztiik. A vizsgalati periddus 2004 oktobere és
2019 decembere kozotti iddtartamot Slelte fel.

Osszegytijtottiik az dsszes ATC J01 (szisztémas antibakterialis szerek) csoportba
tartozd szer fogyasztasat havi bontadsban. Az antibiotikum fogyasztast a WHO ajanlasa
alapjan szamitott definialt napi dézisok (defined daily dose, DDD) szdmaval 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 fogyasztasat

elemeztiik.

6.1.2. A vizsgalt baktériumok

Ezzel parhuzamosan nyomon kovettiik - 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 denzitdsat 1000 &polasi napra vonatkoztatva. Egy betegnél tobb
pozitiv eredmény esetén csak egy mintat vettiink figyelembe. A 3. generacios
cephalosporin rezisztens Escherichia coli, a 3. generacios cephalosporin rezisztens
Klebsiella spp. (K. pneumoniae, K. oxytoca egyiitt) és a ceftazidim rezisztens
Pseudomonas aeruginosa adatokbdl 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 a

carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii adatokbol a carbapenem rezisztens
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Gram-negativ baktériumok csoportot. Az Acinetobacter baumannii esetében a
cephalosporin rezisztencia vizsgalatat nem ajanlja az EUCAST, igy ez nem szerepel az
elemzésekben. Ugyancsak kihagytuk a carbapenem rezisztens Escherichia coli-t az
elemzésekbdl, mert a teljes 15 éves vizsgélati iddszak alatt tiznél kevesebb izolatumot

talaltunk.

6.1.3. Az elemzések elso 1épései

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

Az elsé elemzés soran 2004. oktober és 2016. augusztus kozotti adatokat
elemeztiink ezen feltételezett rezisztencia spirdl mentén. Az antibiotikum felhasznalés és
rezisztencia kozotti Osszefiiggést az Osszes felsorolt Gram-negativ baktériumra
egylttesen, majd fajonként is megvizsgaltuk. A vizsgalat elsé felében antibiotikum
felhasznalds — rezisztencia €s rezisztencia — antibiotikum felhasznélads adatparokat
vizsgaltunk. A legegyszerlibb modellekben péaronként vizsgaltuk a valtozok egymasra
gyakorolt hatdsat, majd az aminoglycosid és a fluorokinolon fogyasztds valtozokkal
kiegészitett modelleket képeztiink annak érdekében, hogy ezek hatasara kontrollalt

modelleket épitsiink.

6.2. Idosor-analizis

6.2.1. Dinamikus regresszio

Az id6sor-analizishez kétféle modszert alkalmaztunk. A dinamikus regresszids
modellekben a 0-6 honappal korabbi értékek (lag) hatasat teszteltik, 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 vettik a
Pankratz, illetve Lopez-Lozano és munkatarsai altal leirt alapelveket. A nem-szignifikans

lag-ek 1épésrol Iépésre torténd elvetésével jutottunk el a megfelel6 modellig. A modell
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diagnosztikai vizsgalata soran a rezidualisok normalitdsat (Jarque - Bera teszt) és
megfeleldnek tekintettilk, ha a rezidudlisok normal eloszlast mutattak és kozottiik

autokorrelaciéo nem volt megfigyelhetd.

6.2.2. Vektor autoregressziv modellek

A VAR modelleket az R statisztika kornyezetben épitettiik a vars, a seastests és
az fUnitRoots programcsomagok segitségével. (Pfaff, 2008) El6szor a szezonalitds
(éves), a trend vagy az egységgyok jelenlétét vizsgaltuk minden egyes valtozonal Dickey-
Fuller teszt segitségével. Ha egy valtozonal megfigyelhetd volt trend vagy szezonalitas
jelenléte, erre kontrollaltunk a modellben (hozzdadtunk egy trend és/vagy egy
szezonalitas valtozot). Az optimalis lag kivalasztdsa az Akaike informacids 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 regresszidbhoz hasonléan tortént. A VAR modellek esetében az egyes
valtozoparok kozotti dsszefiiggés vizsgalatat impulzus-valasz fiiggvények segitségével
végeztiik. Ez a modellen beliil két kivalasztott valtozd (impulzus valtozo és valasz
valtozo) kozott vizsgalja az ok-okozati 6sszefliggéseket olyan mdodon, hogy az impulzus
valtozot egységnyivel megnovelve sokkot adva a rendszernek megfigyeljiikk a valasz
valtozo valtozasat egy adott idointervallumon beliil, mely a mi esetiinkben 12 hénap volt.
A 95%-0s konfidencia-intervallumokat bootstrapping segitségével allapitottuk meg; a
vizsgalatot egymas utan szazszor végrehajtva meghatarozhaté az az intervallum, ami a
szaz mérésbol 95-6t magaban foglal. Amennyiben ez az intervallum nem tartalmazta a 0
értéket, ez a valasz valtozoé szignifikans valtozasaként volt értelmezendo.

Megfigyeltiik, hogy a modellek érzékenyek voltak az iddsor legutolso értékeinek
vizsgaltuk, vagyis egyazon valtozokészletbdl az iddsorokat rendre mindig egy honappal
megroviditve Osszesen 12 modellt készitettiink. A valtozok kozotti Osszefiiggést akkor
tekintettiik elfogadhatonak, ha a 12-bdl legalabb 6 esetben kimutathat6 volt a szignifikéns
Osszefliggeés.

A VAR modelleket a dinamikus regresszional mar leirt modon épitettiik, tehat
valtozoparonként kétvaltozos modelleket, majd az aminoglycosid és a fluorokinolon

fogyasztast is tartalmazd modelleket készitettiink. Mivel a dinamikus regresszidval
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ellentétben a VAR modell erre lehetdséget nyujt, végiil az Gsszes valtozot egyszerre
tartalmazd modelleket épitettiik.

A Gram-negativ baktériumokat egy csoportként megjelenité adatok elemzése utan
fajonként kiilon-kiilon elemeztiik az adatokat, majd a szignifikdns hatast valtozokat egy

modellbe csoportositva megalkottuk a teljes antibiotikum rezisztencia spiral modelljét is.

6.3. Az osszefiiggések idobeli valtozasanak vizsgalata

A masodik elemzés soran arra voltunk kivancsiak, hogy a kapott dsszefiiggések
1ddében (az évek kozott) mennyire dllandoak. Ennek érdekében a teljes vizsgalati periddus
(2004. oktober — 2019. december) adatsorabdl rovidebb adatsorokat képeztiink az el6z6
adatsorhoz képest az utolsé 12 hénap levagasaval. igy a teljes adatsoron (2004. oktober
— 2019. december) kiviil tovabbi négy rovidebb idésorral dolgoztunk (2004. oktober —
2018. december, 2004. oktober —2017. december, 2004. oktober — 2016. december, 2004.
oktober — 2015. december). Ebben a vizsgalatban csak VAR modellek épitésével
foglalkoztunk, azokat minden adatsoron elkészitettiik a fent leirtak szerint. Az impulzus-
valasz fliggvények alapjan évrdl évre megallapitott Osszefliggéseket az évek kozott

O0sszehasonlitottuk.
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7. Eredmények

7.1. Az antibiotikum felhasznalas és az antibiotikum rezisztencia

7.1.1. Antibiotikum fogyas 2004. oktober és 2016. augusztus kozott

A vizsgélati periddus alatt az antibiotikum felhasznalas novekvo tendenciaja volt
megfigyelhetd az 0sszes vizsgalt antibiotikum csoport esetén. Az 0sszes cephalosporin
felhasznalas 4,57 DDD/100 &polasi naprol 10,5 DDD/100 apolasi napra emelkedett,
ebbdl a harmadik generacios cephalosporinok fogyasa 2,01, illetve 6 DDD/100 apolasi
napot tett ki. (6. dbra) 2004. oktober ¢és 2016. augusztus kozott a carbapenemek és a
colistin felhasznalasa is megndtt. Mig 2004 oktoberében a carbapenem fogyas 0,79
DDD/100 apolasi nap volt, ugyanez 2016 augusztusara 4,32 DDD/100 apolasi napra
emelkedett. (6. abra) Colistint a vizsgélat idotartama alatt eldszor 2007 januarjaban, majd
ezt kovetden 2007 juniusdban alkalmaztak a Klinikan, 2009-t6]1 kezdve viszont
gyakorlatilag folyamatosan. A vizsgalati idoszak végére a colistin fogyas 1,62 DDD/100

apolasi napra nétt. (6. abra)
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6. abra: Az antibiotikum fogyas evolucidja 2004. oktober és 2016. augusztus kozott DDD/100

apolasi napra vonatkoztatva

7.1.2. Antibiotikum rezisztencia 2004. oktéber és 2016. augusztus kozott

Az antibiotikum rezisztens torzsek eldforduldsdnak gyakorisdgat vizsgalva

novekvo tendencia volt megfigyelhetd. Az eredmények koziil fontos kiemelni a
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carbapenem rezisztens torzsek szdmanak valtozasat: a carbapenemek ellen kialakult
rezisztencia mind az 6sszes Gram-negativ izolatum, mind az Acinetobacter baumannii
esetén novekvd tendenciat mutatott 2016-ra. Mig a vizsgalati idétartam els6 honapjaban
egy carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii térzset sem izolaltak, addig 2016
augusztusaban a rezisztens torzsek incidencia denzitasa 1,14 volt. A cephalosporin
rezisztens Escherichia coli és Klebisella spp. izolatumok szdma szintén novekedett. A
vizsgalt id6szakban el6szor 2009 augusztusaban talaltak colistin rezisztens Acinetobacter
baumannii torzset, ezt kovetden a 2012-es évet leszamitva évente tobb alkalommal is
izolaltak rezisztens baktériumot, a legmagasabb incidencia denzitas 0,055/1000 &polési
nap volt 2015. decemberben. Ezzel szemben colistin rezisztens Pseudomonas aeruginosa

nem volt kimutathaté ebben az idészakban. (7. dbra)
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7. dbra: A carbapenem rezisztencia alakulasa fajonként, illetve a colistin rezisztencia alakuldsa
Gram-negativ korokozok esetén 2004. oktober és 2016. augusztus kozott. A fiiggdleges

tengelyen az incidencia denzitas szerepel 1000 4polasi napra vonatkoztatva.

7.2. A rezisztencia spiral Gram-negativ baktériumok esetében

Az antibiotikum felhasznalds ¢és rezisztencia kozotti Osszefiiggést eldszor
paronként vizsgaltuk, majd olyan modelleket épitettiink, melyekben az aminoglycosidok
¢s a fluorokinolonok hatdsat is figyelembe vettiik. A harmadik generacios

cephalosporinok felhasznalasa és cephalosporin rezisztencia kozott szignifikans
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Osszefliggés volt kimutathaté mind a dinamikus regresszids, mind a kétvaltozos VAR
modellekben. Ugyanezt az eredményt adtdk azok a modellek, melyekben az Osszes
cephalosporin fogyas rezisztenciara gyakorolt hatasat elemeztiik. (1. tablazat) A VAR
modellekben mindkét esetben 7 és 12 honap lag kozott volt ez az Osszefiiggés
kimutathat6. Az aminoglycosidok ¢és a fluorokinolok jelenléte egyik modellben sem
befolyésolta a cephalosporin rezisztenciat. (1. tablazat) A cephalosporin rezisztencia sem
a kétvaltozés VAR modellekben, sem a tobbi antibiotikum csoportot is figyelembe vevo
modellekben nem hatott vissza a harmadik generacios cephalosporinok fogyasara.

A cephalosporin rezisztens Gram-negativ torzsek szamanak emelkedése
szignifikansan hozzajarult a carbapenem felhasznalds novekedéséhez, mely Osszefiiggés
1-12 hénap lag kozott folyamatosan megfigyelhetd volt. (1. tablazat) A fokozott
carbapenem felhasznalas ezzel szemben nem csokkentette szignifikdnsan a cephalosporin
rezisztens torzsek eléforduldsat a modellek alapjan.

A carbapenem felhasznalas és rezisztencia kozott mind a dinamikus regresszio,
mind a VAR modellek esetén szignifikans Osszefiiggés volt kimutathaté. A dinamikus
regressziés modellekben a carbapenem rezisztencidt nem csak a carbapenem, hanem a
cephalosporin és a fluorokinolon felhasznalas is fokozta 3 és 4 honap eltolodassal. Az
aminoglycosid felhaszndlds ezzel szemben a carbapenem rezisztencia csokkenését
eredményezte 3 honappal késobb. Ez az 0sszefiiggés a VAR modellekben nem volt
kimutathat6. Sem a két-, sem a tobbvaltozos VAR modellekben nem jarult hozza a
carbapenem rezisztencia a carbapenem felhasznalas csokkenéséhez.

Mindkeét tipust modellben gyakorlatilag azonnal lathato szignifikans 6sszefiiggés
volt kimutathato a carbapenem rezisztencia €s a colistin felhasznalas kozott. (1. tablazat)
A VAR modellekben emellett a colistin felhasznalas carbapenem rezisztenciara kifejtett
reciprok hatasa is lathatova valt.

A colistin felhasznalas ndvekedése mindkét modellben az egyéb antibiotikumok
felhasznalasdnak csokkenését eredményezte. Az 0Osszefliggés a carbapenemek,
fluorokinolonok és aminoglycosidok esetén erésebb volt, mint a cephalosporinoknal.

A colistin felhasznalas és rezisztencia kozotti kapcsolat a dinamikus regresszios
modellekben csak gyenge Osszefiiggést mutatott, ezzel szemben sem a két-, sem a
tobbvaltozos VAR modellben nem volt jelen. (1. tablazat)

A kovetkez6 1épésben olyan modellt épitettiink, melyben minden eddigi valtozo,
tehat a teljes rezisztencia spirdl Osszes eleme egyszerre szerepelt. A cephalosporin

felhasznalas és rezisztencia kozott eddig latott 6sszefiiggés nem volt kimutathaté sem az
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Osszes, sem a harmadik generacios cephalosporin felhasznalas esetén. A carbapenem
felhasznalas és rezisztencia kozotti 6sszefiiggés bar megmaradt, de gyengébb volt, mint
a paros modellekben. Ezzel szemben az antibiotikum rezisztencia €és az ennek
kovetkeztében hasznalt 0j antibiotikum csoport kdzotti Osszefiiggés erdsnek bizonyult,
tehat a cephalosporin rezisztencia — carbapenem felhasznalas és a carbapenem
rezisztencia — colistin felhasznalas k6zotti 6sszefliggés szignifikansnak mutatkozott. (8.

abra)
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8. abra: Rezisztencia spiral Gram-negativ baktériumok esetében VAR modellben elemezve
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7.3. Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatanak vizsgalata fajonként

7.3.1. Escherichia coli

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatat vizsgalva Escherichia
coli esetén a cephalosporin felhasznalas és a cephalosporin rezisztencia, valamint a
cephalosporin rezisztencia és a carbapenem felhasznalds kozott talaltunk szignifikans
Osszefliggést, mely mind a dinamikus regresszids, mind a két- és tobbvaltozés VAR
modellekben jelen volt. (9. édbra) Reciprok Osszefiiggés a valtozok koézott nem volt
¢észlelhetd. (2. tadblazat) Mivel a vizsgélati periddusban a carbapenem rezisztens
Escherichia coli térzsek alacsony mintaszamban voltak jelen, a carbapenem felhasznalas
carbapenem rezisztenciara, valamint a carbapenem rezisztencia colistin felhasznalasra

gyakorolt hatdsat nem vizsgaltuk.

7.3.2. Klebsiella spp.

Klebsiella spp. esetén a cephalosporin felhasznalds és rezisztencia, a
cephalosporin rezisztencia ¢€s carbapenem felhasznalas, valamint a carbapenem
felhasznalas és rezisztencia kozotti Osszefliggések gyengék voltak a dinamikus
regresszioban, utobbi esetben csak 6 honap késleltetéssel jelentkezett minimalis hatds. A
kétvaltozos VAR modellekben egyik 0sszefliggés sem bizonyult szignifikdnsnak, mig a
tobbvaltozos VAR modellekben az Gsszefliggés csak a cephalosporin felhasznalas és
rezisztencia kozott volt kimutathato 1-6 honap lag kozott. (2. tablazat) A Klebsiella spp.
carbapenem rezisztencidja egyik esetben sem jarult hozza a colistin fogyas szignifikans

novekedéséhez és reciprok Osszefliggés sem volt kimutathat6 egyik modell esetén sem.

7.3.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa esetén a cephalosporin felhasznalas és cephalosporin
rezisztencia kozott nem taladltunk kapcsolatot, de szignifikdns 0Osszefliggés volt
kimutathatd a cephalosporin rezisztencia és carbapenem felhasznalas, valamint a
carbapenem felhasznalas és carbapenem rezisztencia kozott. (9. abra) A carbapenem
felhasznalas és rezisztencia kozotti kapcsolat a kétvaltozés VAR modellekben a 2-es lag-

nél, mig a tobbvaltozoés modellekben az 1-2 lag-ek esetén jelent meg. (2. tablazat) A
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carbapenem rezisztencia nem befolyasolta a colistin fogyast egyik modellben sem. Ezzel
szemben a colistin felhasznalds szignifikdnsan csokkentette a carbapenem rezisztens
Pseudomonas aeruginosa torzsek el6fordulasat mind a két-, mind a tobbvaltozoés VAR
modellekben. (2. tablazat)

7.3.4. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii esetén a carbapenem felhasznalas hozzajarult a
carbapenem rezisztens torzsek szamanak novekedéséhez, mely a colistin felhasznalas
fokozodasat indukalta. (9. abra) Ezek az 6sszefiiggések mind a dinamikus regresszios,
mind a két-és tobbvaltozés VAR modellekben jelen voltak. A carbapenem felhasznalas
¢s carbapenem rezisztencia kozotti szignifikans Osszefliggés a kétvaltozos VAR
modellben 1 hoénap lag-nél, a tobbvaltozés modellben 1-4 hénap lag kozott volt
kimutathat6. (2. tablazat) A colistin felhasznalas viszont nem csokkentette a carbapenem

rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek eléfordulasat.

7.4. Az antibiotikum rezisztencia spiral a Debreceni Egyetemen Gram-negativ

baktériumok esetén

Az antibiotikum felhaszndlds és rezisztencia kapcsolatat vizsgalva a fentebb
emlitett baktériumok esetén olyan rezisztencia spiral kdrvonalazddott, melynek 1épcsdin
mas-mas faj jarult hozza a spiral tovabbviteléhez. A korabban kimutatott sszefliggés a
cephalosporin fogyasztas €s rezisztencia kozott nem mutatkozott. A cephalosporin
rezisztens Escherichia coli torzsek szamanak emelkedése viszont provokalta a
carbapenem felhasznalast. (3. tablazat) A carbapenem fogyds magéval hozta a
carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii és Pseudomonas aeruginosa torzsek
szamanak megugrasat. A carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii a colistin
felhasznalas felé tolta a spirdlt. (3. tabldzat) A colistin felhasznalas hatdsa a colistin

rezisztens torzsek terjedésére a vizsgalt adatsorok alapjan nem mutathato ki. (9. abra)
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9. dbra: A rezisztencia spiral domindns korokozoi: dsszefiiggések az antibiotikum

felhasznalas és rezisztencia kozott
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7.5. A rezisztencia spiral evolicidja Gram-negativ baktériumok esetén

A cephalosporin felhasznalas mind az 6t (2015-2019) adatsor esetén fokozta a
cephalosporin rezisztenciat, mely a carbapenem felhasznalas elétérbe keriilését vonta
magaval. A carbapenem felhasznéalas emelkedése eldsegitette a carbapenem rezisztens
korokozok elterjedését, melynek hatasara fokozodott a colistin felhasznalds. A colistin
felhasznalds egy iddsor esetén sem volt hatdssal a colistin rezisztenciara. Ezek az
Osszefliggések minden vizsgalt iddsor (2015, 2016, 2017, 2018, 2019) esetén jelen voltak.
A cephalosporin felhasznéalds carbapenem rezisztencidra gyakorolt hatisa a 2018-as
évben végzddo iddsor esetében gyengébb volt. A carbapenem felhasznalas carbapenem
rezisztenciara gyakorolt hatasa 2017-t6l volt erésen szignifikans. 2016 és 2018 kozott a
colistin felhasznalas reciprok moédon a carbapenem rezisztens torzsek eléfordulasanak
csoOkkenését idézte eld. 2016-t6l kezdve kimutathatd volt a colistin felhasznalés

carbapenem fogyasztas csokkenésére gyakorolt hatasa is. (10. abra)

2015 2016 2017 2018 2019
cephalosporin cephalosporin
felhasznalas rezisztencia » ‘ ‘ - »
cephalosporin carbapenem
rezisztencia felhasznélas » » » = -
carbapenem carbapenem
felhasznalas rezisztencia -—) — » - ‘
carbapenem colistin ik = -
rezisztencia felhasznélds » ‘
=R I I =

10. abra: Az antibiotikum felhasznalas €s rezisztencia kapcsolatanak idébeli alakulasa az 6sszes
Gram-negativ korokozo esetén. A nyil irdnya az impulzus-valasz iranyat mutatja, a fekete szin a

pozitiv, a fehér szin a negativ asszociaciét jelzi.

7.6. A rezisztencia spiral evolucidja fajonként

Az anbiotikum felhasznalés és rezisztencia kozotti 0sszefliggés az egyes fajoknal

szamos kiilonbséget mutatott a vizsgalt idésorokban.
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7.6.1. Escherichia coli

Escherichia coli esetén a cephalosporin felhasznalas és a harmadik generacios
cephalosporinok elleni rezisztencia kozott a 2019-es idésort leszamitva minden évben
szignifikans Osszefiiggés volt kimutathatd. A cephalosporin rezisztencia carbapenem
felhasznalasra kifejtett hatasa 2015-ben és 2016-ban volt jelen, a kovetkezd években
szignifikans 0sszefiiggés nem volt kimutathat6. (11. d&bra) Mivel a carbapenem rezisztens
Escherichia coli torzsek szama a vizsgalati periodusban elenyészd volt, a spiral tovabbi

részét nem vizsgaltuk.

7.6.2. Klebsiella spp.

Klebsiella spp. esetén a cephalosporin felhasznalas és a harmadik generacios
cephalosporinok elleni rezisztencia kozotti Osszefiiggés csak a 2015-tel és a 2019-cel
végz6do adatsorokndl volt kimutathatd, a koztes harom évben a kapcsolat eltiint. A
cephalosporin rezisztens Klebsiella fajok és a carbapenem rezisztencia novekedése
kozotti osszefiiggés bar gyengén, de 2018-ban kimutathato volt ellentétben a masik négy
adatsorral. A carbapenem felhasznélas €s a carbapenem rezisztencia kozott nem volt
Osszefliggés egy évben sem. Ezzel szemben a carbapenem rezisztens Klebsiella fajok
2015 és 2017 kozott szignifikdnsan befolyésoltak a colistin felhasznalas fokozodasat. A
2018-as ¢és 2019-es adatsorok esetén reciprok hatds volt kimutathato, vagyis a colistin
felhasznalas csokkentette a carbapenem rezisztens Klebsiella torzsek eléfordulasat. (11.

abra)

7.6.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa esetén a cephalosporin felhasznalas és a cephalosporin
rezisztencia kozott egyik iddsor esetén sem volt szignifikans Osszefiiggés kimutathato,
mig a harmadik generacios cephalosporinok elleni rezisztencia és a carbapenem
felhasznalas kozott csak a 2016-tal végz6dé adatsor esetén volt ez a kapcsolat jelen.
Szintén ennél az idGsornal volt gyenge Osszefiiggés leirhatd a carbapenem felhasznalas
€s a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsek szamanak emelkedése
kozott. Emellett a carbapenem rezisztencia a 2015-tel és a 2016-tal végz6do adatsoroknal

szignifikansan novelte a colistin felhasznalast, mig a colistin fogyds ugyanezeknél a
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modelleknél reciprok modon csokkentette a carbapenem rezisztens Pseudomonas
aeruginosa torzsek szamat. A tobbi harom idésornal ezek az Gsszefliggések hidnyoztak.

(11. abra)

7.6.4. Acinetobacter baumannii

A carbapenem felhasznalds minden vizsgalt adatsor esetén szignifikdnsan novelte
a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek szamat, mely ezzel
parhuzamosan a colistin felhasznalas fokozddéasa felé tolta el a spiralt. A carbapenem
felhasznalas és a carbapenem rezisztencia kozotti 6sszefliggés a 2015-ben és a 2019-ben
végz6do adatsoroknal, mig a carbapenem rezisztencia és a colistin felhasznalas kozotti

Osszefliggés a 2016-ban végzddod idésornal gyengébbnek mutatkozott. (11. dbra)

2015
cephalosporin <«—»| cephalosporin rezisztens
felhasznalas E.coli
cephalosporin rezisztens |«— carbapenem
E.coli felhasznalas
cephalosporin <«—| cephalosporin rezisztens
felhasznalas Klebsiella spp.

cephalosporin rezisztens
Klebsiella spp.

carbapenem felhasznalas
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carbapenem rezisztens
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felhasznalas RIEd P. aeruginosa
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P. aeruginosa

carbapenem felhasznalas
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= .
aeruginosa
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aeruginosa
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>

carbapenem rezisztens
A. baumannii
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11. abra: Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kapcsolatdnak idobeli alakulasa

fajonként. A nyil iranya az impulzus-valasz iranyat mutatja, a fekete szin a pozitiv, a fehér szin

a negativ asszociaciot jelzi. Piros X jelzi a szignifikans 6sszefiiggés hianyat.
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7.7. Az antibiotikum rezisztencia spiral evolucidja

A feltételezett rezisztencia spirdl mentén vizsgalva a Gram-negativ baktériumok
szerepét tobb valtozas is megfigyelhetd volt az 6t iddsor esetén az 0sszes valtozo egy
modellben torténd vizsgalatakor. A cephalosporin felhasznalds és a cephalosporin
rezisztencia kozott sem az Escherichia coli, sem a Klebsiella spp. esetén nem volt
szignifikans Osszefiiggés kimutathatd egyik évben sem. (12. dbra) A cephalosporin
rezisztens Escherichia coli torzsek el6fordulasa a 2015-ben és a 2016-ban végz6do
adatsoroknal erdsen, mig a 2017-ben végz6dd iddsor esetén gyengén, de szignifikansan
befolyasolta a carbapenem felhasznalas novekedését. Klebsiella spp. esetén semmilyen
Osszefliggés nem volt szignifikans. (12. abra) A carbapenem felhasznalas Pseudomonas
aeruginosa esetén egyik évben sem volt hatassal a rezisztens torzsek el6fordulasara.
Ezzel szemben a carbapenem felhasznalas 2017-t8l kezdve fokozta a carbapenem
rezisztens Acinetobacter baumannii torzsek szamanak emelkedését, mig ez reciprok
modon 2016 és 2018 kozott a carbapenem felhasznalas csokkenéséhez jarult hozza. (12.
abra) A carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsek a 2016-ban végz6do
adatsornal szignifikansan befolyasoltak a colistin felhasznalas novekedését, mig a colistin
felhasznalas 2015 és 2017 kozott reciprok modon csokkentette a carbapenem rezisztens
torzsek szamat. A carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii térzsek és a colistin
felhasznalas kozott minden évben kimutathatd volt a kapcsolat. (12. dbra) A colistin

felhasznalds reciprok hatésa itt nem érvényesiilt.
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12. dbra: Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia kozotti 6sszefiiggés idobeli valtozasa az
Osszes valtozo egyidejii vizsgalatakor. A piros X a kapcsolat hidnyat jelzi, a fekete nyil a
pozitiv, a fehér nyil a negativ 0sszefiiggést jelzi. A nyil iranya a két valtozoé kozotti

Osszefiiggés iranyat mutatja.
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8. Diszkusszio

8.1. Az antibiotikum rezisztencia jelentésége

Az egészségiigy 21. szazadbeli egyik legnagyobb kihivasa a multirezisztens
torzsek terjedése. A multirezisztens kérokozok okozta betegségteher és tobblethalalozas
mérhetd, az EU-ban évente tobb mint 33.000 halaleset kothet6 ezen torzsek okozta
fertdzésekhez. (Cassini és mtsai, 2019) 2018-as adatok szerint az Eurdpai Gazdasagi
Térség és az Europai Unio tagallamaiban a harmadik generacios cephalosporinok elleni
rezisztencia 13,1 szadzalék volt Escherichia coli, valamint 31,7 szazalék Klebsiella
pneumoniae izolatumok esetén. Ennek koszonhetd, hogy az elmult években az ESBL-
termeld torzsek terjedésével parhuzamosan a carbapenemek valtak az els6ként valasztott
antibiotikumokka a rezisztenciatol valo félelem miatt. (Karaiskos és Giamarellou, 2020;
Vardakas ¢és mtsai, 2012)

Ahogy a baktériumok egyre rezisztensebbé valnak, a biztonsagra torekvés miatt a
leggyakrabban valasztott antibiotikumok is egyre szélesebb spektrumuak, a sziik
spektrumt szerek alkalmazéasa visszaszorul. Az EU szamos orszagaban kedvezdtlen a
szlik és széles spektrumi szerek ardnya, Magyarorszag az also kvartilisban helyezkedik
el ebben a tekintetben. (Borg és Camilleri, 2019; ECDC, 2022; Galistiani és mtsai, 2022)
Az antibiotikum rezisztencia terjedése sordn az antibiotikum felhasznélds szélesebb
spektrumt szerek felé¢ tolodasa miatt az egyre rezisztensebb térzsek megjelenése és
terjedése figyelhetd meg, kiilonésen a Gram-negativ baktériumok korében. Ez a
rezisztencia spiral vildgosan kirajzolodott az egymast kdvetd dinamikus regresszidkban

és VAR modellekben.

8.2. A cephalosporin felhasznalas és a cephalosporin rezisztencia kapcsolata

A harmadik generacios cephalosporinokkal szemben rezisztens bélbaktériumok,
els@sorban az Escherichia coli és a Klebsiella pneumoniae vilagszerte jelentdsen
elterjedtek a korhazban izolalt korokozok korében. Térnyerésiiket - kiilondsen az ESBL
termeldk esetében — tobb szerzd Osszefiiggésbe hozta a cephalosporin felhasznélés
novekedésével. (Meyer és mtsai, 2010; Meyer és mtsai, 2013; Yang és mtsai, 2020) Ezzel

Osszhangban van jelen vizsgalatunk eredménye is, miszerint a cephalosporin felhasznalas
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a cephalosporin rezisztens Escherichia coli terjedéséhez vezetett. Ez az §sszefiiggés mind
az Osszes cephalosporin fogyasztds, mind a harmadik generacid felhasznalasa esetében
hasonloan alakult. Egyforma eredményt adtak ebben a tekintetben a dinamikus
regresszios €s a VAR modellek. A Klebsiella spp. és a Pseudomonas aeruginosa esetében
viszont nem, vagy csak néhany évben talaltunk ilyen osszefiiggést.

Fontos megjegyezni, hogy elemzéseinkben szerepeltek olyan modellek is, ahol a
fluorokinolonok ¢és az aminoglycosidok felhasznalasat potencialis befolyasolo
tényezoként vettiik figyelembe. Ezen modellek esetében igen hasonld eredményeket
kaptunk. Emiatt valoésziniisithetd, hogy a cephalosporin fogyasztds Onmagaban is
jelentdsen hozzajarul a cephalosporin rezisztens torzsek terjedéséhez, a masik két
antibiotikum csoport hatdsa elhanyagolhato. Mig a harmadik generacios
cephalosporinokat a mai napig nagy szamban ¢és széles korben alkalmazzak hospitalizalt
betegeknél a sulyos fert6zések kezelésére (Versporten és mtsai, 2018), addig az oralisan
adhat6 cephalosporinok a jarobeteg forgalomban valtak kedvelt szerekké. (Versporten és
mtsai, 2021) Az elmult évek tapasztalatai alapjan a jarobeteg ellatasban az elsé generacios
cephalosporinok helyét a masodik és harmadik generécios szerek vették at. (Versporten
és mtsai, 2021) Osszességében a cephalosporin felhasznalas fokozodasa volt
megfigyelhetd az elmult években mindkét ellatasi forma esetén. (ECDC, 2022) Ezek
alapjan az ESBL termel6k terjedése a kzosségben (Calbo és mtsai, 20006) és a fekvObeteg
ellatasban (Paterson és Bonomo, 2005) jol magyarazhat6 a cephalosporin felhasznalas
novekedésével, ami teljes 6sszhangot mutat jelen munka eredményeivel is. Habar az ezen
antibiotikum csoport elleni rezisztencia ndovekvd tendencidt mutat, a cephalosporin
rezisztens torzsek negativ hatasa a cephalosporin fogyasra nem volt megfigyelhetd
modelljeinkben, tehat a cephalosporin rezisztencia terjedése ellenére nem csokken az
antibiotikum csoport felhasznalasa. Ennek oka a cephalosporinok nagyszamu empirikus
alkalmazasaban keresendo.

A cephalosporin rezisztens bélbaktériumok és a ceftazidim rezisztens
Pseudomonas aeruginosa esetén a carbapenemek a valasztandé antibiotikumok.
(Vardakas és mtsai, 2012) Mivel az ESBL termel6 bélbaktériumok egyre gyakrabban
fordulnak eld, igy a cephalosporin rezisztens torzsek terjedése a carbapenem felhasznélas
novekedésének kedvez. Az Escherichia coli és a Klebsiella spp. kozott jelentds kiilonbség
volt viszont a hatas mértékében, a Klebsiella spp. rezisztenciaja esetében a hatas alig volt
kimutathatd, mig az Escherichia coli torzsek rezisztenciaja jelent6sen fokozta a

carbapenem fogyasztast. Ez azzal lehet magyarazhatd, hogy a vizsgalt periddusban a
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cephalosporin rezisztens Klebsiella spp. eléfordulasa nagyjabdl allandd volt, mig az
Escherichia coli esetében az el6fordulas folyamatosan nétt. Ezt a folyamatot egy kisebb
adatsoron mar korabban bizonyitotta a munkacsoport (Ebrahimi és mtsai, 2016), valamint
ehhez hasonlé eredmény nemzetkdzi szinten is megfigyelhetd volt. (Muller és mtsai,
2018) Osszességében az elmilt évekre a carbapenem felhasznéalas dinamikus novekedése
volt jellemz6, mely a cephalosporin rezisztencia terjedésének egyik kovetkezményének
tekinthetd. (Baditoiu és mtsai, 2017; Hanberger és mtsai, 2014; Klein és mtsai, 2018)

A VAR modellek lehetdséget biztositanak az Osszefiiggések forditott irdnyban
torténd vizsgalatara, igy vizsgalhat6 a cephalosporin rezisztens torzsek terjedésének
hatasa a cephalosporin felhaszndlds alakuldsira. Bar feltételezhetd, hogy a rezisztens
torzsek terjedése és ennek megfeleléen a cephalosporinok varhatd hatdsossaganak
csOkkenése fékezi a cephalosporinok felhasznalasat, a modellek eredményei alapjan a
cephalosporin rezisztencia terjedése ellenére a cephalosporinok tovabbra is a gyakran
hasznalt szerek koz¢é tartoznak, tehat az emellett megfigyelhetd emelkedd carbapenem
felhasznalds nem a cephalosporinok visszaszoruld alkalmazasabol adodik, hanem a

cephalosporin fogyasztas mellett, arra rarakodé modon jelentkezik.

8.3. A carbapenem felhasznalas és a carbapenem rezisztencia kapcsolata

A carbapenem felhasznalas hatdsdra né a carbapenem rezisztencia eléfordulasa
mind a négy fontos Gram-negativ korhazi korokozo faj, az Escherichia coli, a Klebsiella
pneumoniae, a Pseudomonas aeruginosa és az Acinetobacter baumannii esetében.
(Baditoiu és mtsai, 2017; Nordmann ¢és mtsa, 2019; Tacconelli és mtsai, 2018; Xu és
mtsai, 2013) Jelen vizsgalatunkban az Escherichia coli ¢és a Klebsiella spp. esetében
alacsony maradt a carbapenem rezisztencia aranya, a Klebsiella spp. carbapenem
rezisztenciaja egyetemiinkon nem kovette a vizsgalati periddusban a Dél-Eurdpaban
megfigyelhetd trendet, ahol egyes orszdgokban (példaul Romanidban) a carbapenem
rezisztens Klebsiella pneumoniae izolatumok aranya meghaladta az 50 szazalékot.
(https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4)

A carbapenem fogyasztas €s rezisztencia kozott az Osszefiiggés elsOsorban az
Acinetobacter baumannii esetében volt kifejezett. Osszhangban van ez az adat a
munkacsoport carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii torzseken végzett
molekularis epidemiologiai vizsgalataival is, melynek eredményei alapjan a carbapenem

felhasznalas és annak mintdzata befolyasolta az Acinetobacter baumannii torzsek
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elterjedését és egymas kozotti kompeticidjat is, a meropenem felhasznalas dominanciaja
szerepet jatszhatott az Acinetobacter baumannii ST636 torzs elterjedésében. (Balazs és
mtsai, 2021) Ez a hatéds iddben eltolt iddsorainkban is végig megfigyelhetd volt, tehat a
2015-2019 kozotti vizsgalt periddusban allandonak tekinthetd, mutatva a carbapenemek
felhasznalasanak a kiemelked6 szerepét a novekvo gyakorisag Acinetobacter baumannii
okozta probléma kialakulasaban €s fenntartdsaban. A carbapenemek hasonld hatasat az
Acinetobacter baumannii  carbapenem rezisztenciajanak, illetve molekularis
epidemioldgiajanak alakuldsara tobb tanulmény is bemutatja, tehat az altalunk tett
kovetkeztetés nemzetkozi szinten is megfigyelhetd. (Cao és mtsai, 2013; Mozes és mtsai,
2014; Nowak és Paluchowska, 2016; Poirel és Nordmann, 2006) Meghatarozhat6 volt
MARS modellek segitségével az is, hogy a havi carbapenem felhasznalas 86 DDD/100
apolasi nap alatt tartdsdval megeldzhetd lett volna a rezisztencia eléforduldasanak

terjedése. (Lopez-Lozano és mtsai, 2019)

8.4. A carbapenem rezisztencia és a colistin felhasznalas kapcsolata

A carbapenem rezisztencia esetén az utolso potencidlisan hatasos szerek egyike a
colistin. (Doi, 2019; El-Sayed és mtsai, 2020) Mivel a carbapenem rezisztenciaért az
antibiotikum rezisztencia spiralban elsdsorban az Acinetobacter baumannii volt a felel6s,
igy nem meglepd, hogy a colistin felhasznalas fokozddasaval is ez mutatta a legszorosabb
¢és legallandobb Osszefiiggést, tobb mas tanulmanyhoz hasonloan. (Jiménez-Guerra és
mtsai, 2018; Meletis és mtsai, 2015; Ziotkowski és mtsai, 2018) A hatés a carbapenem
rezisztens Klebsiella spp. és Pseudomonas aeruginosa esetében minimalis volt és nem is
volt minden évben kimutathaté vizsgalatainkban.

A rezisztencia spirdlban tehat nem egyforma fontossaggal vesznek részt az egyes
fajok, szerepiik €s jelentdségiik idében is valtozhat. Ezt erdsiti meg az a megfigyelés is,
hogy a colistin fogyasztas és a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa kozott
forditott Osszefiiggés is megfigyelheté volt 2015-ben és 2016-ban, vagyis a colistin a
Pseudomonas aeruginosa carbapenem rezisztenciajanak csokkenéséhez vezetett reciprok
modon mindamellett, hogy a carbapenem rezisztens torzsek ekdzben a colistin
felhasznalas novekedéséhez jarultak hozza. Ezzel ellentétben az Acinetobacter
baumannii esetében a carbapenem felhasznalas csokkenése és a colistin felhasznalas
novekedése egyarant Gsszefliggétt a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii

el6fordulasaval, ami tiikr6zi a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii terjedése

43



miatt egyre hatastalanabb carbapenemek helyetti colistin felirdst. Ezen torzsek
carbapenem hasznalatra kifejtett csokkentd hatasa nemzetkozi szinten is megfigyelhetd

volt. (Kousovista és mtsai, 2022)

8.5. A colistin felhasznalas és a colistin rezisztencia kapcsolata

A colistin felhasznalas és rezisztencia kozott nem volt statisztikai Osszefiiggés
kimutathat6 a vizsgalt iddintervallumban, kdszonhetden a colistin rezisztencia alacsony
el6fordulasi ardnyanak. Bar jelenleg a colistin rezisztencia el6forduldsa sporadikus,
nemzetkozi szinten tobb helyen szdmoltak be colistin rezisztens torzsek megjelenésérol
¢s fokozott elterjedésér6l Gram-negativ torzsekben, melynek a terapias lehetdségek
tovabbi hidnya miatt letalis kovetkezményei lehetnek. (Ah és mtsai, 2014; Liu és mtsai,
2022; Olaitan és mtsai, 2014) A colistin felhasznalas €s colistin rezisztens Acinetobacter
baumannii torzsek kozotti statisztikai Osszefiiggés egy nemzetkozi tanulmanyban
azonban mar kimutathato volt. (Kousovista és mtsai, 2022) Az eddigi megfigyelések arra
engednek kovetkeztetni, hogy az elkovetkezendd iddszakban a colistin rezisztens
Acinetobacter baumannii és egyéb Gram-negativ térzsek eléfordulasi aranya névekvo

tendenciat fog mutatni.

8.6. A rezisztencia spiral evolucioja

crcr

vizsgalva megfigyelhetd, hogy az antibiotikum felhaszndlds és az elleniik kialakult
rezisztencia kozotti Osszefiiggés az adatsorok Osszetételétdl fiiggéen dinamikusan
valtozik, az 6sszefiiggések bizonyos években gyengébbek, esetenként el is tlinhetnek. A
vizsgalt Gram-negativ baktériumok koziil kitiinik az Acinetobacter baumannii dominans
szerepe, hiszen a carbapenem felhasznalas és a carbapenem rezisztencia kozotti
szignifikans Osszefliggés minden idésor esetén kimutathato volt. Nemzetkozi szinten is
egyre nagyobb szerepet jatszik a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii a
mortalitdsi és morbiditasi rata emelkedésében. (Hawkey és mtsai, 2018; Lee és mtsai,
2023; Lemos ¢s mtsai, 2014; Raro ¢s mtsai, 2017) Ennek koszonhetéen a WHO 2017-
ben azon koérokozok kozé sorolta a carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii-t,
mely ellen siirgdsen 10j antibiotikum  kifejlesztésére  lenne  szilikség.

(https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-
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new-antibiotics-are-urgently-needed) A carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii
okozta fert6zések jelentdsége tovabb nétt a pandémia alatt, a rezisztens torzsek okozta
infekciok szama novekvd tendenciat mutatott, melyben szerepet jatszhatott a széles
spektrumu antibiotikumok — koztiik a carbapenemek — rutinszertivé valt profilaktikus és
empirikus alkalmazasa. (Gottesman €s mtsai, 2021; Perez és mtsai, 2020; Petazzoni €s
mtsai, 2023) A carbapenem felhasznélas visszaszoritasa tehat meghatdrozé az ellene

kialakult rezisztencia ndvekvé tendenciajanak megallitasaban.

8.7. A statisztikai modszerek osszehasonlitasa

Az antibiotikum felhasznalas €s rezisztencia kozotti 6sszefliggések elemzésére
alkalmazott dinamikus regresszid6 és VAR modellek bar a legtobb esetben hasonld
eredményeket adtak, az Osszefliggések a VAR modellek esetében nem mindig voltak
kimutathatéak a szigoribb modell elfogadasi kritériumok miatt. A VAR modellek
lehetOséget nyujtottak mind a tobbvaltozoés modellek elemzésére, mind a valtozok
reciprok hatasainak vizsgélatara, amire a dinamikus regresszio nem alkalmas. A VAR
modelleknek azonban vannak bizonyos korlatai is. Bar lehet6ség van az 6sszes valtozo
egy modellben torténd vizsgalatara, ezek azonos lag-nél torténd egyidejlii elemzése nem
teszi lehetdvé a kiilonbdzd hatasok kiilonbozd iddbeli eltérésekkel valdo megjelenésének
figyelembevételét. Emellett mind a valtozok sorrendje, mind az idésorok utolsé értékei
befolyasoljak az impulzus-valaszt. A dinamikus regresszid elénye a VAR modellekkel
szemben az eredmények egyszeriibb értelmezése €s szamszerlsitése, a koefficiensek

értéke a hatas értékével aranyosnak tekinthetd.

8.8. Az antibiotikum rezisztencia spiral dominans baktériumai

Vizsgalatunk alapjan a rezisztencia spirdl egyes lépcsdin mas-mas koérokozd
jatszik fontos szerepet. Mig a cephalosporin felhasznélds a cephalosporin rezisztens
Klebsiella spp. és Escherichia coli terjedését idézi el6, addig a carbapenem felhasznalas
novekedése a carbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobacter
baumannii megjelenésének kedvez. A cephalosporin hasznalat szerepe a harmadik
generacios cephalosporin rezisztens Gram-negativ baktériumok terjedésében nagyon jol
dokumentalt, de ebben az esetben is jelentds idobeli kiilonbség volt az ESBL termelés

megjelenésében a Klebsiella spp. és az Escherichia coli k6z6tt. Mind a plazmidon terjed6
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blatem és blasiv gének, mind a blactx-m tipusii gének okozta rezisztencia késobb
jelentkezett Escherichia coli torzsekben, mint a Klebsiella spp. esetében. (Damjanova és
mtsai, 2007) Hasonlo volt a carbapenem rezisztencia terjedésének iddbeli lefutasa is a két
faj esetében. Az els6 carbapenem rezisztens Klebsiella torzset 1996-ban izolaltak Eszak-
Karolinaban, mig a carbapenem rezisztens Escherichia coli torzsek ezt kovetden jelentek
meg. (Temkin és mtsai, 2014) Egyetemiink adatsoraban a Klebsiella spp. és az
Escherichia coli esetében kifejezetten ritka a carbapenem rezisztencia, igy a spiralban a
carbapenem felhasznalds hatasa els6sorban Acinetobacter baumannii esetében
jelentkezett.

Az antibiotikum rezisztencia spiral tehat nagyon komplex, tobb baktérium fajt
érintd folyamat, amely soran egy bizonyos antibiotikum csoport novekvo felhasznélasa
okozta rezisztencia fokozodas és a rezisztencia miatti szelekcids eldny nem feltétleniil
ismétlddik meg, ha egy mas antibiotikum csoport felhasznalasa keriil el6térbe. Ennek
megfelelden az antibiotikum alkalmazas hatasat fajonként kell nyomon kdvetni az iddsor-
analizis modszereivel. A kiilonb6z0 carbapenemek eltérd hatdsa a kiilonb6zo
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 bekovetkezd valtozasok hatasait. Az
Osszefiiggések idobeli nyomon kdvetésével kapott eredményeink arra is ravilagitanak,
hogy ezek az 0sszefliggések idOben is jelentds valtozast mutathatnak, tehat az analiziseket
idénként érdemes kiterjesztett, naprakész adatsorokkal megismételni.

Mivel az antibiotikum stewardship tevékenység esetében sokszor van sziikség
kényszer(i priorizalasra, valamint egyes problémak megoldasanak el6térbe helyezésére, a
jelen munkaban ismertetett modszerek eszkoziil szolgalhatnak ennek az evidencia-alapi

tervezéséhez.
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8.9. Konkluziok

* Az antibiotikum felhasznalés és az antibiotikum rezisztencia novekvd tendenciat
mutat.

* A VAR modellek esetén kevesebb 0Osszefliggés volt kimutathatdé, mint a
dinamikus regresszios modellekben.

* Az osszefliggések dinamikusak, azok az iddsor hosszatol fliggéen gyengiilhetnek
vagy el is tiinhetnek.

* Az 0Osszes Gram-negativ baktérium esetében az Osszefiiggések folyamatosan
¢észlelhetoek, de az egyes fajok szerepe kiilonbozik.

* A rezisztencia spiral esetén a cephalosporin rezisztens Escherichia coli torzsek
hozzajarulnak a carbapenem felhasznalas novekedéséhez, mely a carbapenem
rezisztens Acinetobacter baumannii és Pseudomonas aeruginosa torzsek
elterjedésének kedvez. A carbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii térzsek
a colistin felhasznalast provokaljak.

* A colistin rezisztens torzsek aranya a vizsgalati periodusban alacsony maradt,
melynek koszonhetéen a colistin felhasznalas €s a colistin rezisztencia kozott
Osszefiiggések nem voltak kimutathatoak.

* A legallandobb 0sszefiiggések a carbapenem fogyasztas és az Acinetobacter
baumannii carbapenem rezisztenciaja, valamint a carbapenem rezisztens

Acinetobacter baumannii colistin fogyasra gyakorolt hatasa voltak.
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9. Osszefoglalas

Az antibiotikumok 20. szazadi felfedezése és egyre nagyobb aranyu alkalmazasa
a bakteridlis fertdzésben szenvedd betegek millidit mentette meg és valt ezzel az
orvostudomany egyik legjelentdsebb innovacidjava. Ezen szerek fokozott ¢és
inkonzekvens hasznélata azonban az antibiotikum rezisztencia gyors terjedéséhez
vezetett, mely jelentds mértékben hozzdjarult a mortalitdsi €s morbiditasi rata
novekedéséhez. Jelenleg tobb mint 20.000 potencidlis rezisztencia gén ismert, a
ténylegesen antibiotikum rezisztenciat kivaltdé gének aranya azonban jelen ismereteink
szerint — egyelére — ennél joval alacsonyabb. Ezek a gének azonban a klinikai
rezisztenciahoz vezetd gének forrdsai lehetnek, az antibiotikum rezisztencia irdnyéaba
torténd evolucid kiinduldpontjaiként szolgalhatnak. Az antibiotikum felhasznélas és
rezisztencia kapcsolatanak vizsgélata és az Osszefiiggések jovobeli eldrejelzése ezek
alapjan egyre fontosabb szerepet jatszik a sikeres infekciokontroll fenntartasaban és az
antibiotikum rezisztencia visszaszoritasaban.

Az antibiotikum felhasznalds és rezisztencia kozotti Osszefliggés elemzésére
statisztikai modszereket alkalmaztunk, melyek segitségével nyomon kovethettiik a
valtozok kozotti kapcsolatokat és azok dinamikdjat, valamint idébeli alakulasat.
Mindemellett a feltételezett antibiotikum rezisztencia spiral elemzésére és az azt fenntartod
baktériumok meghatarozasara is lehetdségiink volt. A kutatas sordn dinamikus regresszio
¢s vektor autoregressziv modellek segitségével vizsgaltuk ezen Osszefliggéseket.

Az elemzések soran bar a két statisztikai modszer hasonld eredményeket mutatott,
a VAR modellek esetén a modellépités €s elfogadas szigorubb feltételei miatt kevesebb
Osszefiiggés volt kimutathatdo a valtozok koézott. A VAR modellekkel ellentétben a
dinamikus regresszid esetében sokkal egyértelmiibben kovethetd az Osszefiiggések
mértéke, vagyis az idésorok kozotti 0sszefliggés nagysaga is szamszerisithetd. A VAR
modell elénye viszont a dinamikus regresszioval szemben a valtozok kozotti reciprok
kapcsolatok elemzésének lehetdsége anélkiil, hogy a valtozok szerepét elére definidlni
kellene. Emellett lehetdéség van az Osszes iddsor egyidejii, egy modellben torténd
vizsgélatara is.

Eredményeink alapjan az antibiotikum felhasznélés €s rezisztencia kozott szoros
Osszefliggés figyelhetd meg. A cephalosporin felhasznalds fokozodasa eldsegiti a

cephalosporin rezisztens Gram-negativ baktériumok elterjedését, melyre az egészségiigy
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a carbapenem csoportba tartozo antibiotikumok empirikus felirdsdval reagal. A
carbapenem fogyas fokozodasa magaval hozza a carbapenem rezisztens torzsek
megjelenését és elterjedését, melynek kdvetkezménye a colistin felhasznalas térnyerése.
Bar a colistin rezisztens baktériumok aranya a vizsgalati periodusban alacsony maradt, az
antibiotikum felirasi szokasok gyors és drasztikus valtozasa nélkiil a colistin rezisztens
torzsek elterjedése varhato.

Az antibiotikum rezisztencia spiral egyes lépcsdin mas-mas faj jatszik fontos
szerepet a spiral tovabbvitelében. Igy a cephalosporin felhasznalds fokozodasa
hozzajarult a cephalosporin rezisztens Klebsiella spp. és Escherichia coli torzsek
elterjedéséhez. A cephalosporin rezisztens Escherichia coli térzsek a carbapenem
felhasznalas novekedését provokaltak, mely a carbapenem rezisztens Acinetobacter
baumannii és Pseudomonas aeruginosa térnyeréséhez vezetett. A carbapenem rezisztens
Acinetobacter baumannii torzsek szignifikdnsan befolyasoltak a colistin felhasznalas
emelkedését.

Az antibiotikum felhasznalas és rezisztencia k6zotti kapcsolat trunkalt idésorokon
torténd vizsgalata alapjan az Osszefliggések dinamikusak, azok az iddsor hosszatol
fliggden gyengiilhetnek, esetenként el is tlinhetnek. Kiemelendd a carbapenem rezisztens
Acinetobacter baumannii torzsek colistin felhasznalasra gyakorolt hatasa, mely minden
iddsor esetén kimutathatd volt.

Az antibiotikum rezisztencia visszaszoritdsa a 21. szdzad egyik legfontosabb
egészségiigyi feladata. Az antibiotikum felhasznalds és rezisztencia statisztikai
modszerekkel torténd vizsgalata lehetdséget adhat ezen Osszefiiggések vizsgalatara €s
eldrejelzésére, az eredmények pedig hozzdjarulhatnak az aktudlis antibiotikum felirdsi
szokasok optimalizadlasdhoz, melynek eredménye a rezisztens torzsek terjedésének

lassulasa, valamint reményeink szerint jelentds visszaszoritasa lehet.
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10. Summary

The discovery of antibiotics in the 20th century and the ever-increasing rate of
their application saved millions of patients suffering from bacterial infections, thus
becoming one of the most significant medical innovations. On the other hand, the
excessive and inappropriate use of these antibiotics led to the rapid spread of antibiotic
resistance which contributed substantially to the increasing growth of the mortality and
morbidity rate. Currently, there are more than 20.000 known potential resistance genes,
although according to our current knowledge, the ratio of genes causing actual antibiotic
resistance is much lower than this, at least so far. However, these genes can be the sources
of genes leading to clinical resistance, they can act as the starting point of the evolution
towards antibiotic resistance. Examining the relationship between antibiotic use and
resistance as well as making predictions play an ever more important role in reducing
antibiotic resistance.

In order to analyze the relationship between antibiotic use and resistance, we used
statistical methods which allowed for following the correlation between the variables and
to observe their dynamics and development over time. Furthermore, we analyzed the
assumed antibiotic resistance spiral and determined the bacteria maintaining it. We
examined these relationships with the help of dynamic regression and vector
autoregressive models during the study period.

Although both statistical methods showed similar results while analyzing the data,
we detected less correlation between the variables using VAR models because of the
stricter conditions of model building and acceptance. Contrary to the VAR models,
dynamic regression can be interpreted in a more straightforward manner and the
correlation between time series can be quantified. However, VAR models are capable of
analyzing the connection between the variables without having to define their roles in
advance. Moreover, all time series can be examined in a single model, at the same time.

Based on our results, a strong correlation can be observed between antibiotic use
and resistance. The spread of cephalosporin resistant Gram-negative bacteria is facilitated
by the increasing use of cephalosporins. The reaction of healthcare to this phenomenon
is the empiric prescription of carbapenems. The growing carbapenem use brings about
the appearance and spread of carbapenem resistant bacteria and consequently, colistin use

may gain ground. Although the proportion of colistin resistant bacteria remained low
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during the examination period, the spread of colistin resistant species can be expected if
the way antibiotics are prescribed is not changed quickly and drastically.

Different species play different role at each step of the antibiotic resistance spiral.
As a result, the increasing use of cephalosporins contributed to the spread of the
cephalosporin resistant Klebsiella spp. and Escherichia coli. The cephalosporin resistant
Escherichia coli provoked the growth of carbapenem use which led to the carbapenem
resistant Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa gaining ground. The
carbapenem resistant Acinetobacter baumannii significantly influenced the increase in
colistin use.

Based on the examination of the connection between antibiotic use and resistance
using truncated time series, the relationships are dynamic, they can weaken depending on
the length of the time series and occasionally, they can even disappear. We must highlight
the effect of the carbapenem resistant Acinetobacter baumannii on colistin use since it
was detected in all periods.

Reducing antibiotic resistance is one of the most important tasks in the field of
medicine in the 21th century. The examination of antibiotic use and resistance using
statistical methods allows us to examine and predict these relationships, the results can
contribute to the optimization of the current antibiotic prescription habits which can slow

down and hopefully, even significantly reduce the spread of resistant bacteria.
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14.1. Melléklet

14. Mellékletek

1. Téblazat: Az antibiotikum hasznalat €s az 6sszes Gram-negativ baktérium kumulélt rezisztenciaja kozotti 0sszefiiggés kétvaltozos
dinamikus regresszi(’)s ¢és vektor autoregressziv (VAR) modellekben

dinamikus regresszié

vektor autoregressziv (VAR) modell

lag és a legnagyobb szignifikans

lag és a reciprok hatasban! mért
legnagyobb szignifikans vélasz

. fiiggd . v ., valasz (CI) a valaszhorizonton , .
Regresszor/impulzus o o valasz lag koefficiens (CI) valésziniiscg — (CT) a valaszhorizonton
) kétvaltozos Mas BYOBYSZEL 1 atvaltozos oo BYOBYSZE
csoportokkal csoportokkal
modell o modell o
eg}futt eg}lutt
-1 0.035 (0.016 — 0.053) p<0.001 1 o1 NSV 1
i -4 . 013 - 0. =0.001 12 12, ’ 12,
i (B NN B
ren 004 (0.002 — 0.006) p=>. (0.051 —0.566) (0.117 — 0.769) (-0.317 — 2.985) (0.392 — 3.731)
AR(1) 0.427 (0.269 — 0.585) p<0.001
-4 0.064 (0.024 — 0.105) p=0.002
3. generacios -5 0.067 (0.027 - 0.107) p<=0.001 7-12; 7-12; NSV; NSV;
cephalosporin cephalosporin R trend 0.003 (0.002 — 0.006) p=0.001 0.373; 0.380; 0.677; 0.624;
felhasznalas AR(1) 0.739 (0.475 — 1.003) p<0.001  (0.126 - 0.615) (0.089 —0.602) (-0.197 —1.206) (-0.312 - 1.163)
MA(1) -0.43 (-0.086 — -0.790) p=0.02
-2 0.692 (0.265 — 1.090) p<0.001 1o L1 NSV: NSV:
_ <0.001 s 12 ) )
cephalosporinR  CArbapenem tgdl 202 Q07 -002)  peL b 0.729; 0.700; 0.068 0.070:
clhasznalas ()  0.923(0.801 - 1.046) p<0. (0.304—1.134) (0.253— 1.062) (-0.129 —0.210) (-0.116 — 0.219)
MA(1) -0.839 -(-0.657 —-1.022)  p<0.001
b -4 0.081 (0.014 — 0.147) p=0.019 1-4: 2: NSV: NSV:
i carbapenem R trend 0.010 (0.008 — 0.013) p<0.001 0.325; 0.297; -0.109; -0.109;
AR(D) 0.842 (0.684 — 1.000) p<0.001  (0.021-0.566) (0.035 —0.527) (-0.642 - 0.418) (-0.554 — 0.384)
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MA(1) -0.513 (-0.261 — -0.764)  p<0.001

. 0 0.307 (0.135 — 0.480) P<0.001 1-12: 1-12: 3: 1-12:
carbapenem R ?gltllztslgnams trend 0.005 (0.003 — 0.008) p<0.001 0.450; 0.256; -0.071; -0.259;
MA(G) 0451 (0.288 — 0.614) p<0.001  (0.148-0.593) (0.058 - 0.424) (-0.099 — -0.012)(-0.464 — -0.066)
0 0.011 (0.002—0.021) p=0.021 NSV; NSV; NSV; NSV;
colistin felhasznalas  colistin R -1 0.011 (0.001 — 0.020) p=0.028 0.008; 0.003; 0.115; -0.035;
AR(1)  0.365 (0.186 — 0.545) p<0.001  (-0.013-0.018) (-0.018—0.013) (-0.199 —0.027) (-0.166 —0.141)

1 A reciprok hatas a korabbi valasz mint impulzus korabbi impulzusra gyakorolt hatasat jelenti, tehdt a cephalosporin
felhasznalas reciprok hatasa a cephalosporin rezisztenciara a cephalosporin rezisztencia cephalosporin felhasznalasra
gyakorolt hatasat jelenti

2 Mas gyogyszercsoportokon az aminoglycosidok, fluorokinolonok, illetve amikor relevans, a cephalosporinok
felhasznaldsa értendd

CI: 95% konfidencia intervallum; R: rezisztencia; AR: autoregressziv komponens; NSV: nincs szignifikans valasz a
valaszhorizonton; MA: mozgoatlag komponens
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14.2. Melléklet

2. Téblazat: Az antibiotikum hasznalat és az egyes fajok rezisztencidja kozotti 6sszefliggés dinamikus regresszios €s
vektor autoregressziv (VAR) modellekben

dinamikus regresszié vektor autoregressziv (VAR) modell

lag és a reciprok hatasban® mért

lag és a legnagyobb szignifikéns legnagyobb szignifikans vélasz (CI) a

Regresszor/impulzus A , '
valasz (CI) a valaszhorizonton

species — la koefficiens (CI) valdszinti- valaszhorizonton
fliggd valtozo/valasz Y ség (p) o més gyogyszer ) )
kétvaltozos kkal  kétvaltozd dell  Mas gyogyszer
modell csoportokka étvaltozos mode csoportokkal egyiitt?
egyiitt?
cephalosporin -1 0.017 (0.010-0.024) p<0.001 3-12; 2-12; NSV; NSV;
felhasznalas -4 0.010 (0.003 — 0.017) p=0.007 0.170; 0.146; 1.753; 1.167;
—cephalosporin R AR(1)  0.330(0.163 - 0.495) p<0.001 (0.065-0.231) (0.040-0.232) (-0.463-2.916) (-0.227 - 2.402)
-1 3.13(2.130 —4.131) p<0.001
-2 1.84 (0.861 — 2.824) p<0.001
- losoorin R -3 1.12 (0.135 — 2.102)  p=0.027 1 - v Ny
cephalosporin i ~ 12 -12: ; ;
o ~ —carbapenem :31 1.73 (0.763 - 2.705) pfgggi 0.322; 0.352; 0.019; 0.032;
Escherichiacoli  felhasznalas - 1.07 (0.109 — 2.028) p=0. (0.052-0.738)  (0.113-0.614) (-0.023—0.063)  (-0.013 — 0.082)
-6 1.41 (0.415 — 2.398)  p<0.001
AR(1)  0.35(0.164 —0.484) p<0.001
AR(3)  0.32(0.194—0.514) p<0.001
carbapenem
felhasznalas NT NT NT NT NT
—carbapenem R
carbapenemR NT NT NT NT NT
—colistin felhasznalas
hal ] -4 0.025 (0.015 — 0.035) p<0.001 NSV 16 NSV NSV
cephalosporin i ~ : 6 : :
Klebsiella spp felhasznalas AR51 0.019 (0.009 - 0.029) p<0.001 0.190; 0.196; 0.713; 0.740;
scephalosporin R (1) 0810(0.650-0.971) p<0.001 093 _0368) (0.027-0.319) (-1594—2.548) (-1.308 — 2.485)
MA(1) -0.370 (-0.622 —-0.118) p=0.005
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cephalosporin R -2 0.920 (0423 -1.417) p<0.001 NSV; NSV; NSV; NSV;
—»carbapenem trend  0.024 (0.022 — 0.027) p<0.001 0.312; 0.318; 0.096; 0.014;
felhasznalas AR(3)  0.312(0.150 - 0.475) p<0.001 (-0.344-0.749) (-0.186-0.688) (-0.166-0.265)  (-0.157 —0.172)
carbapenem -6 0.005 (0.003 — 0.006) p<0.001 NSV; NSV; NSV; NSV;
felhasznalas AR(1) -0.582 (-0.990 —-0.174) p=0.006 0.004; 0.001; 0.004; 0.190;
—carbapenem R MA(1) 0.782 (0.476 — 1.089) p<0.001 (-0.011-0.015) (-0.010-0.008) (-0.521-0.368)  (-0.093 —0.368)
. K -0.400 (-0.541 — -0.260) p<0.001 NSV: NSV: NSV: NSV:
—>co|istinpfe1hasznélés trend 0.013 (0.012 — 0.015) p<0.001 0.225; 0.234; 0.011; 0.005;
-0.080 — 0.407 -0.092 - 0.517 -0.004 - 0.020 -0.010 - 0.010
AR(3)  0.381(0.224 —0.539) p<0.001 ( ) ) )« )
cephalosporin trend  0.003 (0.002 - 0.004) p<0.001 NSV: NSV; NSV; NSV;
felhasznalas AR(1) 0.902 (0.801 — 1.003) p<0.001 0.115; 0.140; 1.422; 1.662;
—cephalosporin R MA(1) -0.516 (-0.715 —-0.316) p<0.001 (-0.281-0.242) (-0.172-0.316) (-0.504 —2.785)  (-0.707 —2.997)
hal iR -2 1.074 (0.378 — 1.771) p=0.003 3.1 512 NSV NSV
cephalosporin - -12: -12: : ;
—>carbapenem :;nf 0.025 (0.021- 0.028) p<8'881 0.701; 0.547; -0.089; 0.067;
bseud felhasznals (1) 0.946 (0.876 ~1.016) p<0. (0.172-1.155) (0.132-0.887) (-0.278-0.089) (-0.106 — 0.167)
seucomonas MA(1) -0.835 (-0.972 — -0.697) p<0.001
aeruginosa
’ carbapenem 0 0.087 (0.060 — 0.114) p<0.001 2; 1-2; NSV; NSV;
felhasznalas -1 0.109 (0.082 — 0.136) p<0.001 0.127; 0.072; 0.284; 0.189;
trend 0.009 (0.008 — 0.011) p<0.001 NSV; NSV 1-12: 2-12:
carbapenem R : . . .
_scolistin felhasznalas AR(3) 0.509 (0.356 — 0.663) p<0.001 0.288; 0.259; -0.136; -0.177,
MA(5)  0.256 (0.085 — 0.426) p=0.0038 (-0.021 - 0.491) (-0.024 - 0.548) (-0.240 —-0.045)° (-0.252 —-0.055)®
cephalosporin
felhasznalas NT NT NT NT NT
. —cephalosporin R
Q;Lr;s;%?]?icter cephalosporin R
—carbapenem NT NT NT NT NT
felhasznalas
-4 0.052 (0.006 — 0.098) p=0.030 1; 1-4; NSV, NSV,
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felhasznalas AR(1) 0.802 (0.630 — 0.973) p<0.001 (0.005-0.344)  (0.027 —0.275) (-0.772-0.317)° (-0.649 —-0.221)®
—carbapenem R MA(1) -0.396 (-0.660 — -0.132) p=0.004

0 0.745 (0.572 - 0.917) p<0.001

carbapenem R -6 0.604 (0.423 —0.786) p<0.001
—colistin felhasznaldas ~ AR(3)  0.387 (0.218 — 0.555) p<0.001
MA(1)  0.225(0.056 — 0.394) p=0.001

0-12; 1-6; NSV NSV
0.392; 0.248; 0.045; -0.015;
(0.142 - 0.550)  (0.036 —0.375)  (0.180 —0.166)  (-0.165 — 0.132)

1 A reciprok hatas a korabbi valasz mint impulzus korabbi impulzusra gyakorolt hatasat jelenti, tehdt a cephalosporin
felhasznalas reciprok hatasa a cephalosporin rezisztenciara a cephalosporin rezisztencia cephalosporin felhasznalasra
gyakorolt hatasat jelenti

2 Mas gyogyszercsoportokon az aminoglycosidok, fluorokinolonok, illetve amikor relevans, a cephalosporinok
felhasznaldsa értendd

3 A carbapenem rezisztencia forditott 5sszefiiggést mutatott a colistin felhasznalassal; a ndvekvé colistin felhasznalas
csokkend carbapenem rezisztenciaval volt asszocialt

CI: 95% konfidencia intervallum; R: rezisztencia; AR: autoregressziv komponens; NSV: nincs szignifikans valasz a
valaszhorizonton; NT: nem tesztelt; MA: mozgdatlag komponens; K: konstans
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14.3. Melléklet

3. Tablazat: Az antibiotikum hasznalat és az antibiotikum rezisztencia kozotti
Osszefiiggések a teljes rekonstrualt rezisztencia spiralt reprezentald vektor
autoregressziv (VAR) modellekben

vektor autoregressziv (VAR) modell
. lag & lag és a reciprok hatasban?
Regresszor/impulzus | fiiggd véltozé/valasz ag és a legnagyobb mert legnagyobb
smgmﬁkans' valasz (CD) szignifikans valasz (CI) a
a valaszhorizonton 4laszhorizonton
cephalosporin NSV; NSV;
felpljlasznfﬁés cephalosporin R - Klebsiella spp. 0.106; 0.305;
(-0.110 — 0.275) (-0.505 — 0.954)
cephalosporin NSV; NSV;
fele)lasznéplés cephalosporin R - E. coli 0.010; 0.196;
(-0.052 — 0.058) (-0.600 — 0.699)
cephalosporin R - NSV; NSV;
Klzbsiellg S carbapenem felhasznalas 0.154; 0.038;
Pp- (-0.473 — 0.554) (-0.154 — 0.160)
cephalosporin R - E 1-7, NSV;
co?i P " |carbapenem felhasznalas 0.404; 0.043;
(0.097 — 0.903) (-0.026 — 0.080)
carbapenem NSV; NSV;
felhaspznélés carbapenem R - P. aeruginosa 0.086; 0.035;
(-0.102 — 0.237) (-0.479 — 0.383)
carbapenem NSV; 3-5;
felh aspznélés carbapenem R - A. baumannii 0.103; -0.190;
(0.068 — 0.434) (-0.436 — -0.038)?
carbapenem R - P NSV; 1-12;
aeru E)nosa " Icolistin felhasznalas 0.275; -0.129:
g (-0.095 — 0.411) (-0.185 — -0.020)°
1-12; NSV;
EZLbrﬁgﬁ?ﬁ.m R-A- | olistin felhasznalds 0.275; 10.026;
(0.065 — 0.411) (-0.184 — 0.098)

1 A reciprok hatas a korabbi valasz mint impulzus korabbi
impulzusra gyakorolt hatasat jelenti, tehat a cephalosporin
felhasznalas reciprok hatasa a cephalosporin rezisztenciara a
cephalosporin rezisztencia cephalosporin felhasznélasra
gyakorolt hatdsat jelenti.
2 A carbapenem felhasznalas forditott dsszefiiggést mutatott a
carbapenem rezisztenciaval; a ndvekvo carbapenem rezisztencia
csokkend carbapenem felhasznéldssal volt asszocialt.

3 A carbapenem rezisztencia forditott dsszefiiggést mutatott a
colistin felhasznalassal; a ndvekvo colistin felhasznalas
csOkkend carbapenem rezisztenciaval volt asszocialt.

Cl: 95% konfidencia intervallum; R: rezisztencia; NSV: nincs
szignifikans valasz a valaszhorizonton
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Fuggelek
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Onalléan végzett munka:
e Adatrendezés
e Dinamikus regresszids modellek épitése €s diagnosztikaja

e Vektor autoregressziv modellek épitése és diagnosztikaja
Témavezetovel kozosen végzett munka:

o Adatgytjtés
e VAR modell script iras
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Multirezisztens korokozok definicioja

Gram-pozitiv baktériumok:

methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)

vancomycin-rezisztens Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium (VRE)

Gram-negativ baktériumok:

Szerzett 3. generacios cephalosporin rezisztenciaval rendelkezé Enterobacterales
1zolatumok:

o ESBL-termel6 Klebsiella pneumoniae

o ESBL-termel6 Escherichia coli

o ESBL-termel6 Enterobacter cloacae

o AmpC-termel6 Klebsiella pneumoniae

o AmpC-termel6 Escherichia coli
Multirezisztens Pseudomonas aeruginosa (a felsorolt antipseudomonas hatasu
szerek koziil kettére vagy kevesebbre érzékeny: piperacillin/tazobactam,
ceftazidim, cefepim, imipenem, meropenem)
Carbapenemekkel (imipenem, meropenem) szemben rezisztens Acinetobacter
baumannii (MACI)
Carbapenemekkel (imipenem, meropenem) szemben nem érzékeny
Enterobacterales (CRE)
Trimethoprim-sulfamethoxazollal ~szemben  rezisztens  Stenotrophomonas
maltophilia (MSTM)
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Antibiotikum rezisztens Gram-negativ izolatumok aranya

Cephalosporin Cephalosporin | Cephalosporin rezisztens | Carbapenem rezisztens | Carbapenem rezisztens Carbapenem Colistin rezisztens

rezisztens E. coli | rezisztens K. spp. P. aeruginosa A. baumannii P. aeruginosa rezisztens K. spp. | Gram-negativ izolatumok
2004 10 17,8% 29,0% 6,5% 0,0% 24,5% 0,0% 0,0%
2004 11 13,9% 16,1% 4,2% 16,7% 26,0% 0,0% 0,0%
2004 12 18,8% 25,0% 7,7% 0,0% 22,5% 0,0% 0,0%
200501 6,0% 15,6% 9,5% 0,0% 21,7% 0,0% 0,0%
2005 02 10,5% 17,4% 0,0% 25,0% 10,0% 0,0% 0,0%
2005 03 21,9% 32,1% 3,9% 14,3% 15,4% 0,0% 0,0%
2005 04 10,5% 17,6% 6,5% 0,0% 20,0% 0,0% 0,0%
2005 05 2,7% 19,5% 4,1% 8,3% 22,4% 0,0% 0,0%
2005 06 6,5% 12,9% 6,0% 20,0% 19,2% 0,0% 0,0%
2005 07 1,7% 15,4% 18,5% 0,0% 25,4% 0,0% 0,0%
2005 08 13,3% 26,8% 9,8% 0,0% 27,8% 0,0% 0,0%
2005 09 13,8% 43,2% 20,7% 0,0% 29,8% 0,0% 0,0%
2005 10 11,8% 29,7% 23,1% 14,3% 28,2% 0,0% 0,0%
200511 10,0% 25,0% 22,9% 29,4% 19,1% 0,0% 0,0%
2005 12 13,0% 30,4% 18,8% 46,2% 31,3% 0,0% 0,0%
2006 01 11,5% 45,2% 2,5% 20,0% 17,1% 0,0% 0,0%
2006 02 12,5% 36,4% 6,1% 30,8% 27,8% 0,0% 0,0%
2006 03 9,0% 39,5% 8,1% 40,0% 17,9% 0,0% 0,0%
2006 04 17,2% 33,3% 2,7% 57,1% 28,6% 0,0% 0,0%
2006 05 7,2% 37,1% 6,7% 45,5% 48,9% 0,0% 0,0%
2006 06 13,3% 38,9% 14,3% 55,6% 31,3% 0,0% 0,0%
2006 07 5,7% 38,1% 4,3% 16,7% 35,7% 0,0% 0,0%
2006 08 10,6% 22,0% 10,3% 9,1% 28,6% 0,0% 0,0%
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2006 09 5,1% 11,4% 15,4% 37,5% 40,0% 0,0% 0,0%
2006 10 3,2% 6,7% 5,6% 50,0% 35,1% 0,0% 0,0%
2006 11 8,1% 35,3% 24,5% 0,0% 10,9% 0,0% 0,0%
2006 12 7,1% 30,8% 30,6% 0,0% 19,4% 0,0% 0,0%
2007 01 3,3% 36,0% 39,6% 14,3% 15,6% 0,0% 0,0%
2007 02 2,1% 24,1% 24,5% 0,0% 17,0% 0,0% 0,0%
2007 03 8,3% 38,7% 19,5% 0,0% 26,2% 0,0% 0,0%
2007 04 20,0% 52,0% 21,3% 33,3% 21,3% 0,0% 0,0%
2007 05 4,3% 23,8% 27,1% 25,0% 29,2% 0,0% 0,0%
2007 06 7,8% 27,3% 24,2% 28,6% 28,3% 0,0% 0,0%
2007 07 12,3% 41,0% 20,0% 31,6% 25,0% 0,0% 0,0%
2007 08 2,9% 40,7% 13,1% 46,7% 18,5% 0,0% 0,0%
2007 09 3,8% 32,0% 18,5% 30,0% 24,5% 0,0% 0,0%
2007 10 4,3% 24,3% 17,2% 8,3% 26,9% 0,0% 0,0%
2007 11 4,5% 40,7% 11,3% 38,9% 29,4% 0,0% 0,0%
2007 12 1,7% 48,8% 7,9% 52,4% 29,3% 0,0% 0,0%
2008 01 5,7% 53,1% 19,3% 62,5% 29,3% 0,0% 0,0%
2008 02 12,1% 39,6% 6,1% 66,7% 26,0% 0,0% 0,0%
2008 03 9,6% 51,5% 7,0% 75,0% 25,5% 0,0% 0,0%
2008 04 4,8% 42,1% 10,2% 77,3% 29,4% 0,0% 0,0%
2008 05 11,3% 35,0% 12,2% 60,0% 36,0% 0,0% 0,0%
2008 06 16,4% 28,9% 20,7% 46,7% 30,2% 0,0% 0,0%
2008 07 10,7% 30,2% 24,7% 44,4% 24,0% 0,0% 0,0%
2008 08 2,7% 20,0% 8,3% 43,8% 30,0% 0,0% 0,0%
2008 09 35,7% 14,7% 8,0% 35,7% 21,6% 0,0% 0,0%
2008 10 10,7% 37,5% 0,0% 9,1% 14,9% 0,0% 0,0%
2008 11 8,6% 21,2% 8,6% 0,0% 15,0% 0,0% 0,0%
2008 12 3,2% 32,4% 10,5% 12,5% 24,1% 0,0% 0,0%
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2009 01 1,8% 31,0% 3,6% 14,3% 22,4% 0,0% 0,0%
2009 02 1,6% 35,1% 2,2% 10,5% 23,4% 0,0% 0,0%
2009 03 12,3% 35,4% 5,1% 19,2% 19,7% 0,0% 0,0%
2009 04 13,1% 44,7% 5,7% 50,0% 28,3% 0,0% 0,0%
2009 05 3,4% 51,6% 2,4% 22,2% 21,7% 0,0% 0,0%
2009 06 7,1% 39,3% 4,4% 33,3% 14,9% 0,0% 0,0%
2009 07 6,6% 43,9% 4,2% 52,0% 18,7% 0,0% 0,0%
2009 08 5,2% 47,3% 13,0% 47,8% 23,2% 0,0% 1,2%
2009 09 8,0% 30,6% 3,5% 60,0% 25,0% 0,0% 0,5%
2009 10 13,9% 28,8% 5,8% 60,0% 34,0% 0,0% 0,0%
2009 11 7,1% 46,2% 5,0% 53,3% 26,9% 0,0% 0,5%
2009 12 5,6% 30,4% 3,6% 66,7% 31,7% 0,0% 0,0%
201001 6,1% 28,3% 3,6% 44,4% 35,5% 0,0% 0,0%
2010 02 7,1% 35,7% 10,3% 57,1% 27,3% 0,0% 0,8%
201003 9,3% 31,6% 14,5% 52,4% 29,2% 0,0% 0,0%
201004 13,8% 25,5% 10,5% 90,9% 33,9% 0,0% 0,5%
2010 05 12,2% 25,0% 20,0% 65,2% 41,4% 0,0% 0,0%
2010 06 8,5% 41,7% 12,1% 68,0% 27,7% 0,0% 0,5%
2010 07 10,6% 34,8% 13,2% 68,6% 41,0% 0,0% 0,4%
2010 08 10,3% 35,9% 10,1% 53,1% 42,7% 0,0% 1,0%
2010 09 5,1% 47,1% 11,3% 64,9% 32,4% 0,5% 0,4%
201010 4,3% 45,3% 14,1% 88,9% 36,2% 0,6% 0,4%
2010 11 11,8% 49,3% 8,3% 81,5% 35,1% 0,0% 0,4%
2010 12 9,1% 51,9% 10,3% 93,8% 27,1% 0,0% 0,0%
201101 80,6% 14,1% 13,4% 70,0% 33,3% 0,0% 0,0%
2011 02 6,8% 37,8% 7,1% 61,2% 30,9% 0,0% 0,0%
201103 9,5% 47,8% 4,4% 69,8% 39,7% 0,0% 0,8%
201104 9,0% 38,6% 6,9% 78,4% 30,3% 0,8% 0,4%
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2011 05 9,6% 43,1% 5,1% 88,9% 34,8% 1,4% 0,0%
2011 06 9,1% 44,1% 8,6% 78,0% 50,0% 1,5% 0,0%
2011 07 10,3% 40,7% 11,7% 76,7% 39,7% 0,0% 0,0%
2011 08 7,5% 32,8% 11,0% 94,4% 28,0% 0,0% 0,0%
2011 09 14,1% 41,2% 13,0% 92,1% 29,8% 0,0% 0,0%
201110 11,5% 32,5% 4,8% 76,3% 35,8% 0,0% 0,0%
201111 7,8% 28,6% 3,7% 82,5% 20,7% 0,0% 0,4%
201112 6,0% 26,4% 6,3% 81,5% 27,1% 0,0% 0,0%
2012 01 11,5% 35,7% 3,4% 87,0% 35,0% 0,0% 0,0%
2012 02 8,5% 35,5% 6,0% 76,5% 22,0% 0,0% 0,0%
2012 03 2,7% 42,9% 13,3% 88,6% 49,1% 0,9% 0,0%
2012 04 8,5% 32,7% 10,2% 81,5% 31,6% 0,0% 0,0%
2012 05 17,9% 34,5% 6,7% 92,9% 29,5% 0,0% 0,0%
2012 06 11,7% 20,0% 10,6% 90,3% 27,7% 0,8% 0,4%
2012 07 7,4% 33,3% 14,3% 81,0% 34,8% 0,0% 0,0%
2012 08 7,4% 27,1% 11,7% 76,0% 28,8% 0,7% 0,0%
2012 09 10,0% 31,1% 3,1% 75,0% 35,2% 0,0% 0,0%
2012 10 9,2% 37,7% 9,1% 60,7% 31,4% 0,0% 0,0%
2012 11 8,5% 34,5% 7,3% 68,0% 38,9% 1,0% 0,0%
2012 12 14,3% 48,6% 2,2% 67,9% 24,5% 0,9% 0,0%
201301 11,9% 48,8% 12,7% 79,5% 35,1% 0,8% 0,0%
2013 02 16,0% 36,0% 8,2% 83,3% 38,0% 0,0% 0,5%
2013 03 7,4% 34,3% 14,3% 64,7% 45,8% 0,0% 0,5%
2013 04 10,6% 41,7% 13,0% 84,0% 26,1% 2,4% 0,9%
2013 05 17,1% 26,8% 10,9% 80,4% 34,9% 0,0% 0,0%
2013 06 12,5% 46,7% 15,7% 92,1% 32,1% 0,0% 1,3%
2013 07 13,9% 29,1% 11,7% 69,2% 52,5% 0,0% 1,2%
2013 08 16,5% 26,1% 14,5% 64,7% 30,6% 0,0% 0,8%
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2013 09 16,7% 21,6% 22,7% 69,0% 33,3% 0,0% 0,6%
201310 9,6% 29,4% 10,9% 77,4% 32,8% 0,0% 0,0%
2013 11 12,0% 28,6% 13,2% 81,6% 26,9% 0,0% 2,2%
201312 10,3% 34,2% 13,7% 76,5% 42,0% 1,0% 1,8%
2014 01 9,5% 24,4% 4,3% 75,7% 23,4% 0,0% 2,0%
2014 02 11,1% 27,8% 13,0% 86,8% 29,8% 0,0% 0,0%
2014 03 11,9% 21,2% 16,4% 87,8% 34,0% 0,0% 1,6%
2014 04 13,5% 31,3% 15,5% 97,0% 34,8% 0,7% 1,8%
2014 05 14,4% 20,4% 17,4% 82,4% 39,6% 0,7% 0,0%
2014 06 14,0% 21,1% 32,8% 86,8% 40,4% 0,0% 0,0%
2014 07 13,8% 28,3% 20,0% 84,0% 28,4% 0,7% 0,0%
2014 08 15,9% 33,3% 20,8% 72,2% 22,4% 0,7% 5,1%
2014 09 6,5% 32,7% 37,5% 88,9% 31,5% 0,0% 2,5%
2014 10 8,5% 23,3% 36,2% 78,3% 36,8% 0,0% 0,0%
2014 11 11,9% 17,1% 23,7% 91,7% 34,0% 0,8% 0,0%
2014 12 6,5% 20,0% 18,2% 93,9% 41,3% 0,0% 0,0%
201501 21,3% 28,1% 26,6% 88,9% 38,7% 0,7% 1,9%
2015 02 13,5% 25,0% 20,0% 91,5% 32,7% 0,0% 0,0%
2015 03 13,0% 16,3% 25,9% 89,8% 30,5% 0,0% 0,0%
201504 11,7% 17,0% 32,7% 89,4% 34,7% 0,0% 0,0%
2015 05 6,5% 25,0% 33,3% 90,6% 46,2% 0,0% 0,0%
2015 06 14,1% 19,0% 47,1% 93,1% 44,8% 1,4% 1,1%
2015 07 11,1% 24,0% 32,9% 88,9% 42,3% 0,0% 1,1%
2015 08 15,0% 24,2% 41,4% 89,6% 46,3% 0,0% 0,0%
2015 09 12,5% 24,1% 26,8% 88,9% 39,5% 0,7% 0,0%
2015 10 6,8% 31,9% 26,3% 91,2% 21,8% 0,0% 0,0%
201511 13,0% 25,9% 28,4% 88,4% 32,4% 0,0% 1,8%
201512 14,3% 26,5% 41,0% 87,2% 52,5% 0,0% 3,1%
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2016 01 14,3% 31,7% 47,3% 86,7% 40,7% 1,2% 1,1%
2016 02 10,3% 35,6% 14,3% 95,7% 40,0% 0,0% 1,9%
2016 03 11,5% 32,8% 23,0% 94,6% 40,7% 2,0% 0,0%
2016 04 13,8% 24,6% 39,4% 92,1% 55,1% 1,8% 1,2%
2016 05 9,4% 17,3% 15,7% 93,5% 42,0% 0,7% 1,9%
2016 06 10,9% 29,3% 28,3% 97,6% 36,4% 0,0% 0,0%
2016 07 17,6% 30,0% 21,8% 95,1% 37,5% 0,8% 3,7%
2016 08 16,5% 21,5% 28,6% 85,4% 29,2% 1,7% 5,1%
2016 09 18,0% 20,6% 27,1% 87,8% 42,7% 1,3% 1,4%
2016 10 17,4% 21,3% 38,4% 78,3% 53,6% 0,8% 3,0%
2016 11 16,3% 37,0% 44,8% 100,0% 50,0% 0,0% 1,3%
2016 12 16,0% 31,0% 38,1% 81,3% 46,6% 0,8% 2,0%
2017 01 17,6% 31,4% 28,6% 91,3% 23,1% 0,0% 1,4%
2017 02 23,2% 35,9% 34,5% 92,1% 31,7% 0,0% 2,5%
2017 03 12,5% 21,5% 36,8% 89,1% 30,9% 0,6% 2,7%
2017 04 9,2% 29,2% 24,1% 83,7% 37,6% 0,0% 0,0%
2017 05 18,7% 41,2% 18,6% 92,3% 57,1% 0,0% 3,3%
2017 06 14,9% 34,6% 24,6% 90,5% 39,3% 0,7% 2,7%
2017 07 28,3% 55,4% 48,3% 85,7% 30,0% 6,1% 10,6%
2017 08 16,9% 57,0% 53,7% 82,1% 34,9% 3,6% 5,7%
2017 09 25,0% 32,7% 25,8% 72,0% 34,6% 0,9% 0,0%
2017 10 16,9% 23,6% 25,0% 77,8% 29,7% 0,6% 8,3%
2017 11 26,4% 28,0% 34,2% 100,0% 46,6% 1,3% 4,5%
2017 12 22,0% 37,0% 51,5% 84,2% 55,2% 1,5% 5,4%
2018 01 26,4% 44,8% 45,3% 90,0% 48,7% 1,1% 36,2%
2018 02 24,4% 51,2% 17,6% 97,0% 34,0% 0,8% 15,2%
2018 03 10,8% 37,5% 13,8% 80,8% 33,9% 0,0% 13,6%
2018 04 16,0% 39,1% 25,0% 95,0% 41,4% 0,7% 30,4%
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2018 05 21,9% 55,6% 30,0% 86,7% 43,1% 2,7% 20,8%
2018 06 22,0% 47,8% 25,0% 92,9% 42,9% 6,2% 24,1%
2018 07 26,6% 36,4% 46,7% 82,8% 25,0% 1,1% 9,3%
2018 08 23,4% 28,6% 47,4% 79,2% 28,0% 1,6% 13,1%
2018 09 23,6% 23,4% 34,5% 72,2% 47,7% 0,5% 18,5%
2018 10 13,2% 29,2% 31,9% 91,7% 41,2% 1,1% 7,3%
2018 11 23,4% 34,5% 31,7% 95,8% 44,6% 1,7% 5,7%
2018 12 20,5% 54,1% 10,3% 87,0% 27,4% 2,5% 3,3%
201901 19,3% 63,0% 22,9% 68,2% 37,7% 2,7% 5,4%
2019 02 21,2% 58,8% 35,4% 90,0% 43,2% 3,6% 3,1%
2019 03 23,9% 48,3% 21,6% 86,7% 44,1% 8,1% 8,1%
2019 04 18,2% 44,3% 17,5% 94,7% 40,6% 2,7% 5,1%
2019 05 25,0% 60,3% 13,1% 100,0% 23,8% 1,3% 14,3%
2019 06 20,7% 42,1% 29,6% 77,8% 30,2% 2,0% 7,8%
2019 07 23,0% 32,9% 24,7% 81,8% 31,0% 2,3% 13,2%
2019 08 21,3% 30,7% 20,5% 75,0% 33,0% 2,2% 2,6%
2019 09 22,1% 26,1% 17,6% 83,3% 37,2% 2,1% 3,1%
201910 19,3% 17,6% 18,1% 96,9% 30,1% 0,0% 2,3%
2019 11 24,2% 35,7% 24,0% 80,0% 25,4% 0,0% 4,5%
2019 12 23,3% 26,1% 26,7% 69,4% 26,4% 1,9% 2,0%
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Az adott antibiotikum rezisztencia szempontjabol megvizsgalt Gram-negativ izolatumok szama

E. coli Klebsiella spp. P. aeruginosa E. coli Klebsiella spp. | P. aeruginosa A. baumannii Gram-negativ

cephalosporin | cephalosporin | cephalosporin | carbapenem | carbapenem carbapenem carbapenem | izolatumok colistin
2004 10 73 31 46 12 29 49 12 0
2004 11 79 31 48 76 31 50 12 0
2004 12 64 24 39 63 23 40 5 0
2005 01 67 32 21 70 29 23 7 0
2005 02 86 23 38 84 23 40 4 0
2005 03 73 28 51 74 29 52 14 0
2005 04 57 34 31 56 35 30 14 0
2005 05 73 41 49 73 41 49 12 0
2005 06 77 31 50 78 31 52 10 0
2005 07 58 26 65 60 28 71 7 0
2005 08 98 41 51 93 41 54 6 0
2005 09 109 37 58 103 35 57 8 0
2005 10 85 37 39 82 37 39 14 0
2005 11 80 36 48 79 38 47 17 0
2005 12 77 23 32 75 24 32 13 0
2006 01 78 31 40 76 29 41 20 0
2006 02 64 33 33 60 27 36 13 0
2006 03 67 38 37 67 36 39 5 0
2006 04 58 30 37 56 29 42 14 0
2006 05 83 35 45 78 37 47 11 0
2006 06 83 36 42 61 29 32 9 0
2006 07 53 42 47 31 33 28 6 0
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2006 08 66 50 29 58 49 28 11 0
2006 09 59 35 26 43 22 20 8 0
2006 10 63 15 36 58 15 37 8 0
2006 11 62 34 53 62 35 46 12 0
2006 12 56 26 36 56 27 31 4 0
2007 01 61 25 53 61 24 45 14 0
2007 02 48 29 53 48 29 53 3 0
2007 03 48 31 41 48 28 42 10 0
2007 04 45 25 47 45 26 47 6 0
2007 05 47 21 48 48 20 48 8 0
2007 06 64 33 66 65 33 60 14 0
2007 07 65 39 65 66 37 68 19 0
2007 08 69 27 61 70 28 65 15 0
2007 09 52 25 54 51 24 53 10 0
2007 10 69 37 58 70 38 52 12 0
2007 11 66 27 62 67 26 68 18 0
2007 12 58 41 38 59 40 41 21 0
2008 01 53 49 57 53 54 58 16 0
2008 02 58 53 49 56 52 50 18 0
2008 03 52 33 57 51 32 55 20 0
2008 04 62 38 49 64 36 51 22 0
2008 05 62 40 49 64 40 50 15 0
2008 06 55 38 58 55 38 53 15 0
2008 07 75 43 77 75 43 75 9 0
2008 08 73 40 60 73 39 60 16 0
2008 09 14 34 50 75 35 51 14 0
2008 10 84 48 43 80 45 47 11 0
2008 11 58 33 58 57 30 60 7 0
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2008 12 63 37 57 63 35 54 8 0
2009 01 57 42 56 57 40 58 14 0
2009 02 61 37 46 61 36 47 19 0
2009 03 81 48 59 78 46 61 26 24
2009 04 61 38 53 61 36 53 14 82
2009 05 59 31 41 59 30 46 9 48
2009 06 70 28 45 71 29 47 9 78
2009 07 76 66 72 78 64 75 25 144
2009 08 77 55 54 76 53 56 23 104
2009 09 100 62 57 96 60 60 30 132
2009 10 72 66 52 72 63 53 15 116
2009 11 85 52 60 85 51 67 15 122
2009 12 71 56 55 70 51 60 24 121
201001 82 46 55 83 43 62 18 98
2010 02 84 42 39 81 41 44 21 86
201003 86 38 69 85 37 72 21 102
2010 04 94 51 57 94 50 59 11 115
2010 05 90 44 70 91 44 70 23 126
2010 06 106 48 66 106 47 65 25 125
2010 07 113 69 76 110 69 78 35 173
2010 08 117 78 89 114 77 89 32 187
2010 09 99 85 71 100 85 71 37 185
2010 10 93 64 64 94 65 58 27 143
201011 93 75 72 94 75 77 27 171
201012 88 54 68 90 56 70 32 152
201101 31 92 67 91 62 63 30 149
2011 02 73 45 56 72 42 55 49 139
201103 84 69 68 86 68 73 53 183
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2011 04 78 57 72 77 56 76 37 159
2011 05 83 65 59 82 62 66 27 146
2011 06 77 59 70 77 60 70 41 161
2011 07 87 59 60 86 56 63 30 147
2011 08 80 67 73 77 67 75 36 166
2011 09 64 51 54 63 50 57 38 140
201110 78 40 62 76 41 67 38 137
201111 90 49 54 90 49 58 40 140
201112 67 53 48 67 51 48 27 122
2012 01 78 28 58 78 28 60 46 131
2012 02 59 31 50 59 30 50 17 94
2012 03 75 35 60 76 36 57 35 120
2012 04 82 49 59 80 49 57 27 126
2012 05 84 29 45 83 29 44 14 84
2012 06 77 55 66 78 54 65 31 150
2012 07 95 33 63 93 32 69 21 114
2012 08 95 48 60 93 46 59 25 121
2012 09 70 45 65 69 44 71 28 135
2012 10 87 53 66 88 52 70 28 141
2012 11 71 29 55 68 29 54 25 103
2012 12 77 37 45 77 39 49 28 107
201301 84 43 55 83 41 57 39 128
2013 02 81 50 49 80 50 50 42 133
2013 03 94 35 56 94 33 59 34 112
2013 04 113 60 69 111 59 69 50 145
2013 05 76 56 64 73 55 63 46 118
2013 06 72 60 83 71 58 78 38 119
2013 07 72 55 60 69 55 59 39 121
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2013 08 85 46 62 85 46 62 34 88
2013 09 78 51 66 78 52 63 29 117
201310 83 51 64 83 49 64 31 58
2013 11 92 35 76 90 34 78 38 81
201312 58 38 51 57 39 50 34 97
2014 01 74 41 47 73 42 47 37 48
2014 02 81 36 46 81 36 47 38 56
2014 03 101 33 55 99 33 50 41 55
2014 04 89 48 71 88 48 66 33 55
2014 05 90 54 46 89 52 48 34 67
2014 06 93 38 58 94 38 57 38 66
2014 07 94 53 75 93 53 74 25 78
2014 08 82 60 53 80 58 49 36 51
2014 09 93 55 56 92 54 54 18 40
2014 10 94 60 58 94 59 57 23 51
2014 11 84 41 59 84 41 53 24 54
2014 12 92 45 66 94 45 63 33 81
201501 80 57 64 80 57 62 45 99
2015 02 89 40 55 89 40 55 47 84
201503 100 49 58 100 48 59 59 85
2015 04 77 53 55 76 53 49 47 84
201505 92 40 63 91 40 65 32 79
2015 06 99 42 70 98 43 67 29 86
2015 07 108 50 70 105 50 71 27 79
2015 08 107 62 70 105 62 67 48 84
201509 88 58 82 90 57 81 45 124
2015 10 117 69 76 117 65 78 34 103
201511 100 54 74 98 54 71 43 100
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201512 105 49 61 104 49 59 39 87
2016 01 105 60 55 104 61 54 30 84
2016 02 97 59 63 97 58 65 46 96
2016 03 96 58 61 95 58 59 37 60
2016 04 109 61 71 109 61 69 38 82
2016 05 85 52 51 83 52 50 31 52
2016 06 92 41 60 92 41 55 41 85
2016 07 91 30 78 90 30 80 41 103
2016 08 109 65 77 108 65 72 41 90
2016 09 89 63 85 91 62 75 41 70
2016 10 86 47 86 85 46 84 23 61
2016 11 104 46 87 105 46 84 15 74
2016 12 94 42 63 94 39 58 16 49
201701 74 51 56 74 51 52 23 63
2017 02 82 39 55 82 38 60 38 74
2017 03 96 65 76 96 61 81 46 106
2017 04 87 48 83 88 47 85 43 79
2017 05 107 51 102 107 50 98 26 82
2017 06 94 52 61 94 51 61 21 61
2017 07 92 56 60 88 59 60 28 83
2017 08 89 79 82 89 80 83 28 96
2017 09 80 52 66 67 47 52 25 54
2017 10 124 55 76 125 54 74 18 51
201711 106 50 76 105 49 73 21 72
2017 12 91 46 66 91 44 67 19 65
2018 01 106 67 75 107 67 76 30 91
2018 02 82 41 51 80 40 50 33 74
2018 03 93 48 58 92 47 59 26 59
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2018 04 106 46 64 106 44 58 20 53
2018 05 137 45 70 134 48 65 15 51
2018 06 123 67 76 120 73 70 14 75
2018 07 128 55 92 123 56 88 29 80
2018 08 107 84 97 107 84 100 24 57
2018 09 127 64 87 124 63 86 18 61
2018 10 121 65 69 120 65 68 24 53
2018 11 128 58 63 124 57 65 24 58
2018 12 88 61 58 98 63 62 23 55
201901 114 73 70 111 73 69 22 63
2019 02 99 68 79 99 70 74 20 83
2019 03 109 58 97 111 62 93 15 71
2019 04 88 61 63 87 63 64 19 51
2019 05 92 63 61 89 65 63 13 26
2019 06 82 76 54 79 73 53 18 45
2019 07 100 76 85 101 74 84 22 66
2019 08 108 75 88 109 75 94 32 71
2019 09 122 69 85 122 73 86 36 55
201910 114 74 105 114 74 103 32 72
201911 120 56 75 116 53 71 35 52
201912 90 69 75 90 68 72 36 84
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