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Bevezetés: Az antibiotikumok (AB) nem megfelelő alkalmazása miatt számtalan kórokozó vált multirezisztenssé. Az 
egyik leggyakoribb kiindulási gócot az epeutak gyulladása képezi. A fatális kimenetel megelőzésében kulcsszerepet 
játszik a megfelelő AB-politika.
Célkitűzés: A cholangitis leggyakoribb kórokozói AB-érzékenységének és a választott empirikus AB-kezelés hatásos-
ságának vizsgálata.
Betegek és módszer: Retrospektív kutatásunk során a 2006-os és a 2016-os év folyamán a Szegedi Tudományegyetem 
Általános Orvostudományi Karának I. Belklinikáján cholangitis indikációval végzett endoszkópos retrográd cho-
langiopancreatographia (ERCP) során nyert epeminták mikrobiológiai eredményének áttekintése történt.
Eredmények: 2006-ban 29, 2016-ban 111 epemintavétel történt, ezekből 22 (75%), illetve 106 (95%) volt pozitív. 
A betegek átlagéletkora 61 ± 14 vs. 71 ± 14 év, a nemek aránya közel azonos volt. 2006-ban 10 esetben indítottak 
empirikus AB-ot (ciprofloxacin és metronidazol, illetve imipenem), ezekre 9 esetben (90%) a tenyészett kórokozó 
érzékeny volt. 2016-ban 88 esetben indítottak AB-ot (ciprofloxacin és metronidazol mellett ceftriaxon és metroni-
dazol, valamint imipenem és metronidazol is szerepelt). 29 esetben az empirikusan indított AB nem volt hatékony. 
A ciprofloxacin hatékonysága 64%-ra csökkent 2016-ra. A cholangitist okozó leggyakoribb kórokozók típusa (Escheri-
chia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae) a két vizsgált évben nem változott, ciprofloxacinrezisztenciájuk 
azonban növekedett. A polimikrobás infekciók aránya rendre 73% és 64% volt.
Következtetés: A pozitív epetenyésztések száma szignifikánsan emelkedett 2016-ban. A leggyakoribb kórokozók típu-
sában nem adódott eltérés. Az empirikusan indított ciprofloxacin antibiotikum hatékonysága csökkent 2016-ban. 
Eredményeink a cholangitist okozó kórokozók típuseloszlásában megfelelnek a cholangitisre vonatkozó ajánlás 
 (Tokyo Guideline) adatainak.
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Changes in antibiotic resistance in cholangitis 

Our clinical experience

Introduction: Due to the inappropriate use of antibiotics (AB), more pathogens become multiresistant. One of the 
most severe sources of sepsis is cholangitis. To avoid fatal outcome, an effective AB policy plays a key role.
Aim: To investigate the AB resistance of bacteria causing cholangitis and the efficacy of AB treatment.
Patients and method: Microbiological tests of bile samples collected during cholangitis-indicated endoscopic retro-
grade cholangiopancreatographies were analysed at the First Department of Medicine, University of Szeged, in 2006 
and in 2016.
Results: 29 and 111 patients had bile sample collection in 2006 and in 2016, respectively. Of that, 22 (75%) and 106 
(95%) were positive. Mean age: 61 ± 14 vs. 71 ± 14 years, no difference between men/women ratio. In 2006, 10 
cases empirical AB (ciprofloxacine with metronidazole or imipenem) were used. In 9 cases (90%), the AB was ade-
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quate based on the microbiological results. In 2016, in 88 cases empirical AB was applied (ciprofloxacine and met-
ronidazole, ceftriaxone with metronidazole or imipenem with metronidazole). In 29 cases, the empirical AB was 
ineffective. The efficacy of ciprofloxacine decreased to 64% in 2016. The profile of the most frequent cholangitis-
causing pathogens (Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae) was the same, but their resistency 
against ciprofloxacine increased. The rates of polymicrobal infections were 73% and 63%, respectively.
Conclusion: The rates of positive bile samples were significantly higher in 2016. The profile of the most frequent 
pathogens was the same. The efficacy of the first-choice empirical AB ciprofloxacine decreased in 2016. The types of 
the most frequent cholangitis-causing bacteria are in line with the ones included in the Tokyo Guideline.
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Rövidítések
AB = (antibiotic) antibiotikum; ÁOK = Általános Orvostudo-
mányi Kar; ERCP = (endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography) endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia; 
SZTE = Szegedi Tudományegyetem

Az antibiotikumok felfedezése (penicillin, Fleming, 
1928) forradalmi változást hozott az orvostudomány-
ban: az addig vezető halálokként szereplő infekciók mor-
biditása és mortalitása csökkent, helyüket a krónikus, il-
letve rákos megbetegedések vették át [1]. Sajnos azonban 
az elmúlt évtizedben új antibiotikumtörzs nem került 
felfedezésre; ezzel párhuzamosan világszinten az antibi-
otikumok nem megfelelő, illetve túlhasználata van jelen: 
a The Centers for Disease Control and Prevention becs-
lése alapján évente 100 millió antibiotikumfelírás törté-
nik az alapellátásban, melynek közel 50%-a felesleges [2]. 
A nem megfelelő antibiotikumpolitika, miszerint nem az 
infekciót kiváltó legvalószínűbb kórokozó ellen szelektí-
ven ható antibiotikum kerül felírásra [3], illetve az anti-
biotikumot nem megfelelő dózisban/ideig szedi a páci-
ens, a baktériumok rezisztenciájának fokozódásához, 
multirezisztens törzsek kialakulásához vezet: azon ágen-
sek, melyek korábban halálos betegségeket gyógyítottak, 
elvesztik hatásukat [4]. Mindez a „pandémiás antibioti-
kumrezisztencia” [5] az infekciók okozta mortalitási 
arány növekedéséhez vezet, amit számos, az irodalom-
ban már publikált kutatás is alátámaszt: a 2016-ban meg-
jelent „Az antimikrobiális rezisztencia áttekintése” című 
analízis adatai alapján a multirezisztens kórokozók okoz-
ta halálozás Európában és Amerikában 50  000, világ-
szerte pedig 700 000 embert érint évente. Becslések sze-
rint a mortalitási ráta 2050-re eléri az évi 10 millió főt 
világszerte. Összehasonlításképpen: 2050-ben a rákos 
megbetegedésekből származó halálozás 8,2 millióra te-
hető majd [6]. A (mind közösségben szerzett, mind no-
socomialis) infekciók számának növekedése jelentős 
anyagi terhet is ró az egészségügyi ellátásra: növekszik a 
bent fekvés időtartama, a keresőképtelenséggel töltött 

napok száma, a halálozási ráta [5]. Becslések szerint 
2050-re az infekciómenedzsmentre való anyagi ráfordí-
tás a világ össztermelésének 3,5%-át is eléri majd [6].

Az epeutak gyulladása (cholangitis) gyakori gastro-
intestinalis infekció, mely adekvát terápia nélkül fatális 
kimenetelű is lehet. A gyulladás szanálásában elengedhe-
tetlen szerepet játszik a fennálló obstruktív komponens 
megszüntetése ERCP során – a beavatkozás akár önma-
gában is elegendő a gyógyuláshoz [7] –, míg ennek el-
maradása esetén az antibiotikum adása önmagában nem 
elégséges az infekció megszüntetéséhez. Az antibiotiku-
mok szerepe azonban mégis kiemelt: az időben elkezdett 
adekvát antibiotikumkezelés a szisztémás gyulladásos vá-
laszreakció és a következményes „citokinvihar” csökken-
tése révén képes megelőzni például az olyan súlyos kö-
vetkezményeket is, mint a szervi elégtelenség, mely 
(potenciális) instabilitással jár [8] (1. ábra). 

1. ábra Purulens cholangitis képe ERCP során 

ERCP = endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia



1439ORVOSI HETILAP  2019  ■  160. évfolyam, 36. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

Célkitűzés

Kutatásunk során célunk volt a klinikánkon cholangitis 
indikációval végzett ERCP-vizsgálatok során mikrobio-
lógiai vizsgálatra nyert epeminták vizsgálata a követ-
kezők szerint: 1) a leggyakoribb cholangitisokozó kór-
okozók; 2) ezek antibiotikumrezisztenciája; 3) az 
empirikusan indított antibiotikumok típusa; 4) és haté-
konysága. Emellett eredményeinket az akut cholangitis 
ellátására vonatkozó ajánlásokat tartalmazó Tokyo Guid-
line-nal [9] hasonlítottuk össze.

Betegek és módszer

Retrospektív analízisünk során a Szegedi Tudomány-
egyetem I. Belgyógyászati Klinikáján 2006 és 2016 évek 
során cholangitis indikációval végzett azon ERCP-vizs-
gálatokat tekintettük át, ahol epemintavétel történt mik-
robiológiai vizsgálat irányába. Kigyűjtöttük, hány eset-
ben történt empirikus antibiotikumindítás, az indított 
antibiotikum típusát. A SZTE ÁOK Orvosi Mikrobioló-
giai Intézet segítségével a levett epeminták pozitivitását, 
a tenyészett kórokozók típusát, antibiotikumrezisztenci-
áját regisztráltuk. Ennek fényében vizsgáltuk, hogy tör-
tént-e antibiotikum(de)eszkaláció, illetve hogy az empi-
rikusan indított antibiotikum hatékonynak bizonyult-e. 
A nosocomialis infekciók arányának megállapítása végett 
kikértük az endoszkópos laborban rendszeresen végzett 
mikrobiológiai szűrővizsgálatok eredményét, illetve 
azon esetekben, amelyekben egy páciensnél egy éven be-
lül több alkalommal történt ERCP, összevetettük az 
egyes cholangitises epizódok során regisztrált baktériu-
mok típusát és rezisztenciaprofilját. Végezetül a kapott 
eredményeket a Tokyo Guideline ajánlásaival hasonlítot-
tuk össze.

Eredmények

Klinikánkon 2006-ban és 2016-ban 769, illetve 876 
ERCP-vizsgálatot végeztünk. Klinikailag fennálló súlyos 
cholangitis esetén ERCP során az epéből mintavétel tör-
tént. Az epetenyésztésre levett minták számát, ezek po-
zitivitását, illetve a betegek epidemiológiai adatait tartal-
mazza az 1. táblázat.

2006-ban a vizsgált esetek közül 10 alkalommal indí-
tottak empirikus antibiotikumot: 9 alkalommal ciproflo-
xacin + metronidazol kombinációt, míg 1 esetben imipe-
nemet. Egy beteg esetén – mivel klinikai remissziót nem 
észleltek – a ciprofloxacint ceftriaxonra váltották. Ennek 
megfelelően az empirikusan adott ciprofloxacin effektivi-
tása 89%-nak adódott. A cholangitist okozó leggyako-
ribb kórokozó az Escherichia coli volt, Enterococcus, En-
terobacter- és Pseudomonas-fajok mellett (2. ábra). Az 
esetek 73%-a poliinfekció volt (50%-ukban 2,31%-ban 
3,13%-ban 4 és 6%-ban 5 törzs volt jelen egyszerre egy 
mintában). Érdekesség, hogy ezen polimikrobás esetek-
ben az E. coli aránya jelentősen csökkent (9%). 

2016-ban 88 esetben indítottak empirikus antibioti-
kumot: 53 alkalommal ciprofloxacin + metronidazol, 16 
alkalommal ceftriaxon + metronidazol kombinációt, míg 
16 esetben imipenem + metronidazol kombinációt. 28 
esetben az empirikus antibiotikum hatástalannak bizo-
nyult, ezen esetek 50%-ában azonban sikeres empirikus 
eszkaláció (86%-ban imipenemre) történt még az epete-
nyésztés eredményének ismerete előtt. Az empirikus cip-
rofloxacin, ceftriaxon és imipenem hatékonysága rendre 
64%-nak, 75%-nak és 87,5%-nak adódott. A cholangitist 
okozó leggyakoribb kórokozók profilja 2006-hoz viszo-
nyítva nem változott, csak bővült: új kórokozók, mint 
például az Acinetobacter, valamint gombafajok jelentek 
meg (3. ábra). 62%-ban poliinfekció volt kimutatható 
(56%-ban 2,24%-ban 3, 9-9%-ban 4, illetve 5, 2%-ban 6 
kórokozó volt jelen).

A nosocomialis infekciók arányának vizsgálata céljából 
az endoszkóp munkacsatornájából és a tartozékok felszí-
néről végzett, szűrő jellegű mikrobiológiai leoltások ne-
gatív eredménnyel zárultak. Ez alapján klinikánkon a 
vizsgált időszakokban nosocomialis eredetű cholangitis 
nem volt kimutatható.

Azok a betegek, akik egy éven belül több ERCP-vizs-
gálaton is átestek, 82%-ban nem rendelkeztek összeha-
sonlításra alkalmas mintákkal (mintavétel vagy csak egy 
vizsgálat során, vagy egyáltalán nem történt). A fennma-
radó 18% adatait, ahol az összehasonlítás kivitelezhető 
volt, a 2. táblázat tartalmazza. Azonos kórokozó az is-
mételt ERCP-vizsgálatok során 3 betegnél tenyészett, 
míg a többi esetben a beavatkozást követően a normál-
bélflóra részét képező kórokozók, de kisebb részben no-
socomialis patogének okozták a recidív cholangitist. 
Ezen esetek jelentős részében a visszatérő infekció fenn-
tartásában szerepet játszott az epeútkövesség, illetve 
 tumoros szűkület miatti műanyagsztent-implantáció 
– mint arteficiális, biofilmképzésre alkalmas felület – is. 

Megbeszélés

Vizsgálatunk során elsősorban arra kerestük a választ, 
hogy 1) változott-e a cholangitist leggyakrabban okozó 
kórokozók típusa; 2) antibiotikumrezisztenciája; 3) az 
empirikusan indított antibiotikum típusa; 4) valamint ef-
fektivitása 10 év távlatában klinikánkon. Az akut cholan-

1. táblázat Az ERCP-k száma, az epetenyésztésre levett minták aránya, po-
zitivitása, a betegek epidemiológiai adatai a két vizsgált év vo-
natkozásában

2006 2016

ERCP (n) 769 876

Epetenyésztés, n (ERCP %) 29 (3,7) 111 (12,6)

Ebből pozitív, n (%) 22 (75) 106 (95)

Átlagéletkor (év) 61 ± 14 71 ± 14

Nem – nő (%) 50 52,8

ERCP = endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia
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gitis ellátására vonatkozó, világszerte elfogadott irányel-
veket a Tokyo Guideline tartalmazza [9]. Ez legelőször 
2007-ben, majd revíziót követően még két alkalommal: 
2013-ban és 2018-ban jelent meg. Alapvetően a cholan-
gitis két típusát különbözteti meg: közösségben szerzett 
és nosocomialis. A közösségben szerzett cholangitis há-
rom súlyossági fokozattal rendelkezik: „súlyos” cholan-
gitisről beszélünk, ha legalább egy szervi elégtelenség 
alakul ki az infekció következtében; „középsúlyos”, ha 
szervi diszfunkció nem alakul ki, de a klinikai kép nem 
mutat javulást az empirikus kezelés hatására; és „enyhe” 
fokú a gyulladás, ha a kezdeti kezelésre a páciens meg-
gyógyul [10]. Súlyosságtól függően az elsőként válasz-
tandó empirikus antibiotikumok a cefalosporinok vagy a 
karbapenemek. Az ajánlás empirikusan fluorokinolono-
kat csak „enyhe”, illetve „középsúlyos” cholangitis ese-
tében javasol, és csak abban az esetben, ha a kórokozó 
fluorokinolonérzékenysége tenyésztéssel igazolt, vagy ha 
a kórokozónál igazoltan béta-laktám-antibiotikumre-
zisztencia áll fenn. Eredményeink alátámasztják az aján-
lásban foglaltakat, hiszen a ciprofloxacin hatékonysága 
csökkent a vizsgált évek vonatkozásában (89%–64%). Az, 
hogy klinikánkon az esetek ilyen magas százalékában 
mégis ciprofloxacin az empirikusan indított antibioti-
kum, nagy részben a betegúttal magyarázható: a betegek 
első vonalban a sürgősségi osztályra kerülnek felvételre, 
ahol a diagnózis felállítását követően – az ajánlásnak 
megfelelően 6 órán belül – parenteralis antibiotikumke-
zelést indítanak, mely általában ciprofloxacin + metroni-
dazol kombináció. Ezen terápia módosítása a megfelelő 
antibiotikumpolitika alapján a klinikai regresszió elmara-
dása, illetve állapotrosszabbodás esetén indokolt, így kli-
nikánkra kerülve azonnali váltás csak ritkán, indokolt 

2. ábra A cholangitist okozó leggyakoribb kórokozók eloszlása, 2006
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3. ábra A cholangitist okozó leggyakoribb kórokozók eloszlása, 2016

2. táblázat 1 éven belül több ERCP-n átesett, több epemintával 
rendelkező betegek mikrobiológiai eredményei

1. minta 2. minta 3. minta

1. beteg E. faecium P. aeruginosa, 
C. albicans

E. faecalis

2. beteg E. coli E. coli

3. beteg E. coli C. freundii,  
K. pneumoniae, 
V. parvula

4. beteg Negatív B. thermophilum,  
P. mirabilis, 
K. pneumoniae

5. beteg E. coli,  
P. aeruginosa

E. coli,  
E. faecalis

6. beteg E. coli,  
K. pneumoniae,  
E. faecalis

E. coli,  
K. pneumoniae,  
E. faecalis

7. beteg Negatív E. cloacae,  
E. coli,  
E. faecalis,  
P. aeruginosa

ERCP = endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia
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esetben történik. Az ajánlás kitér az anaerob baktériu-
mok ellen ható antibiotikumok, így a metronidazol adá-
sának indikációjára is: ezek indítása első körben bilioen-
teralis anastomosis meglétekor, illetve anamnesztikus 
epeúti intervenció esetén javasolt. Abban az esetben, ha 
a választott antibiotikum karbapenem, metronidazol 
együtt adása nem indokolt, hiszen a karbapenemek meg-
felelő antianaerob aktivitással rendelkeznek. 2016-ban a 
16 regisztrált esetben alkalmazott empirikus imipenem + 
metronidazol kombináció a fent már említett betegúttal 
magyarázható okokra vezethető vissza. Az ajánlás továb-
bá kiemeli a deeszkaláció szerepét is. Sajnos, az áttekin-
tett esetek egyikében sem történt a baktérium érzékeny-
ségi profilja alapján deeszkaláció; ha az alkalmazott 
antibiotikum mellett klinikai javulás volt észlelhető, az 
adott antibiotikumot megfelelő dózisban és időtartamig 
adták, a bent fekvés alatt általában parenteralisan. Per os 
adagolásra való átállás nem volt jellemző. Az antibioti-
kumspektrum szűkítésének elmaradása azonban növeli a 
bakteriális rezisztencia kialakulásának valószínűségét, 
ezért a továbbiakban célunk klinikánkon kiemelt figyel-
met fordítani a deeszkalációra. Eredményeink a cholan-
gitist okozó kórokozók típuseloszlásában megfelelnek az 
ajánlásban ismertetett, erre vonatkozó adatoknak [9, 
11–25]. A két vizsgált év távlatában a leggyakoribb kór-
okozók típusában nem adódott különbség. Jól látható, 
hogy az alapvetően a bélmikrobiota részeként szereplő 
és csak a szervezet más pontjára jutva patogén Entero-
bacteriaceae közé tartozó fajok – mint a leggyakoribb 
kórokozó E. coli [26] vagy a Klebsiella species – mellett 
újabban olyan, kifejezetten patogén fajok is okoznak 
cholangitist, melyek a nosocomialis infekciók kiváltásá-
ban is jelentős szerepet játszanak: az Acinetobacter a be-
jelentett nosocomialis fertőzések mintegy 80%-áért fele-
lős [27]. Bár 2016-ban megjelentek nosocomialis 
kórokozók, ezek között egy kérdéses klinikai jelentőség-
gel bíró kórokozó, az Achromobacter [28] fordult elő a 
leggyakrabban, mely adat is alátámasztja, hogy betegeink 
között a cholangitis hátterében nosocomialis eredetet je-
len vizsgálatunk során igazolni nem tudtunk. A 2006. 
évi összes ERCP 3,7%-ában végzett alacsony mintavételi 
arány a 2016-os évre 12,6%-ra emelkedett. Ez már úgy 
tűnik, hogy megfelel a Tokió-irányelv ajánlásainak [9], 
ahol grade II és III súlyosságú cholangitis esetén javasolt 
az epemintavétel elvégzése. Meg kell említeni, hogy saját 
anyagunkban a cholangitis súlyosságára vonatkozó ada-
tokat nem tudtunk kinyerni. A későbbiekben a fentihez 
hasonló hiányosságokat pótlandó, a kutatást és minőség-
biztosítást is biztosító ERCP Regiszter került 2017-ben 
bevezetésre. A vizsgált betegpopuláció átlagéletkora is 
emelkedett 2016-ra, mely magával vonja a betegek sú-
lyosabb komorbiditását és a csökkent immunválaszt, me-
lyek szintén kiemelt szerepet játszanak a fertőzések iránti 
fogékonyságban. Ezen betegek esetében még nagyobb 
gondot kell fordítani a megfelelő antibiotikumpolitikára, 
a multirezisztens törzsek kialakulásának elkerülése vé-
gett. 

Következtetés

Klinikánkon a cholangitis indikációjával végzett ERCP-
vizsgálatok száma és az epe bakteriológiai mintavétel ará-
nya emelkedő tendenciát mutat a két vizsgált év távlatá-
ban. Nosocomialis eredet nem volt bizonyítható 
klinikánkon. Bár az empirikusan adott antibiotikumok 
effektivitása megfelelőnek bizonyult, mind az elsőként 
indított antibiotikum típusának kiválasztásában, mind az 
ERCP során történő mikrobiológiai mintavételek rutin-
szerűvé válásában igazodnunk kell a jelenleg is érvény-
ben levő ajánláshoz [9] a megfelelő antibiotikumpolitika 
kivitelezése és így a multirezisztens törzsek kialakulásá-
nak elkerülése végett. Mindehhez a kórokozók rezisz-
tenciaprofil-változásának utánkövetése, ennek alapján az 
empirikus antibiotikumokra vonatkozó ajánlások rend-
szeres felülvizsgálata elengedhetetlen.

Anyagi támogatás: A közlemény alapját képező kutatás 
és a kézirat elkészítése anyagi támogatásban nem része-
sült.

Szerzői munkamegosztás: I. D.: A protokoll megírása, 
adatgyűjtés, az adatok kiértékelése, a közlemény megírá-
sa. U. E., L. A.: A mikrobiológiai eredmények rendelke-
zésre bocsátása. N. K.: Az eszközök mikrobiológiai leol-
tása, eredményeinek rendelkezésre bocsátása. I. E., 
K. B., L. K., T. M.: Az adatok kiértékelésében való se-
gédkezés. C. L.: Témavezető, a kutatás szellemi szerző-
je. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta 
és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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