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ABSTRACT

The Bacteroides and Parabacteroides species are important obligate anaero-
bic bacteria that are significant constituents of normal flora (microbiota), 
and opportunistic pathogens with special biological background. They 
are highly resistant to antibiotics and monitoring their resistance levels is 
important for their empiric therapy. Several antibiotic resistance studies 
were conducted in the USA and Europe and we have data for the region 
involved in this study showing comparable trends. Multidrug-resistant 
strains are emerging among Bacteroides too, where the proper antibiotic 
tests and treatments may be life-saving.

Keywords: detection of antibiotic resistance, antibiotic resistance levels, antibi-
otic resistance mechanisms, Bacteroides, Parabacteroides

KIVONAT

A Bacteroides és Parabacteroides fajok fontos szigorúan anaerob bakté-
riumok, amelyek jelentős normálmikrobióta-alkotók és opportunista 
patogének, speciális biológiai háttérrel. Antibiotikumokra igen rezisztensek, 
és antibiotikumrezisztenciájuk követése fontos az empirikus terápiájuk szem-
pontjából. Számos ilyen európai és egyesült államokbeli felmérés történt, 
és rendelkezünk a régió megfelelő adataival is, amelyek hasonló trendeket 
mutatnak. A bacteroideseknél is megjelenőben vannak a multidrogrezisztens 
törzsek, amelyeknél az antibiotikumérzékenységi vizsgálat életmentő lehet.

Kulcsszavak: antibiotikum-rezisztencia detektálása, antibiotikum-rezisztencia-
mechanizmusok, antibiotikum-rezisztencia-szintek, Bacteroides, Parabacteroides

Anaerob fertőzések csökkent oxigenizációs körülmények között for-
dulhatnak elő, fakultatív anaerob, „strict” anaerob vagy mindkét 
típusú fajok együttes szaporodása esetén. Az ilyen fertőzések viszony-
lag ritkák, de annál nagyobb mortalitással és morbiditással járhatnak. 
Előfordulásukhoz azonban nemcsak a fertőző ágensek jelenléte szüksé-
ges, hanem a gazdaszervezetek csökkent védekezőképessége is, ami pl. 
keringési rendellenességek, immunszuppresszió, egyéb fertőző vagy más 
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etiológiájú betegségek hatását jelentheti. Ma a humán 
anaerob fertőzések inkább endogén eredetűek, és a bél-
flórában nagyszámban szereplő Bacteroides (és a régeb-
ben ide sorolt Parabacteroides) fajok adják az esetek 
mintegy 50-60%-át, amelyek enyhébb vagy súlyos has-
menés, intraabdominalis és kismedencei tályogok, alsó 
légúti, endocardialis és egyéb lágyszöveti fertőzések, vala-
mint sepsis lehetnek. Egyébként a bacteroidesek fontos 
tagjai a normál mikrobiótának, egészséges körülmények 
között fontos élettani hatásaik vannak a táplálkozásban, 
mint az emésztetlen tápanyagok tovább bontása, fel-
szívhatóvá tétele, az epesavak lebontása, vitaminok ter-
melése, az immunrendszer érése, mint a Peyer-plakkok 
és intestinalis immunitás indukálása, illetve a tápcsa-
torna más szervrendszerekre való közvetett kihatásában. 
Mennyiségük a bélflórában számszerűen is jelentős. A 
modern metagenomikai vizsgálatok a Bacteroidetes és 
Firmicutes fajok intestinalis flórában való dominanciáját 
erősítette meg [1, 2].

Legpatogénebb fajuk, a legtöbb virulenciafaktorral ren-
delkező B. fragilis a Bacteroides fertőzések csaknem 
60-80%-át adja, míg a bélflórában csak 0,5% körüli az 
aránya. Klinikai diagnosztikájuk az anaerob körülmé-
nyeket igénylő tenyésztés miatt igen munka- és eszköz-
igényes, és a hosszabb növekedési periódusok esetlegesen 
késői leletkiadáshoz vezethetnek. Terápiájukban fontos 
tényező a helyes antibiotikus kezelés. Ezért fontos feladat 
az antibiotikumrezisztencia-szintjeik helyi és időfüggő 
követése empirikus terápiai guideline-ok kiadásához. Így 
az Egyesült Államokban és Európában számos felmérés 
detektálta a fontos terápiás jelentőséggel rendelkező anti-
biotikumok rezisztenciaszintjeit, és számos országban 
végeztek saját felméréseket. Ilyen és hasonló tanulmá-
nyokból tudjuk, hogy a Bacteroides fajok rendelkeznek 
a legmagasabb rezisztenciaszintekkel és a legtöbb anti-
biotikumrezisztencia-mechanizmussal az összes anaerob 
kórokozó faj közül [2, 3].
A B. fragilist az anaerob fajok típusorganizmusá-
nak is tekintik, és anaerob anyagcseréjük mellett más 
sajátos biológiai vonásuk van. Így egy külön tör-
zsét (Bacteroidetes) alkotják más egyéb rokon fajok-
kal (Porphyromonas, Prevotella, Flavobacterium, 
Cytophaga) az Eubacteriumoknak. Így genetikájuk is 
sajátos. Promotereik eltérőek a többi eubacterialis fajéi-
tól, inszerciós szekvencia (IS) elemeiknek fontos szerep 
jut az antibiotikumrezisztencia-génjeik kifejeződésé-
ben [4]. Nagy számban hordoznak kis molekulatömegű 
plazmidokat, amelyeknek a bacteroidesek életében betöl-
tött szerepe nem teljesen tisztázott, így „rejtett”, „cryptic” 
plazmidoknak is tekinthetjük őket [5, 6].

Az antibiotikumrezisztencia feno- 
és genotípusainak kimutatására 
alkalmazható módszerek az anaerob 
patogének esetén

Az anaerob patogének antibiotikumérzékenységi 
vizsgálataira ugyanúgy alkalmazhatóak ugyanazok a 
fenotípusos tesztek (korongdiffúzió, agarhígítás, leves 
makro- és mikrohígítás és gradienstesztek), amelyeket 
az aerob baktériumok esetén alkalmazzuk, azzal a kité-
tellel, hogy az inkubáció anaerob körülmények között 
történjen, illetve az inkubációs idő 48 óra legyen [7]. Az 
anaerob baktériumok rutin diagnosztikáját az 1960-70-es 
évektől végzik az Egyesült Államokban. Az ekkor elvég-
zett számos antibiotikumrezisztencia-felmérés azonban 
azt mutatta, hogy korongdiffúziós módszer nem meg-
bízható a körükben, főleg a lassú növekedésük miatt. A 
rezisztencia kategorizációjára – minimális inhibitorikus 
koncentráció (MIC) határértékek – az amerikai (NCCLS 
és később CLSI – [8]) és számos európai szakmai tes-
tület adott, és azóta is ad értékeket. Ma az EU országa-
iban az EUCAST-szabványok váltak mérvadóvá. Meg 
kell jegyezni, hogy újabb vizsgálatok a gyorsan növekvő 
anaerobok (Bacteroides fajok és Clostridioides difficile) 
esetén is alkalmazhatónak találták a korongdiffúziót [9]. 
Itt azt is meg kell említenünk, hogy a kórokozó egyedi 
antibiogramjának felvételéhez az egyedi mérést alkalmazó 
gradiens, Eteszt-módszer jól alkalmazható. Ilyen antibio-
tikumrezisztencia-tesztet súlyos fertőzések esetén, pl. 
sepsis, ajánlott kivitelezni a sikeres célzott terápia érdeké-
ben. Az anaerob kórokozók antibiotikumrezisztenciáját 
sokszor azonban empirikusan végezzük, amikor is a 
patogének, pl. bacteroidesek, az adott helyen és időben 
tapasztalt antibiotikumrezisztencia-szintjeinek megfe-
lelően választjuk ki az alkalmazandó antibiotikumot. 
Anaerob baktériumok esetén a legszélesebb körben alkal-
mazott rezisztenciaszint-felmérő módszer az agarhígítás, 
amely nagyszámú antibiotikum és alkalmasan szelektált 
klinikai törzs együttes antibiotikumérzékenységi vizs-
gálatára alkalmas, és eredményül az adott időben és 
helyen érvényes rezisztenciaszinteket adja. E módszer-
rel követték nyomon hosszú évek folyamán az Egyesült 
Államokban és Európában a patogén Bacteroides fajok 
antibiotikumrezisztencia-szintjeit is (ld. részleteseb-
ben a következő fejezetben). Ezek alapján elmondható, 
hogy a széles spektrumú karbapenemek, antianaerob 
5-nitroimidazolok és az új tigeciklin a leghatékonyabban 
alkalmazható szerek a Bacteroides fertőzések esetén is.

20



Orvostudományi Értesítő ﻿

A Bacteroides fajok antibiotikumrezisztencia-mechaniz-
musait tekintve számos gént és azokat hordozó genetikai 
elemet leírtak már körükben. Ezek összefoglalását főbb 
tulajdonságaikkal megadva az 1. táblázatban tüntettük 
fel. (Az olvasó bővebb információkhoz juthat a következő 
forrásokból is: [1, 4, 6].)
Egy kórokozó antibiotikum-rezisztenciájának kimutatá-
sához a még oly alkalmas korongdiffúziós vagy Eteszt-
módszerek mellett a gyorsdiagnosztikai eljárásokat is meg 
kell említenünk, mivel a tenyésztéses eljárásoknál hamarabb 
adnak eredményt. Itt a karbapenemek esetén speciálisan 
alkalmazható mátrixsegített lézer ionizációs/deszorpciós 
repülésiidő-tömegspektrometria (Matrix-Assisted Laser 
Ionisation/Desorption Time of Flight, MALDI-TOF) emlí-
tendő [10]. Ez a módszer egy olyan tömegspektrometriás 
eljárás, amelyben főleg gyakori és kis molekulatömegű 
protein (főleg riboszomális proteinek) profil alapján 
lehet jellemezni a baktériumtörzseket. Fő mikrobiológiai 
alkalmazása a fajmeghatározás, de fajon belüli tipizá-
lásra is alkalmas. A bacteroidesek, ezen belül a B. fragilis 
karbapenemrezisztenciájának kimutatását kétféleképpen 
végezhetjük e módszer segítségével. Az elsőben azt hasz-
náljuk ki, hogy a B. fragilis populáció két genetikailag és 
fenotípusosan meghatározott alcsoportra oszlik (Divízió 
I és II), amelyekben a DNS-DNS homológia szintek és a 
konstitutív gének szekvenciái is eltérnek, és bizonyos gének 
előfordulása más és más. Így a Divízió I a cefalosporinázt 
kódoló cepA gént, míg a Divízió II a karbapenemázt kódoló 
cfiA gént hordozza kizárólagosan. A genetikai különbség 
megmutatkozik a MALDI-TOF–MS-profilokban is, és így 
MALDI-TOF-tipizálással a karbapenemázt termelő Divízió 
II-es törzseket is felismerhetjük [11]. A másik módszer 
esetén a karbapenemmolekulák tömegspektrumát vizsgál-

juk karbapenemmel elegyített Bacteroides szuszpenzióban, 
és ha az intakt karbapenem tömegspekrometriás csúcsá-
nak eltűnésével egy vízmolekulányival magasabb csúcs is 
megjelenik a karbapenem hidrolízisére, inaktivációjára 
következtethetünk [12].

A bacteroidesek legjobban ismert 
rezisztencia viszonyai: Amerikai 
Egyesült Államok és Európa

Az anaerob baktériumok, köztük a bacteroidesek esetén 
az Egyesült Államokban az utóbbi 30 évben szinte 3-4 
évenként publikálásra kerültek az egész országra érvényes 
antibiotikumérzékenységi szintek [13-15]. Az európai 
integrációval párhuzamosan három nagy összeurópai anti-
biotikumrezisztencia-felmérés történt [16-18]. Ezekben 
jól követhetőek voltak főleg az antibiotikumfelhasználás 
okozta, antibiotikum-rezisztencia-szintekben bekövet-
kezett emelkedések, amelyek más egyedi országok eseté-
ben is többé-kevésbé érvényesek voltak, pl. Kanada [19], 
Belgium [20]. A három európai felmérés eredményeit a 
megfelelő amerikai rezisztenciaértékekkel a 2. táblázat-
ban tüntettük fel. A fő trendek a következők. 

1.	 A tetraciklin rezisztencia magas értéket ért el az 1960-
as évektől kezdve a tetraciklin kiterjedt humán hasz-
nálata miatt, és a továbbiakban ezt már nem vizsgálták. 

2.	 Az ampicillin rezisztencia igen magas végig. 
3.	 A β-laktám–β-laktamáz-gátló kombinációk, a 

cefoxitin, a klindamicin és a moxifloxacin reziszten-
ciája a használattal párhuzamosan emelkedett, és a 
cefoxitinrezisztencia az Egyesült Államokban a szer 
kivonása után valamelyest csökkent.

1. táblázat. A Bacteroides fajok fő antibiotikum-rezisztencia-mechanizmusainak összefoglalása

Antibiotikum-csoport Antibiotikum Rezisztencia gén(ek) Rezisztencia elem Inszerciós szekvencia
β-laktám Penicillinek/ cepA Kromoszomális (Division I) IS1224

cefalosporinok
Cephamycinek cfxA MTn4555 ISBf6, IS614B
Karbapenemek cfiA Kromoszomális (Division II) Számos IS

MLSB Klindamicin ermF (ermB, ermG, 
msrSA, mefA, linA)

Transzpozonok (nagy plazmidokon 
és kromoszómán) CTn-ek

IS4351 vagy nincs

5-nitroimidazolok Metronidazol nimA-J Kromoszómán vagy kis plazmidokon Számos IS
Fluoroquinolonok Moxifloxacin (gyrA) bexA ? ?
Tetraciklinek Tetraciklin tetQ CTn-ek Nincs
Glicilciklinek Tigeciklin ? ? ?
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4.	 A karbapenemek rezsizetenciaszintjei igen alacso-
nyak, habár valamelyes emelkedés megfigyelhető volt.

5.	 Metronidazol rezisztencia az USA-ban nem volt tapasz-
talható, és Európában is csekély mértékű volt, illetve a 
nemrég bevezetett tigeciklin ellenes rezisztencia is igen 
alacsony, habár rezisztens törzsek megjelentek.

A rezisztenciaviszonyok Közép- és 
Délkelet-Európában

Az egyesült államokbeli és európai felmérések gyakorisá-
gához képest ebben a régióban nem voltak ilyen gyakori 
és kiterjedt vizsgálatok, de szinte minden egyes ország-
ból megjelentek egyedi felmérések, amelyek a helyzetet 
körvonalazhatóvá teszik. A felmérések eredményeit a 
vizsgált időszak megjelölésével a 3. táblázat tartalmazza. 
A tanulmányok által vizsgált antibiotikumok sokfélék és 

sokszor nem átfedőek voltak, de a jelentős és főbb hasz-
nálható és használandó antibiotikumokat tartalmazták 
(β-laktám–β-laktamáz-gátló szer kombinációk, cefoxitin, 
imipenem, klindamicin és metronidazol). Általánosan 
elmondható, hogy az ebben a régióban talált reziszten-
ciaszintek követték az általános, a többi fejlett országra 
(EU és USA) jellemző trendeket. A benzilpenicillin- és 
ampicillinrezisztencia csaknem 100%-os, a β-laktám–β-
laktamáz-gátló kombinációkra adott rezisztenciaszintek 
pedig jelentősek, de még bőven használhatók a kezelés-
ben, és az idővel emelkedni látszanak, az amoxicillin-
klavulánsav rezisztenciaszint Romániában, a piperacilin-
tazobaktám rezisztenciaszint pedig Horvátországban 
kiugró. A cefoxitin rezisztencia stabilan inkább alacsony, 
a karbapenemek pedig igen hatékonynak bizonyul-
nak. Viszont utóbbi esetben is emelkedni látszanak az 
imipenem-rezisztenciaszintek idővel, amint a lengyel és 

2. táblázat. A fő antibiotikumrezisztencia-trendek az Egyesült Államokban [13, 26, 27] és Európában [16-18] az 1980-as, 
90-es és 2000-es években (%)

Ampicillin AMP/
SUL AMC PIP/

TAZO Cefoxitin Imipenem Klindamicin Metronidazol Moxifloxacin Tetracklin Tigeciklin

USA EU2 USA EU USA EU USA EU USA EU USA EU USA EU USA EU USA EU USA EU
1990 -1 16 - 1,0 - - 11,0 3,0 0 0,3 5,0 9,0 0 0 - - - 64,0 - -

2000 - 99,3/27,0 2,6 - 0,5 < 1 10,3 6,0 0,4 0,7 25,6 15,0 0 0,5 34,5 9,0 - - - -

2008 - 99,2/44,5 4,5 10,4 1,0 3,1 3,0 17,2 1,0 1,2 29,3 32,4 0 < 1 29,3 13,6 - -
1 Nem vizsgált. 
2 Az alábbi rezisztencia-határértékekkel: 1990, 2000 és 2008

3. táblázat. A vizsgált antibiotikum-rezisztenciaszintek százalékokban a délkelet- és közép-európai országokban

Ország Év (vizsgált 
törzsek 
száma)1

PG2 AMP AMC Ptc FOX IP MP EP ERY CLI MTZ MOX TET TIG CHL

Bulgária [28] 1983–2007 
(72)

97,0 99,0 -3 - 1,0 - - - 21,0 3,0 0 - 47,0 - 0

Magyarország [29] 1992 (200) - 97,0 2,5 - 11,0 0 0 23,0 0 - 65,0 - 0

Görögország 
[30, 31]

2002–04 
(138)

89,8 - 2,6 - 16,7 1,3 - 5,1 - 23,1 0 - - - -

2006–07 
(296)

97,0 - - 2,0 17,0 <1 - - - 27,0 1,0 29,0 - - -

Ausztria [32] 2006 (109) - - 0,9 0 12,9 0 0,9 0,9 - 34,0 0,9 22,0 - 2,7 -
Horvátország [33] 2013 (35) 97,1 - 5,7 8,6 - 2,9 0 5,7 - 29,0 2,9 - - - -
Románia [34] 2011–13 (53) - 96,3 13,0 5,6 14,8 0 - - - 9,4 0 14,8 75,9 0 -
Lengyelország [35] 2013–15 (74) 100 - 11,3 - - 3,2 - - - 37,1 0 - - - -
Szlovénia [36] 2015 (817) 99 - 8 - - 1 - - - 27 0 - - - -
1 A vizsgált törzsek izolálási ideje, a vizsgált törzsek száma és a forrás (referencia). 2 Az alábbiak szerint rövidítettük a vizsgált 
antibiotikumokat: PG – penicillin G, AMP – ampicillin, AMC – amoxicillin-klavulánsav, Ptc – piperacillin-tazobaktám, FOX – 
cefoxitin, IP – imipenem, MP – meropenem, EP – ertapenem, ERY – eritromicin, CLI – klindamicin, MTZ – metronidazol, MOX 
– moxifloxacin, TET – tetraciklin, TIG – tigeciklin és CHL – kloramfenikol. 3 Nincs adat.

22



Orvostudományi Értesítő ﻿

horvát eredmények mutatják, viszont ezek lokális kiug-
rások is lehetnek. Az ertapenem rezisztencia viszonylag 
magas az egyik görög és a horvát tanulmány szerint. A 
klindamicin rezisztencia Románia kivételével minden-
ütt magas az utóbbi években. (Romániában viszont a 
nemfragilis bacteroidesek esetén magas a klindamicin 
rezisztencia.) A metronidazol, tigeciklin és kloramfenikol 
rezisztenciáról mondhatjuk, hogy általánosan inkább 
igen alacsony. A tetraciklin rezisztencia, valószínűleg a 
TetR konjugatív elemek (CTn) elterjedésének köszönhe-
tően, ahol mért, ott igen magas. A klindamicin reziszten-
cia Ausztriában és Görögországban magas, Romániában 
inkább alacsonyabb volt. Szlovéniában az öt vizsgált anti-
biotikum-rezisztenciaszintjei az általános trendeket mutat-
ták. Az összeurópai tanulmány regionális trendeket tudott 
kimutatni a piperacillin-tazobaktám, cefoxitin, klindamicin 
és moxifloxacin esetén az északi és déli országok vonatko-
zásában [18], amelyek nem jelentek meg a jelen tanulmány-
ban tárgyalt országok esetén. Egy utóbbi összehasonlító 
tanulmány az anaerob patogének rezisztenciájának idő-
beli vizsgálatakor a Bacteroides/Parabacteroides csoport-
ban Európában emelkedést talált az ampicillin, cefoxitin, 
amoxicillin-klavulánsav, piperacillin-tazobaktám és 
moxifloxacin, illetve stagnálást az imipenem, meropenem 
és metronidazol esetén. Azonban a vizsgált régióban jelen-
tős időbeli összehasonlításokra nincs lehetőség a vizsgála-
tok kevés száma miatt [21].

Multidrogrezisztens törzsek

Az antibiotikumhasználat az antibiotikumrezisztencia 
emelkedését vonja általában magával. Így sok pato-
gén számos antibiotikumra, illetve csoportra magas 
antibiotikumrezisztenciával rendelkezik, és ezek egymás-
tól függően vagy függetlenül halmozódhatnak, amikor 
is a multidrog-rezisztencia különböző fokairól beszél-
hetünk (MDR – multidrog-rezisztencia, XDR – extrém 
drogrezisztencia és PDR – pándrog-rezisztencia). A mul-
tidrog-rezisztenciáról akkor beszélünk, ha a kórokozó a 
vizsgált antibiotikumok legalább 50%-ára rezisztens, vagy 
legalább 3 antibiotikum osztály antibiotikumaira mutat 
rezisztens fenotípust [22]. Napjainkban a karbapenem- 
vagy colistinrezisztens Enterobacteriaceae törzsek vagy 
a PDR Mycobacterium tuberculosis jelenti a legsúlyosabb 
problémát. Az anaerob baktériumok esetén is izoláltak 
már MDR-törzseket. Ezek általában súlyos, életet veszé-
lyeztető fertőzést okozó törzsek voltak, és összegző szem-

lecikk is jelent meg róluk [23]. A jelen tanulmány által 
tárgyalt régióban is leírtak már ilyen eseteket. Először 
görögországi szerzők írtak le két kóresetet [24], majd 
Magyarországról jelent meg egy [25]. Előbbi tanulmányban 
egy gyulladásos bélszindrómában és gyomorlimfómában 
szenvedő 71 éves férfi és egy gyomordaganatban szenvedő 
75 éves férfi kórtörténetét írták le. Mindkét esetben a fertő-
zés halálhoz vezetett. Az elsőben a beteg hemokultúrájából 
egy B. fragilis, míg a másodikban a beteg drenázsából egy 
Klebsiella pneumoniae és egy B. vulgatus törzs tenyészett. A 
Bacteroides törzsek egységesen rezisztensek voltak penicillin 
G-re, piperacillin-tazobaktámra, trikarcillin-klavulánsavra, 
cefoxitinre, imipenemre, meropenemre, klindamicinre 
és tetraciklinre, míg az első érzékeny és a második rezisz-
tens volt metronidazolra. PCR és szekvenálási vizsgálatok 
szerint mindkét törzs hordozta a karbapenemrezisztenciát 
kódoló cfiA gént [24]. A szerzők kiemelték, hogy egyedi 
antibiotikumérzékenységi tesztekre van szükség olyan 
betegek esetén, ahol azok az empirikus terápiára nem vála-
szolnak. A magyarországi esetben egy 57 éves férfi betegnél 
történt B. fragilis tenyésztése a vastagbélsztóma gennyes 
váladékából. Alapbetegsége inzulindependens diabetes mel-
litus, osteomyelitis, amputációk és a később észlelt szigmoid 
tumor volt. A kitenyészett B. fragilis rezisztensnek bizonyult 
penicillin G-re, amoxicillin-klavulánsavra, ampicillin-
szulbaktámra, cefoxitinre, imipenemre, meropenemre, 
eritromicinre, klindamicinre és tetraciklinre, illetve érzé-
keny volt moxifloxacinra, metronidazolra, kloramfenikolra 
és tigeciklinre, valamint hordozta a cfiA és nimD géneket. A 
beteg lokális célzott antibiotikumterápia után gyógyult [25].
Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy (i) a Bacteroides és 
Parabacteroides törzsek fontos opportunista patogének spe-
ciális biológiai háttérrel, (ii) antibiotikumrezisztenciájuk 
hasonló számokat mutat a közép- és délkelet-európai 
régióban a más régiókban extenzívebben követett ada-
tokhoz képest, és (iii) itt is megjelentek, habár kis szám-
ban, multidrogrezisztens törzsek, amelyek esetén az 
antibiotikumérzékenységi vizsgálat kritikus faktor lehet.
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