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תקציר

זרזי גדילה אנטיביוטיים הם תרופות שניתנות לבעלי-חיים במינון נמוך מאוד לפרקי זמן 

ממושכים, והם מהווים חלק ניכר (כמה עשרות אחוזים) מכמות האנטיביוטיקה שנעשה בה 

שימוש בעולם. השפעת השימוש בזרזי גדילה על בריאות האדם היא נושא מורכב, וכמעט כל 

מחקר בתחום זה מתמקד רק בחוליה מסוימת בשרשרת האירועים שבין שלב האבסת החיות 

באנטיביוטיקה לבין שלב זיהוי חיידקים עמידים לאנטיביוטיקה בבני-אדם. 

עם זאת, בעשורים האחרונים הצטבר גוף מחקר גדול על כל אחת מהחוליות שבשרשרת, 

ורובו הגורף של המחקר מצביע על פוטנציאל מובהק של זרזי הגדילה לגרום נזקים קשים:

זרזי הגדילה גורמים לפיתוח עמידות לאנטיביוטיקה בחיידקים שבגוף החיות; א.

החיידקים העמידים נשמרים במוצרים מן החי ובסביבה; ב.

מגוון התרופות האנטיביוטיות שאליהן מפתחים החיידקים עמידות חורג הרבה מעבר  ג.

לתרופות ששימשו כזרזי גדילה ומכסה מגוון גדול של תרופות חיוניות לבריאות האדם;

גנים של עמידות עוברים בהיקף גדול לחיידקים אחרים ובכלל זה לפתוגנים אנושיים; ד.

עובדי תעשיות בעלי-החיים נגועים בחיידקים עמידים בשיעור גבוה ביותר; ה.

גנים שאחראים לעמידות ומקורם במשקי בעלי-חיים זוהו בהרחבה גם באוכלוסייה  ו.

הכללית.

על בסיס נתונים אלה, אסרו מדינות רבות על השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים בשלושת 

העשורים האחרונים, ובכלל זה איסור בכל האיחוד האירופי, שנכנס לתוקף בשנת 2006. 

הניסיון שנצבר במדינות שבהן החל האיסור מוקדם יחסית, מצביע על הפחתה דרמטית 

בהיקף השימוש באנטיביוטיקה בעקבות האיסור, ועל ירידה בעמידות לתרופות מסוימות. 

לאור העובדות, מן הראוי שרשויות הבריאות של ישראל ייזמו אף הן איסור על השימוש בזרזי 

גדילה אנטיביוטיים.  



~ 3 ~

1. זרזי גדילה אנטיביוטיים: מידע כללי

המצאת התרופות האנטיביוטיות נחשבת בין ההישגים הגדולים ביותר בתולדות הרפואה. 

התרופות האנטיביוטיות הקיימות מצויות בשחיקה מתמדת עקב עמידות גוברת של 

החיידקים לתרופות, ופיתוח תרופות חדשות מתנהל בעצלתיים. באיחוד האירופי, מעריכים 

שמעל 25,000 איש בשנה מתים כתוצאה מזיהום בחיידקים עמידים לאנטיביוטיקה (102). 

לפי דו"ח עדכני של ארגון הבריאות העולמי, בישראל רמת העמידות של חיידקים מסוכנים 

גבוהה יחסית לאירופה (103). נתונים מספריים על הנפגעים מחיידקים עמידים בארץ אינם 

זמינים לציבור באופן ישיר, אולם מבקר המדינה ציין כי בשנת 2012 "מניין הפטירות 

הקשורות לזיהום שנרכש בבתי-החולים מחיידקים העמידים לאנטיביוטיקה או הרגישים לה 

בישראל נאמד בכ-6,000-4,000 חולים בשנה" (110).

חלק גדול מהאנטיביוטיקה שמיוצרת בעולם, ניתן לבעלי-חיים בתעשיות המזון מן החי. 

למרות היעדרם של נתונים כמותיים מדויקים בתחום זה, מוסכם שבמדינות רבות בעולם 

כמות האנטיביוטיקה שניתנת לחיות בריאות גדולה יותר מכמות האנטיביוטיקה שמשמשת 

לטיפול בבני-אדם (102, 103). כ-70% מהאנטיביוטיקה בחקלאות משמשת לא למטרות 

ריפוי אלא לזירוז גדילה (81). בארצות-הברית, שם נאספו בשנים האחרונות נתוני שיווק 

ומכירות מדויקים יחסית, הגיעה בשנת 2011 כמות התכשירים האנטימיקרוביאליים שנמכרו 

לשימוש בחיות משק בתחומי ארצות-הברית עד מעל 13,500 טון, לעומת 3,290 טון בלבד 

תכשירים אנטימיקרוביאליים שנמכרו לשימוש בבני-אדם (44, 78).  

זרז גדילה הוא תרופה אנטיביוטית שמעורבבת במספוא בקביעות, במינון נמוך מאוד: 1/10 

עד 1/100 בקירוב מהמינון המקובל למטרות ריפוי. בדרך-כלל, צריכת התרופה במינון כזה 

גורמת לחיות לצבור משקל רב יותר בפרק זמן נתון בהשוואה לחיות שלא צרכו את התרופה, 

וברמה גבוהה יותר של נצילות מזון (כלומר, צבירת משקל מוגברת על בסיס כמות מזון 

נתונה). תופעה זו דווחה כבר ב-1946, ובאמצע שנות ה-50 היה השימוש בזרזי גדילה 

אנטיביוטיים תופעה נפוצה (35, 72). אופן פעולתה של האנטיביוטיקה כזרז גדילה אינו ברור 

במלואו. התפתחות חיידקים עמידים לאנטיביוטיקה עקב השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים 

זוהתה בסמוך לראשית השימוש בהם. בסוף שנות ה-50 הראו מספר חוקרים קשר בין 

השימוש ב-tetracycline בתרנגולים בכמויות המקובלות לזירוז גדילה לבין הופעת חיידקים 

עמידים (35). מאז הצטברו עדויות רבות הקושרות בין השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים 

מכל הסוגים ובכל המינים העיקריים של חיות משק (ובכלל זה דגים) לבין התפתחות חיידקים 

עמידים. 
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רובו הגורף של המחקר מצביע על קשר בין השימוש בזרזי גדילה לבין הופעת חיידקים 

פתוגניים עמידים לתרופות אנטיביוטיות שונות בבני-אדם. אף על-פי כן, בוויכוחים על עתיד 

השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים, נוהגים המצדדים בהמשך השימוש לטעון שהקשר לא 

הוכח. טענה זו מתבססת על העובדה, שקיימים בהכרח שלבי מעבר רבים בין האבסת החיות 

במשק בזרז גדילה אנטיביוטי ועד לזיהויו של זיהום עמיד באדם. מעקב רציף אחר כל 

השלבים האלה קשה מאוד לביצוע, ולכן תמיד חסר לכאורה מידע מכריע. לא רק ריבוי שלבי 

המעבר מקשה על המעקב, אלא גם מגוון דרכי ההעברה של גנים האחראים לעמידות. 

חיידקים מעבירים ביניהם גנים לא רק דרך התרבות, אלא גם בהעברה רוחבית של אלמנטים 

גנטיים ניידים, העשויים לעבור בין מינים וסוגים שונים (10, 77, 58). גן האחראי לעמידות 

בפני אנטיביוטיקה מסוימת, שהתפתח במקור בחיידק מזן מסוים בתגובה לתכשיר אנטיביוטי 

מסוים שניתן לחיות במשק, עשוי להופיע בבני-אדם בחיידק מזן או אף מסוג אחר לחלוטין. 

הגן עשוי לפעול באורח דומה גם על תכשירים אנטיביוטיים אחרים, ואף להשתנות בתהליך 

ההעברה (72). מספר מיני החיידקים שנחקרו הוא קטן מאוד, כשלמעשה המוני מינים 

אחרים שמצויים במגוון של אתרים, ממקווי מים ועד למערכת העיכול של בני-אדם, עשויים 

לשמש כמאגר של גנים שהתפתחו תחילה במשקים חקלאיים (63, 71). אם כן, מודלים של 

העברה נוטים להיות כלליים מדי, בעוד שמחקרים דקדקניים הם מקומיים בהכרח, ולכן 

לכאורה אינם יכולים להצביע על השפעות של זרזי גדילה אחרים על חיידקים ממינים אחרים 

בחיות ממינים אחרים, בתנאים סביבתיים אחרים וכד'.

טיבה המורכב של הפעילות הביולוגית מאפשר אפוא לדרוש תמיד מחקר נוסף. זהו מצב נוח 

עבור המבקשים לשתק כל ניסיון לשנות את מדיניות השימוש בזרזי גדילה. אולם, אל מול 

הספקנות העקרונית עומדים מאות מחקרים שהתמקדו בשלבים שונים בתוך שרשרת 

האירועים שבין הפרקטיקה החקלאית לפתולוגיה האנושית. כמעט כל המחקרים האלה 

מצביעים על קשרים ברורים בתוך השרשרת.
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2. הגבלות על השימוש בזרזי גדילה

בעולם

הבדיקה הרשותית המקיפה הראשונה של בעיית החיידקים העמידים כתוצאה משימוש 

באנטיביוטיקה החלה בבריטניה ב-1968, על-ידי ועדת סוואן (Swann) שמינתה הממשלה. 

בשנים 1974-1972, בעקבות המלצות הוועדה, נאסר השימוש ב-penicillin, ב-

streptomycin וב-tetracycline כזרזי גדילה במדינות אירופיות רבות. החל משנות ה-70, 

התקבלו בקהילה האירופית אישורים לשימוש בתכשירים אנטיביוטיים מסוימים כזרזי גדילה, 

לצד איסורים על תכשירים אחרים. בתחילת 1986 אסרה שבדיה על השימוש בתכשירים 

אנטיביוטיים כזרזי גדילה. בדנמרק, היה avoparcin זרז הגדילה הראשון שהשימוש בו 

נאסר, ב-1995. עד מהרה נאסר השימוש ב-avoparcin גם בנורבגיה ובגרמניה, וב-1 

באפריל 1997 נאסר השימוש ב-avoparcin בכל האיחוד האירופי. דנמרק הובילה גם 

באיסור על השימוש ב-virginiamycin כזרז גדילה, החל מינואר 1998. בשלב זה התקבל 

באיחוד האירופי איסור על השימוש בארבעה זרזי גדילה, שנכנס לתוקף ביולי 1999: 

tylosin ,bacitracin ,virginiamycin ו-spiramycin. ארבעת זרזי הגדילה האנטיביוטיים 

האחרונים שנותרו בשימוש חוקי באיחוד האירופי נאסרו לשימוש כתוספי מזון ב-2003 

salinomycin  ,monensin sodium :2006 החל מ-1 בינואר (Regulation 1831/2003)

.(38 ,27 ,24) Flavophospholipol-ו avilamycin ,sodium

מחוץ לאירופה, החוק הטאייוואני מ-2005 אוסר שימוש בתכשירים מיקרוביאליים כזרזי 

גדילה, אם כי המידע על כך באנגלית אינו מספק. הגבלות חלקיות על השימוש בזרזי גדילה 

אנטיביוטיים קיימות במקסיקו, ביפן, בדרום קוריאה, בהונג קונג וברוסיה (70). בארצות-

הברית קיימות הגבלות חלקיות על השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים. בסוף שנת 2013 

פרסם מינהל המזון והתרופות מסמך הקורא לחברות לייצור תכשירים וטרינריים להפסיק 

באופן וולונטרי למכור תרופות אנטימיקרוביאליות "חשובות מבחינה רפואית" כזרזי גדילה 

הנמכרים ללא מרשם וטרינר. השתתפותן של החברות בתוכנית תיכנס לתוקף תוך שלוש 

שנים (44). בקנדה ננקטים הליכים דומים (53).

בישראל

בדו"ח לשנת 2008, פרסם מבקר המדינה את עמדת משרד הבריאות כפי שנמסרה לו: "לגבי 

החומרים שנאסרו לשימוש באירופה כבר ב-1.1.06, יש לאסור את השימוש בהם גם 

בישראל." המבקר התריע כי "בפועל, משרד הבריאות אינו מפקח על הכנת מזון רפואי 
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[מספוא המכיל תכשיר וטרינרי] במכוני תערובת, גם משרד החקלאות אינו מפקח על מזון 

רפואי, אף שהוא בגדר מספוא כהגדרתו בצו הפיקוח." לדברי המבקר, משרד החקלאות 

ומשרד הבריאות מטילים זה על זה את האחריות על הפיקוח (109). צו הפיקוח על מצרכים 

ושירותים (ייצור מספוא והסחר בו), תשל"א-1971, סעיף 4, קובע: "לא יבצע אדם עסקה אם 

המספוא מכיל אחד מאלה: (1) חומר מזיק; (2) חומר המכיל אנטיביוטיקה, סולפות, 

הורמונים או פורנים, למעט תרופות שלא לצורך ריפוי." המושג "תרופות שלא לצורך ריפוי" 

מוגדר כך בסעיף 1 לחוק: "בציטרצין, וירג'יניה-מיצין, פלאבו-מיצין, אולאנדו-מיצין, אבופרסין 

(אבוטן) ואבילמיצין (מקסוס 100)." ב-24 בפברואר 2014 התקבל בכנסת חוק הפיקוח על 

מזון לבעלי-חיים, התשע"ד-2014, שאינו קובע שום הגבלה מפורשת על שימוש 

באנטיביוטיקה במספוא. הגבלות כאלה עשויות להיקבע בתקנות שעדיין לא הותקנו. חברות 

 ,bacitracin כגון פיברו, יורומר ובר-מגן מציעות למכירה זרזי גדילה המכילים

bambermycin ,virginiamycin (המוכר גם בשם flavomycin או פלאבו-מיצין שמופיע בצו 

.avilamycin-לעיל) ו
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3. חיידקים עמידים בגוף חיות במשק
השימוש בזרזי גדילה מתקיים על פני זמן ממושך הרבה יותר מהשימוש הווטרינרי 
באנטיביוטיקה והוא נערך בהיקף גדול יותר. לכן הוא בורר חיידקים עמידים ביעילות 
גדולה הרבה יותר מהשימוש הווטרינרי. השפעתם של זרזי גדילה נבדקה בהרחבה 
יחסית במינים העיקריים של חיות משק: תרנגולי בית והודו, בקר, חזירים ודגים. 
המדובר במגוון גדול של זרזי גדילה אנטיביוטיים, תוך התמקדות בעמידות במגוון 
Enterococcus,  מצומצם של חיידקים מחוללי מחלות נפוצות, בעיקר מהסוגים
 Escherichia, Campylobacter ו-Salmonella. לפי מחקרים אלה, אין ספק 
שהשימוש בזרזי גדילה מוביל להופעת חיידקים עמידים בחיות במשקים בשיעור גבוה 

.(95 ,94 ,89 ,57 ,41 ,40 ,39 ,34 ,20 ,11 ,9 ,8)

השימוש המתמשך באנטיביוטיקה מסוג אחד גורם עמידות לא רק לתכשיר ספציפי זה, אלא 

גם לתרופות אנטיביוטיות אחרות, עקב העברת גנים בתוך מרכיבים גנטיים ניידים (68, 90). 

למשל, השימוש החקלאי הנרחב ב-avoparcin כזרז גדילה אחראי להתפשטות עולמית של 

 ,66 ,21 ,12 ,3) vancomycin ,חיידקים עמידים בפני אנטיביוטיקה חשובה בריפוי בני-אדם

75). מחקרים אחדים אף הצביעו על קשר ברור בין העמידות שמקורה במשקים לבין עמידות 

בחיידקי Enterococcus faecium בבני-אדם (16, 52). בדומה לכך, מחקר שנערך בדנמרק 

על השפעת זרז הגדילה avilamycin (שהשימוש בו נפוץ גם בישראל, כאמור) העלה 

שחיידקי Enterococcus faecium ו-Enterococcus faecalis מעופות ומחזירים פיתחו 

עמידות לא רק לזרז הגדילה, אלא גם ל-everninomicin – תרופה שהייתה באותה עת 

בפיתוח לשימוש בבני-אדם (1). גם השימוש הנפוץ ב-virginiamycin כזרז גדילה (גם 

בישראל, כאמור) נמצא קשור בהתפשטות של עמידות בפני תרופות קרובות ממשפחת ה-

streptogramins, המשמשות רק ברפואת בני-אדם. במחקר אחד על תוצאות האבסת 

תרנגולי הודו ב-virginiamycin, נמצאה עמידות ל-quinupristin-dalfopristin בכל חיידקי 

  Escherichia coli  שבודדו מהתרנגולים (91, 97, 101). חיידקי Enterococcus faecium

עמידים ל-apramycin (תכשיר אנטיביוטי המשמש רק כזרז גדילה) זוהו בחזירים, בעופות 

ובעובדי משקים בסין, עם גן האחראי לעמידות בפני תרופות אנטיביוטיות רבות. גם בצרפת 

ובבלגיה נמצא גן זה אחראי לעמידות Escherichia coli מפרות, מחזירים ומבני-אדם בפני 

מספר תרופות אנטיביוטיות (25, 104).

מחקרים רבים נוספים זיהו עמידות לתכשירים אנטיביוטיים שהתפתחה בחיות במשקים 

כמקור סביר להופעת העמידות בבני-אדם. החוקרים לאו דווקא בדקו אם התכשירים שהחלו 

את התהליך שימשו כזרזי גדילה או כתרופות וטרינריות, אולם הקישור, שהתמקד בדרך-כלל 
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בגנים מסוימים, מצביע על תהליך רלוונטי גם לזרזי גדילה. למשל, גן האחראי לעמידות של 

Salmonella enterica לתשע תרופות אנטיביוטיות לפחות ומעורר בעיה רפואית 

משמעותית בבני-אדם בארצות-הברית, נמצא גם בבקר, בחזירים ובעופות. נמצא עוד, שהגן 

הזה עשוי לעבור גם ל-Escherichia coli (105). גן אחר שאחראי לעמידות בפני מספר 

תרופות אנטיביוטיות, נמצא ב-Salmonella וב-Escherichia coli שבודדו מבני-אדם, 

מחזירים ומבקר, והניתוח הגנטי הצביע על כך שהגן עובר בין מיני החיידקים וכן בין חיות 

המשק ובני-האדם (100). גנים של עמידות, שהתפתחו בתגובה לשימוש באנטיביוטיקה 

ספציפית בחזירים בלבד, זוהו תוך מספר שנים בדגימות מבני-אדם בהולנד, ובכלל זה 

בחיידקים האופייניים לבני-אדם ואינם נמצאים בחזירים (92). במחקר שנערך בבלגיה 

ובצרפת, זוהה זן של Salmonella enterica עם עמידות למספר תרופות אנטיביוטיות, 

ובתהליך שארך שלוש שנים הוא זוהה תחילה בעופות, לאחר מכן במוצרי בשר עוף ולבסוף 

בבני-אדם. החוקרים רואים בכך עדות לכך שהעמידות התפתחה בעופות ועברה לבני-אדם 

דרך מוצרי בשר עוף (18). בקנדה נבדקה עמידות של Salmonella enterica ו-

Escherichia coli לאנטיביוטיקה ceftiofur שהוזרקה בתקופות מסוימות לביצים במדגרות, 

ונמצאה התאמה מובהקת בין שכיחות החיידקים העמידים בבני-אדם ובעופות לבין השימוש 

ב-ceftiofur במדגרות (37). בארצות-הברית, בהולנד ובספרד תועדה עלייה מהירה ותלולה 

בהופעת Campylobacter עמיד ל-fluoroquinolones בבני-אדם, זמן קצר לאחר שהחל 

במדינות אלה השימוש בשתי תרופות אנטיביוטיות מקבוצה זו לטיפול בעופות (43, 82, 87).
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4. חיידקים עמידים במוצרים מן החי
חלקי בעלי-חיים במשחטות ומוצרים מן החי הם חוליית הביניים המרכזית בתהליך 
שראשיתו בהאבסת חיות בזרזי גדילה וסופו בהופעת זיהומים עמידים בבני-אדם. 
חיידקים עמידים הם תופעה נפוצה ומתועדת היטב בכל מוצרי המזון העיקריים מן החי, 
אם כי מטבע הדברים החוקרים לא תמיד בדקו בנוסף לכך את ראשית התהליך ואת 

סופו. כמה מחקרים ממחישים את השכיחות הגבוהה של חיידקים עמידים.

למשל, בקנדה נבדק בשר תרנגולי הודו שנקנה במרכולים, וברוב הדגימות נמצאו חיידקי 

Campylobacter, Salmonella ו-Escherichia coli, כשהאחרון נמצא ב-95% מהדגימות. 

E.  רוב החיידקים הפגינו עמידות לתרופה אנטיביוטית אחת לפחות, כששיעור העמידות של

coli לאנטיביוטיקה אחת לפחות עמד על 71% (28). בארצות-הברית, נמצאו זיהומי 

Escherichia coli ב-44% עד 83.5% מהדגימות שנבדקו ממוצרי בשר תרנגולי בית, 

תרנגולי הודו, בקר וחזירים. עמידות למגוון תרופות אנטיביוטיות נמצאה ברבות מהדגימות, 

עד 50.3% עמידות ל-tetracycline. רמת העמידות הגבוהה ביותר נמצאה בבשר תרנגולי 

הודו – ב-56% מהדגימות זוהתה עמידות לשלוש קבוצות אנטיביוטיקה לפחות (7, 106). 

חיידקי Campylobacter עמידים ל-ciprofloxacin, שזוהו לראשונה ב-1990, נמצאו ב-

10% ממוצרי העופות שנדגמו בארצות-הברית ב-1999 (51). במחקר שנערך באירן, נבדקו 

מוצרי בשר עופות, דגים ובקר קפואים שנקנו בשווקים, ובלמעלה ממחציתם זוהו מספר 

קבוצות של חיידקים פתוגניים. כרבע עד מחצית מבין הדגימות הנגועות גילו עמידות ל-

tetracycline ו/או ל-ampicillin (תרופות המשמשות, בין השאר, כזרזי גדילה) (42). 

בהולנד, נמצאו חיידקי Staphylococcus aureus עמידים ל-methicillin (להלן: MRSA) ב-

12% מהבשר שנדגם בשווקי – סוגים שונים של בשר בקר, כבשים, חזירים, תרנגולי הודו, 

תרנגולי בית ועופות נוספים. במחקר נוסף בהולנד, זוהה MRSA (וכן עמידות למספר 

תרופות אנטיביוטיות נוספות) בגוף חזירים במשחטות, ב-39% מבין החזירים שנדגמו. 

MRSA נמצא גם בבדיקת מוצרי חלב באיטליה (32, 33, 76). גם בביצים נמצאו בעיות 

 Escherichia coli-ו Salmonella דומות. למשל: בארצות-הברית נבדקה עמידות חיידקי

 Salmonella-שנמצאו בביצים ל-16 תרופות אנטימיקרוביאליות. 60.1% מבין בידודי ה

שנדגמו, נמצאו עמידים ל-11 תכשירים לפחות, ו-29.9% מבידודי ה-E. coli נמצאו עמידים 

.(74) tetracycline-ל

לא מעט מחקרים הוסיפו לבדיקות העמידות במוצרים מן החי גם בדיקות גנטיות ואחרות, 

שנועדו לזהות העברה של העמידות מהמוצרים לבני-אדם. למשל, בארצות-הברית נמצאו 

חיידקי Campylobacter jejuni עמידים ל-ciprofloxacin ב-14% מבשר העופות שנבדקו. 
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ניתוח מולקולרי הראה קשר בין חיידקים אלה לחיידקים שבודדו מתושבי מינסוטה. במחקר 

אמריקני אחר, נמצאו חיידקי Enterococcus faecalis עמידים ל-gentamicin עם דמיון 

משמעותי המצביע על מקור משותף של הגן האחראי לעמידות בבשר חזיר, בבשר עוף, 

בחיות עצמן וכן באדם (36, 87). במחקר אמריקני נוסף, נבדקה עמידות למספר תרופות 

אנטיביוטיות ב-Escherichia coli שמקורו בבני-אדם ובמוצרי עוף. בקרב החיידקים שבודדו 

מבני-האדם, נמצא הבדל ברור בין החיידקים העמידים לחיידקים הרגישים לתרופות, אולם 

חיידקים עמידים אלה היו זהים לכל החיידקים שנמצאו בעופות, הן לעמידים והן לרגישים – 

עדות לכך שמקור הגן האחראי לעמידות בבני-האדם הוא בעופות. במחקר דומה בספרד, 

נבדקה עמידות ל-ciprofloxacin ב-Escherichia coli בבני-אדם ובהפרשות של תרנגולי 

בית במשחטה. גם כאן נמצאו הבדלים ברורים בין החיידקים הרגישים לתרופה שבודדו מבני-

אדם לבין החיידקים העמידים שמקורם בבני-אדם, בעוד שרק החיידקים העמידים שבודדו 

מבני-אדם היו זהים לכל החיידקים שנמצאו בעופות (59, 60). במחקר אחר, נמצאו חיידקי 

Enterococcus עמידים ל-vancomycin בבשר עופות שהוצע למכירה במרכולים ובשווקים, 

וכן בבני-אדם בטאיוואן. הניתוח הגנטי מעיד על העברת העמידות בין העופות לבני-האדם 

(65). במחקר קוריאני על MRSA, נלקח מגוון גדול של דגימות מבקר לבשר, פרות לחלב, 

 ,MRSA חזירים ותרנגולי בית – ממשקים, ממשחטות ומחנויות. מבין הדגימות שבהן זוהה

נמצא דמיון גנטי גדול ל-MRSA שבודד מבני-אדם, עדות למקור משותף של חיידקים אלה 

.(67)
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5. חיידקים עמידים בגוף עובדי המשק
קיימות עדויות מחקריות רבות ומובהקות לכך שעובדי משקים ומתקנים אחרים שבהם 
מוחזקים בעלי-חיים שהולעטו באנטיביוטיקה, מפתחים זיהומים עמידים לאנטיביוטיקה 
בשיעור הרבה יותר גדול משאר האוכלוסייה (עדויות אנקדוטליות לכך מוכרות גם 
בישראל) (108). רוב המחקר לא מתייחס בנפרד לזרזי גדילה. בדיקות מקיפות של 
השפעת הזיהומים בעובדי תעשיות בעלי-החיים על האוכלוסייה הכללית הן נדירות, אם 
כי רבים מהמחקרים מצביעים על תפוצה גבוהה של החיידקים העמידים גם בקרב בני 
משפחותיהם של עובדי התעשייה, או בקרב תושבי יישובים שבהם פועלים מתקנים 

חקלאיים.

 .MRSA-מחקרים רבים במיוחד על עמידות בקרב עובדי תעשיות בעלי-החיים התמקדו ב

למשל, בעובדי משקי חזירים באונטריו נמצאו חיידקי MRSA בשכיחות גבוהה (20%), 

וזוהתה רמה גבוהה של התאמה גנטית לזן שבודד מהחזירים. שיעור דומה של שכיחות 

MRSA (20.9%) נמצא במחקר שנערך בעובדי משקי חזירים בחמש מדינות בארצות-

הברית, וגם כאן נמצאה התאמה גנטית בין החיידקים שמקורם בעובדים לחיידקים שמקורם 

בחזירים (61, 88). רמת שכיחות דומה (23%) של MRSA נמצאה גם בקרב עובדי משקי 

חזירים בהולנד. זוהי שכיחות גבוהה פי 760 לפחות בהשוואה לשכיחות החיידק באוכלוסייה 

הכללית בהולנד, לפי דגימות מבתי-חולים MRSA .(96) מזן שמקורו בחזירים נמצא שכיח 

בקרב וטרינרים שעובדים עם חזירים – 7.5% מהנבדקים בבלגיה ו-1.4% מהנבדקים 

בדנמרק. זוהי שכיחות נמוכה מזו שנמצאה בקרב עובדי משקי חזירים, אך גבוהה פי 10 

בקירוב משכיחות זן MRSA זה באוכלוסייה הכללית במדינות אלה MRSA .(47) בשכיחות 

גבוהה זוהה לא רק במשקי חזירים: מחקר הולנדי בעגלי חלב ובחקלאים במשקים אלה, מצא 

שכיחות גבוהה של הגן האחראי לעמידות בעגלים (28%) ובחקלאים (33%) בחיידקי 

MRSA, וניתוח גנטי של החיידקים שבודדו משני המינים הצביע על קשר מובהק ביניהם 

 .(50)

תופעות דומות זוהו גם בחיידקים אחרים. למשל, כבר בשנות ה-70 נמצא ששימוש ב-

tetracycline כתוסף מזון לתרנגולות גרם לעלייה כמעט מידית ודרמטית בעמידות חיידקים 

בדגימות מעובדי המשק (68). כשלושה עשורים לאחר מכן, נמצאו בקרב עובדי תעשיית 

העופות בארצות-הברית חיידקי Escherichia coli עמידים ל-gentamicin בשכיחות גבוהה 

פי 36 בהשוואה לתושבים אחרים בסביבה. חיידקי E. coli שבודדו מהעובדים גם היו עמידים 

לטווח רחב יותר של תרופות אנטיביוטיות (79). השימוש ב-nourseothricin כזרז גדילה 

בחזירים בגרמניה הביא להתפשטות Escherichia coli עמידים בקרב עובדי המשק, בני 
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משפחותיהם ואנשי היישוב שאינם חקלאים (56). בעובדי משקי חזירים בקנדה זוהתה 

עמידות Escherichia coli בשיעור 25.8% לתרופות אנטיביוטיות שונות, כשרמת העמידות 

תאמה את מידת המגע שקיים העובד עם החזירים (6). במחקר הולנדי נדגמו חיידקי 

Escherichia coli מתרנגולי הודו, מפטמים, מתרנגולות מטילות, ומעובדי המשקים 

ומשחטות, ונבדקה עמידותם ל-11 תרופות אנטיביוטיות. שכיחות החיידקים העמידים הייתה 

גבוהה יותר בפטמים, בתרנגולי ההודו ובעובדי המשקים הרלוונטיים והמשחטות, בהשוואה 

לשכיחותם במטילות ובעובדי משק הביצים, שם השימוש באנטיביוטיקה מועט יותר. גם דגמי 

העמידות תאמו חלוקה זו. ניתוח מולקולרי מצא דגמים זהים במספר מקרים בין פטמים 

Salmonella  ותרנגולי הודו לבין עובדי המשקים הרלוונטיים (93). התפרצות קטלנית של

enterica מקו גנטי מסוים (DT104) בדנמרק ב-1998, התאפיינה בעמידות מוגברת 

לתרופות ממשפחת fluoroquinolones. בדיקה מולקולרית העלתה שמקור ההתפרצות היה 

חזירים בדנמרק (73). בסקירה משנת 2000, נמצא שרק במדינות שהיה בהן שימוש בזרז 

הגדילה avoparcin, נמצאה עמידות של חיידקי Enterococcus לתרופה vancomycin, הן 

בחיות במשקים והן באוכלוסיית בני-אדם בריאים. עמידות לתרופות אנטיביוטיות ששימשו 

בחקלאות בלבד, כגון nourseothricin ו-apramycin, נמצאה תוך זמן קצר לא רק בפתוגנים 

של חיות ובפתוגנים זואונוטיים בבני-אדם, כגון חיידקי Salmonella, אלא גם בפתוגנים 

מובהקים של בני-אדם, כגון חיידקי Shigella – עדות להעברת גנים האחראים על עמידות 

בין מיני החיידקים השונים (92). 
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6. חיידקים עמידים בסביבת המשק

מסלול העברה אפשרי אחר של גנים האחראים לעמידות בפני תרופות אנטיביוטיות עובר 
בסביבת המשקים. רוב האנטיביוטיקה שניתנת לחיות – 90-70 אחוזים ממנה, לפי 
הערכות שונות – נפלט לסביבה עם ההפרשות. הפצת האנטיביוטיקה יעילה במיוחד 
במים. אנטיביוטיקה עשויה לחדור למאגרי מים תוך שמירה על תכונותיה, בעיקר 
erythromycin ותרופות sulfa, בתוספת חיידקים עמידים. חיידקים עמידים שורדים 
לעתים שבועות וחודשים בקרקע. התכשירים האנטיביוטיים השונים נהרסים במהירויות 
שונות בתנאי הסביבה, אולם מכיוון שמשקים פולטים אספקה רציפה שלהם, עשויות 
להיות לתכשירים השלכות משמעותיות גם כשמדובר בתכשיר שמתפרק תוך כמה ימים. 
האנטיביוטיקה והגנים העמידים מתפשטים אפוא דרך הזרמת שפכים לנחלים ולאגמים, 
חלחול שפכים למי התהום, פיזור שפכים על קרקעות ופיזור זבל. האנטיביוטיקה או 
החיידקים העמידים עשויים להתפזר גם כאבק או בעזרת תנועת חרקים (14, 22, 26, 

.(84 ,69 ,64 ,46

המחקר על פליטת אנטיביוטיקה וחיידקים עמידים ממשקים לסביבה והשלכותיה על בריאות 

האדם מועט יחסית, ואין בין החוקרים הסכמה על מידת ההשפעה של נתיבי העברה אלה. 

בהקשר זה, התמקדות ספציפית בזרזי גדילה היא נדירה. המחקרים הבולטים על פליטת 

אנטיביוטיקה וחיידקים עמידים לסביבה, מתמקדים בחקלאות מים, אם כי נערכו גם מחקרים 

שזיהו זיהום ניכר בחיידקים עמידים גם בסביבה של משקי בקר וחזירים וממשחטות עופות 

(29, 54, 83, 85, 86, 98, 107). דרכי העברת הזיהום לבני-אדם אינן צפויות. למשל, 

בבלגיה נמצאו חיידקי Escherichia coli עמידים לשש תרופות אנטיביוטיות בגידולי חסה. 

בידודים אלה נמצאו דומים ביותר ל-E. coli שזוהה במשקי בקר (55). מחקרים ממוקדים 

הקושרים בין הזיהום הסביבתי שנפלט ממשקים לבין חיידקים עמידים לתרופות בבני-אדם 

הם נדירים. למשל, בעקבות ניתוח מולקולרי ומעקב אפידמיולוגי, משערים שמקורם של 

הגנים העמידים בהתפרצויות salmonella מזן DT104 באירופה ובארצות-הברית הוא 

בשימוש מניעתי נרחב באנטיביוטיקה בחקלאות מים בארצות המזרח (22). באנגליה נבדקה 

תפוצה של גן עמידות ל-tetracycline במכלים לגידול דגים ובבני-אדם מבתי חולים, ונמצא 

שהגן עובר בין חיידקי Aeromonas ו-Escherichia coli, ובין המדגה לבני-האדם (80).
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7. השלכות של הפסקת השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים
איסורים על השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים נהוגים זה יותר מארבעה עשורים 
במדינות שונות. עם זאת, עיקר הידע בתחום זה נאסף בצפון אירופה ובעיקר בדנמרק, 
מאז סוף שנות ה-90. התמונה הכללית שמתקבלת לאחר שנים של ניסיון היא הצלחה 
גדולה בהפחתת השימוש בתכשירים אנטיביוטיים, וירידה בשכיחות החיידקים העמידים 

בחיות ובבני-אדם.

לפי שני סיכומים מקבילים משנת 2006, איסורי השימוש בזרזי גדילה הביאו לירידה של 69-

65% בשימוש באנטיביוטיקה בתעשיות בעלי-החיים בשבדיה, 47-36% בדנמרק, 45-40% 

בנורבגיה ו-27% בפינלנד (17, 49).

דיווחים מהשנים הסמוכות לאיסור מצביעים על התעוררות בעיות וטרינריות מקומיות, 

שהביאו לעלייה בשימוש הרפואי באנטיביוטיקה במשקים או להוצאות כספיות (17, 23). 

אולם, הבעיות נפתרו במהירות. בשבדיה, לאחר האיסור ב-1986 לא נרשמו בעיות בתעשיות 

הבקר לבשר ותרנגולי ההודו. בפטמים נפתרו תוך שנתיים כל הבעיות החדשות שדרשו 

טיפול אנטיביוטי, ובחזירים צעירים נדרשו לכך ארבע שנים, באמצעות שיפורים בשיטות 

הגידול ותוסף תזונה לא אנטיביוטי, שגם השימוש בו פחת בהדרגה (99). בנורבגיה, נרשמה 

עלייה במקרי necrotizing enteritis בפטמים לאחר הפסקת השימוש בזרז הגדילה 

avoparcin, והבעיה נפתרה במהירות על-ידי הכנסת תוסף תזונה אחר (48). בדנמרק, שם 

הופסק השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים בתעשיות העופות והבקר ב-1998 ובתעשיית 

החזירים ב-2000, סיכמו השירותים הווטרינריים בשנת 2009 שבכל תעשיות הבקר, 

החזירים והעופות בדנמרק לא תועדו שינויים משמעותיים בהיקף התחלואה והתמותה 

ובהיקף הייצור בעקבות הפסקת השימוש בזרזי גדילה; רמת היצרנות בתעשיות המשיכה 

לעלות, ומחירי המוצרים לצרכן לא הושפעו מהפסקת השימוש (30). הערכה נפרדת של 

תעשיית החזירים הדנית מצאה שבטווח הארוך לא נגרם לתעשייה נזק, וכמות 

האנטיביוטיקה שצורכת התעשייה ירדה בלמעלה מ-50% בהשוואה לתקופה שלפני הפסקת 

השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים (5). 

באופן כללי, הפסקת השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים הובילה לירידה בשכיחות החיידקים 

העמידים, אם כי חיידקים עמידים מפתחים "חיים משלהם" דרך גורמים חברתיים, סביבתיים 

וגנטיים, ולכן מרגע שנרכשה עמידות, הפסקת השימוש באנטיביוטיקה אינה מהווה בהכרח 

פתרון מספק (15). 

במדינות שבהן הופסק בשלב מוקדם יחסית השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים, תפוצת 

החיידקים העמידים נמוכה יותר מאשר במדינות אירופיות אחרות (17). לפי תכנית ניטור 
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ומחקר העמידות של דנמרק (2011), רמת העמידות של חיידקים שנמצאו בבשר מיובא 

הרבה יותר גבוהה מרמת העמידות של חיידקים שמקורם בחיות מדנמרק. למשל, עמידות 

Campylobacter jejuni לתרופות מקבוצת  fluoroquinolones הייתה 57% בבשר עופות 

מיובא לעומת 11% בבשר מתוצרת מקומית; עמידות חיידקי Enterococcus לשלוש 

תרופות אנטיביוטיות שונות נמצאה גבוהה בבשר עופות מיובא לעומת בשר מקומי; עמידות 

Enterococcus faecalis ל-tetracycline גבוהה בבשר חזירים מיובא לעומת בשר מקומי; 

ועמידות Escherichia coli למגוון גדול של תרופות אנטיביוטיות גבוהה בבשר עופות מיובא 

לעומת בשר מקומי (31). נתונים אחרים מדנמרק מלמדים, שרמת העמידות של חיידקי 

Enterococcus faecium ל-avilamycin בפטמים צנחה מ-80.7% ב-1996 (תקופת השיא 

של השימוש בתרופה זו כזרז גדילה) ל-23.3% בלבד ב-1998, השנה שבה כמעט הופסק 

השימוש בזרז גדילה זה. אמנם, ב-E. faecium שבודד מחזירים לא חל שינוי מידי כזה (2, 

13). בשווייץ, נבדקה העמידות של Enterococcus faecium שבודד מצואת חזירים 

בתקופה שבה שימש tylosin כזרז גדילה, וכחצי שנה לאחר כניסתו לתוקף של איסור כולל 

על השימוש בזרזי גדילה, ב-1999. בבדיקה נמצאה ירידה מובהקת בעמידות החיידק 

לתרופות אנטיביוטיות משלוש משפחות שונות (19). בטאיוואן, שם נאסר ב-2000 השימוש 

ב-avoparcin כתוסף מזון, נמצאה בשלוש השנים שלאחר מכן ירידה בשכיחות של חיידקי 

Enterococcus עמידים ל-vancomycin במשקי עופות:  משכיחות של 13.7% עד ל-3.7% 

.(66) E. faecium-ומ-3.4% עד להיעלמות של העמידות ב ,E. faecalis-בלבד ב

מחקרים אחדים מתייחסים ישירות להפסקת השימוש בזרזי גדילה שהשימוש בהם בישראל 

עדיין מקובל, avilamycin ו-virginiamycin. בדנמרק נערך מעקב אחר עמידות חיידקי 

Enterococcus לארבעה זרזי גדילה אנטיביוטיים, ומצא עלייה בשיעור העמידות בתקופה 

שבה עלה השימוש בתכשירים אלה לקראת האיסור על השימוש בהם, ולאחר מכן ירידה 

תלולה בעקבות האיסור. בין השאר, נמצאה ירידה בעמידות של E. faecium מפטמים ל-

avilamycin, מ-77.4% ב-1996 (שנת השיא שאחריה הופסק השימוש) עד 4.8% בלבד ב-

2000, וכן ירידה בעמידות של E. faecium מפטמים ל-virginiamycin,  מ-66.2% ב-1997 

ועד 33.9% ב-2000 (4).

ניסיונות מעטים נערכו לאמוד את הירידה בשכיחות חיידקים עמידים או ברמת התחלואה 

בקרב בני-אדם כתולדה של הפסקת השימוש בזרזי גדילה. למשל, מאז האיסור האירופי על 

השימוש ב-avoparcin כזרז גדילה, נרשמה ירידה ניכרת במספר מדינות אירופיות בשכיחות 

חיידקי Enterococcus עמידים ל-vancomycin במוצרי בשר, בדגימות צואה מחיות משק 

ובבני-אדם בריאים (62, 92, 101).
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8. מסקנות
קיימות מאות עדויות מחקריות לכך שהשימוש החקלאי באנטיביוטיקה מביא לפיתוח חיידקים 

עמידים לתכשירים האנטיביוטיים שנעשה בהם שימוש במשקים ולמגוון של תכשירים 

אנטיביוטיים קרובים, ובכלל זה תרופות קריטיות לטיפול בבני-אדם. התמונה בתחום מורכב 

זה אמנם אינה שלמה, אולם הכיוון שעליו מצביעים המחקרים הוא חד-משמעי, מול היעדר 

כמעט מוחלט של עדויות מחקריות סותרות. בנוסף לכך, קיימות עדויות מחקריות רבות לכך 

שהעמידות שהתפתחה במשקים מתגלגלת לחיידקים פתוגניים בבני-אדם, דרך מגע ישיר עם 

החיות במשקים ומגע האוכלוסייה הכללית עם עובדי משק, דרך מוצרים מן החי ודרך זיהום 

סביבתי. מטבע הדברים, העדויות לקשרים אלה מפוזרות וחלקיות יותר, אולם גם כאן מדובר 

במגמה ברורה.

בהתחשב בניסיון שהצטבר באירופה, הטיעונים נגד האיסור על השימוש בזרזי גדילה אינם 

משכנעים. קשיים נקודתיים שהתגלו לאחר הפסקת השימוש בזרזי גדילה נפתרו תוך שנים 

אחדות לכל היותר, ובטווח הארוך האיסור הביא להפחתה דרמטית של השימוש 

באנטיביוטיקה ושל תפוצת החיידקים העמידים במדינות שבהן התקבל. הניסיון האירופי אף 

כולל פיתוח תכשירים לא-אנטיביוטיים חלופיים ושיטות חקלאיות משופרות, שהדיון בהם 

חורג מתחום הדיון הנוכחי.

דו"ח זה התמקד בזרזי גדילה, הן משום שהם מגלמים את המאסה העיקרית של 

האנטיביוטיקה המצויה בשימוש חקלאי, והן משום שמדובר בשימוש שאינו למטרות ריפוי. אין 

בהתמקדות זו כדי להפחית מן הצורך לצמצם גם את היקף השימוש החקלאי באנטיביוטיקה 

למטרות ריפוי או מניעה. כדי להשיג צמצום כזה מבלי לפגוע בבריאותם של בעלי-החיים, אין 

מנוס משיפור של רמת ההיגיינה במשקים ושיפור של תנאים מחוללי עקה אחרים. זהו נושא 

מורכב ונפרד. לעומת זאת, בתחום זרזי הגדילה האנטיביוטיים, התמונה פשוטה יותר ומגובה 

בתקדימים מוצלחים. על רקע זה, ובהנחה שתפקידן של רשויות הבריאות הוא להגן על 

בריאות הציבור, התרת המשך השימוש בזרזי גדילה אנטיביוטיים מנוגדת למצב המחקר 

בנושא.
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