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Beszamolo az european antimicrobial resistance surveillance system
/EARSS/ 2003. évi konferenciajan valo részvételrol

Az EARSS 2003. évi konferencidja Varsoban keriilt megrendezésre november 5-7
kozott. A megbeszélésen szamos eldadas foglalkozott a fontosabb kérokozok rezisztencia
viszonyainak alakuldsaval és tobb javaslat is elhangzott a nemzetkozi egyiittmiikodés tovabbi
kibovitésérol.

Az antibiotikum rezisztencia eredmények koziil kiemeljiik, hogy Europa szamos
orszagaban tovabb ndvekedett a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureusok (MRSA)
aranya. (/. tablazat)

1. tablazat A methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus el6fordulasa Eurdpéban az
elmult harom év EARSS adatai alapjan (%)

Orszag 2001. év 2002. év s g?g::.hégnap
Magyarorszag 4,7 9,0 14,5
Ausztria 7,6 10,6 16,7
Szlovakia 54 8,5 12,8
Csehorszag 59 59 7.9
Szlovénia 19,6 13,8 13,1
Horvatorszag 31,5 36,9 34,1
Romania n.a. 35,8 57,6
Bulgéria 27,2 32,8 35,3
Lengyelorszag 15,2 231 25,3
Németorszag 15,7 18,7 18,3
Franciaorszag 33,4 2,8 n.a.
Belgium 22,6 28,3 35,0
Nagy-Britannia 44 4 43,9 41,6
Hollandia 0,5 1,0 n.a.
Dania 0,8 0,9 1,2
Svédorszag 0,9 0,7 0,8
Finnorszag 0,8 0,8 n.a.
Portugalia 31,9 38,1 n.a.
Spanyolorszag 23,2 23,3 n.a.
Olaszorszag 41,0 38,2 n.a.
Gorogorszag 39,3 43,8 n.a.
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Mig a skandindv orszdgokban az MRSA el6forduldsa tovabbra is alacsony szinten
maradt (<2%) 2003 elsé hat honapjaban, 2002-hez viszonyitva emelkedett az MRSA arany
Lengyelorszagban, Magyarorszagon, Szlovakidban és Romanidban. A 2003-ban adatokat
kozl6 orszagok koziil Romanidban az MRSA torzsek ardnya mar meghaladta az 50%-ot,
Nagy-Britanniaban, frorszagban, Lengyelorszagban, Horvatorszagban és Bulgariaban 25-50%
kozott valtozik; Magyarorszdgon, Szlovakiaban, Ausztridban és Németorszagban pedig
incidencidja 10-25%. Erdekes, hogy a kozép-eurdpai térségben harom orszag — Ausztria,
Magyarorszag és Szlovakia- rezisztencia adatai nagyjabol egymassal parhuzamosan valtoztak
a vizsgalat iddszakban, ugyanakkor Csehorszagban 2003-ban sem emelkedett szamottevéen a
rezisztencia mértéke az eldzd két évhez viszonyitva. Bar Franciaorszdg, Olaszorszag,
Gordgorszag ¢és Portugdlia még nem kozoltek adatot 2003-ra vonatkozoan, a 2002-es
statisztikak alapjan ugyancsak a magas MRSA incidencigju (25-50%) orszagok kozé
tartoznak.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az MRSA helyzet Eurdpdban folyamatosan romlik,
az orszagok kozel fele mar a magas incidencidju csoportba tartozik (25% felett) és néhany
északi orszadgot és Hollandiat kivéve a rezisztencia mértéke majdnem mindeniitt novekszik,
vagy magas szinten stagnal. Ugy tiinik tehat, hogy amennyiben nem kovetkezik be fordulat —
aminek esélye igen csekély- Eurdpa eldbb- utobb ,.el fogja vesziteni a haborit az MRSA-val
szemben”. A kedvezdltlen tendencia Magyarorszagon is megfigyelhetd, az MRSA torzsek
aranya az EARSS surveillance-ben — mint az 1. tdblazatban is lathaté- 2001-ben 4,7% volt,
majd 2002-ben 9%-ra, 2003 els6 hat honapjaban pedig 14,5%-ra emelkedett. Komoly
eréfeszitésekre van tehat sziikség, hogy legalabb késleltessiik a méar szamos eurdpai orszagra
jellemzd magas MRSA incidencia kialakulasat.

Az invaziv, penicillinre nem érzékeny Streptococcus pneumoniae (PNSP) torzsek
aranya 2002-es EARSS adatok szerint ugyancsak magas Eurdpa szamos orszagaban.
Eloéfordulasuk 50% f6lott volt Franciaorszagban, 25-50% kozott Spanyolorszagban,
Lengyelorszagban ¢és Romanidban, 10-25% kozott Olaszorszagban, Szlovéniaban,
Horvatorszagban, Magyarorszagon, Szlovékiaban, Belgiumban és frorszagban, 5-10% kozott
Csehorszagban ¢és Finnorszdgban és 5% alatt Nagy-Britannidban, Németorszadgban,
Ausztridban, Hollandidban, Déanidban és Svédorszagban.

A mar rendelkezésre all6 2003. évi (hat honapra vonatkozd) adatok szerint a PNSP incidencia
novekedett Ausztriaban és Bulgariaban, ugyanakkor csokkent Csehorszdgban és Romaniaban.
Altalanosan elfogadott vélemény, hogy a PNSP incidenciat az MRSA-val ellentétben, amely
els6sorban nozokomialis kérokozo, csokkenteni lehet a [B-laktam antibiotikum felhasznalas
korlatozasaval. Magyarorszagon az invaziv PNSP térzsek aranya nem valtozott 1ényegesen az
elmult harom év sordn, ugyanakkor a magas szintii rezisztencia mértéke jelentésen csokkent,
ami dontden a megfeleld vizsgaldo modszer elterjedésének kdszonhetd.

(A Korlevél jelen szamaban kiilon kozleményben foglalkozunk a kérdéssel).

Az erythromycin rezisztencia az invaziv Streptococcus pneumoniae torzsek kozott
szintén altaldban magas Europa szerte. 2002-es adatok szerint az arany 50% folott van
Franciaorszagban és 25-50% kozott Spanyolorszagban, Olaszorszdgban, Belgiumban és
Szlovakidban. Magyarorszag évek oOta - Németorszaggal Ausztridval és Nagy-Britannidval
egylitt - a 10-25%-0s csoportba tartozik. Ugyanakkor a legujabb adatok szerint emelkedni
latszik hazdnkban az erythromycin rezisztencia mértéke: a 2002-es 19,3%-r6l 2003 elsd hat
hoénapjaban 23,4%-ra ndvekedett.
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Az invaziv Enterococcus faecium torzsek kozott a vancomycin rezisztencia aranya az
Eurodpai orszagok tobbségében még alacsony (<5%), de néhény orszdgban mar (Olaszorszag,
Gorogorszag, Horvatorszag, frorszag) a 2002-es adatok szerint meghaladta a 10%-ot. A 2003-
as évrdl rendelkezésre 4ll6 adatok még nagyon hidnyosak.

Az invaziv E. coli torzsek harmadik generacidés cephalosporinokkal szembeni
rezisztencidgja a legtobb Eurdpai orszagban ugyancsak alacsony (<5%), ugyanakkor mind
2002-ben, mind 2003 elsé hat honapjaban 10% folotti értéket kozolt Romania és Bulgaria.
Mivel a Klebsiella torzsek kozott joval gyakoribb a harmadik generéacids cephalosporinokkal
szembeni rezisztencia, az E. coli mellett felmeriilt a Klebsiella spp-k bevonésa is az eurdpai
surveillance rendszerbe.

Az invaziv E. coli torzsek fluorokinolon rezisztencidja az Europai orszagok
tobbségében jelenleg 10-25% kozott mozog és az elmult hidrom év sordn Aaltalaban
folyamatosan emelkedd tendenciat mutatott. Meg kell emliteni, hogy a Streptococcus
pneumoniae torzsek fluorokinolon rezisztencia adatai az EARSS rendszerben nem igazan
értekelhetéek, mivel szdmos laboratorium ciprofloxacin rezisztencia vizsgalatot végzett,
amelynek értékelése orszagonként valtozik, ill. szamos helyen, igy Magyarorszagon is az
NCCLS alapjan vizsgalatat nem is javasoljak.

Az 0jabb rezisztencia adatok elemzésén kiviil a konferencia foglalkozott a nemzetkozi
egyiittmiikddés bdvitésének lehetdségével is. Javaslatként hangzott el egy ,.,eurdpai fert6zo
betegség megeldzd kozpont” létrehozasa az amerikai CDC mintdjara. Ugyancsak felmertilt
bizonyos jelentds koltséggel jard tipizalasi eljarasok (pl. szekvencia tipizalds) centralizalasa.
Megkezdték tovabba az NCCLS mintdjara egy valamennyi eurdpai orszagra érvényes
antibiotikum rezisztencia ,,breakpoint” rendszer kidolgozasat.

A legtjabb rezisztencia adatok mellett a konferencian nyilvanossagra hoztak a surveillance-
ban részt vevo korhéazak altal kordbban nyujtott ,,hattér informacid”-t is:

— akorhazak altal ellatott lakossag szamat,

— abetegnapok szdmat,

— az osztalyok agykihasznaltsagat,

— valamint a minéségi indikatornak tekintett haemokultura szamot.
Mar eddig is tudtuk, hogy a haemokultura vizsgalatok szdma Magyarorszagon igen alacsony,
¢s nem egy forumon elhangzott, hogy sziikség lenne a vizsgalatok szdménak jelentds
emelésére, erre azonban elsésorban finanszirozasi okok miatt nem keriilt sor. Igy
kovetkezhetett be az a rendkiviil sajnalatos helyzet, hogy az EARSS konferencian
Magyarorszdg, mint a legkevesebb haemokultura vizsgalatot végzé orszdg keriilt
megemlitésre. Az alabbi tablazatbol, amely hivatalos EARSS adatokat tartalmaz, jol lathato,
hogy mig a nyugat-eurdpai orszagokban 20-40-szer nagyobb a haemokultura vizsgalatok
szdma, a kornyezd allamokban is altaldban 4-6-szor annyi vizsgalatot végeznek, mint
Magyarorszagon.
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Haemokultura vizsgalatok szama 1000betegnapra vonatkozoan

EARSS 2002
Bulgaria 6,56
Csehorszag 6,13
Finnorszag 43,37
Franciaorszag 42,00
Hollandia 36,15
frorszag 6,97
Lengyelorszag 8,17
Magyarorszag 1,65
Nagy-Britannia 30,35
Portugalia 21,63
Romania 5,21
Spanyolorszag 33,66
Svédorszag 32,08
Szlovakia 5,47
Szlovénia 13,27

Ugy érzem a fenti adatok magukért beszélnek, és felhivasnak kell tekintsiik Sket, hogy a
jelenlegi gyakorlat tovabb nem folytathatdé és azonnali intézkedésre van sziikség a
haemokulktura vizsgalatok szamanak emelése érdekében.

Dr.Fiizi Milklos



@(robioléqioi Korlevél

A Streptococcus pneumoniae penicillin rezisztenciajanak hazai alakulasa

A Mikrobiologiai Korlevélben (MKL), annak 2001- es induldsa 6ta mar szamos
alkalommal foglalkoztunk a S. prneumoniae penicillin érzékenységével. Jelen irasunkban
szeretnénk iddbeli sorrendben attekinteni a témaval kapcsolatban az utdbbi harom évben
kiadott (ill. eldadott) modszertani iranyelveket €s bemutatni, hogyan alakultak ezek nyoman a
hazai rezisztencia vizsgalati eredmények.

2001. ¢év januarjdban valtozas tortént az Orszagos Epidemiologiai Kozpont
Bakteriologiai Foosztalyanak vezetésében. Nem sokkal késobb megindult a *Mikrobiologiai
Korlevél’ (MKL) és a mikrobiologiai surveillance, amely lehetévé tette a résztvevo
laboratoriumok vizsgalati eredményeinek folyamatos monitorozésat és az eredménykiadasban
eloforduld hibak gyors felismerését. Rovidesen nyilvanvalova valt, hogy a legtobb probléma a
laboratoriumokban az antibiotikum rezisztencia vizsgalatok végzésével van, ezért mar a MKL
3. (juniusi) szamaban atfogd moddszertani tdjékoztatdst adtunk az antibiotikum rezisztencia
vizsgalatok helyes kivitelezésérol és értékelésérol; részletesen ismertetve a S. pneumoniae
penicillin érzékenység meghatarozasanak menetét /1/. Ezt kovetéen 2001. november 20-4n az
OEK Bakteriologiai Fdosztaly és a SZTE AOK Klinikai Mikrobiologiai Diagnosztikai Intézet
tudomanyos iilésén a surveillence-rol tartott eléadasban /2/ rdmutattunk a S. pneumoniae
penicillin rezisztencia adatainak irrealitdsara ¢€s hangstlyoztuk a helyes metodika
alkalmazasanak sziikségességét. Nem sokkal késébb a MKL 2002. évi 1. (aprilisi) szdmaban
ujra kiemeltiik a vizsgalat megfelel6 mddon t96rténd végzésének fontossagat. /3/

A rezisztencia eredmények valtozasat az 1. dbran mutatjuk be.

Streptococcus pneumoniae
penicillin rezisztencia mértékének alakulasa
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Mint lathat6, a kordbban irredlisan magas rezisztencia értékek mar 2001- ben

csokkentek valamelyest az ANTSZ laboratériumokba, majd 2002- ben a rezisztencia arany
10% ala esett és az eddigi rendelkezésre allo surveillance adatok alapjan elérelathatolag 2003-
ban is 10% alatt fog maradni.
Az eredményekrdl elészor a MKL 2002. évi 2. (juliusi) szamaban adtunk tdjékoztatast. Akkor
a 2002. év elsd harom honapjanak rezisztencia adatait kozoltik /4/. A mikrobioldgiai
surveillance 2002. januar-marciusi adatgytijtése soran, amely donté részben az ANTSZ
laboratériumokra vonatkozott, 1031 S. pneumoniae torzs minddssze 9,7%-a bizonyult
penicillin rezisztensnek /4/. Ezutan 2002. oktober elején, a Magyar Mikrobioldgiai Tarsasag
vandorgytlésén tartott eldadasban /5/ szdmoltunk be a kedvezd valtozasrol, majd a MKL
2002. évi 4. /6/, valamint 2003. évi 1. és 2. szamaban /7, 8/ Gjra visszatértiink a kérdésre.

Ugy gondoljuk, az elmalt harom évben igen jelentds javulds tapasztalhato a S.
pneumoniae penicillin rezisztencia vizsgalatanak végzésében. A valtozds mindenekeldtt az
ANTSZ laboratériumokra vonatkozik, de mint az &brabol lathatd, a kedvezObb helyzetbdl
induld korhéazi- egyetemi laboratoriumok esetében is szamottevd volt a javulas. Minderr6l
azért éreztilk fontosnak t4jékoztatast adni, mert ez év marciusdban olyan kdzlemény jelent
meg a témarol hazai szerz0ktdl a ,,Journal of Antimicrobial Chemotherapy”-ban /9/, és olyan
el6adas hangzott el szeptemberben egy szakmai tovabbképzd tanfolyamon /10/, amelyek
egyes megéllapitasai félreértésre adhatnak okot az ANTSZ laboratoriumok S. pneumoniae
penicillin rezisztencia vizsgalatainak megitélésében.

Dr. Fiizi Miklos
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A szerzett metallo-B-laktamaz (MBL) termel6 Gram-negativ aerob
korokozok jelentosége és kimutatasa

Az elsO szerzett, tehat nem természetes rezisztencia mechanizmusként jelenlévé MBL
enzimet (IMP-1) 1991-ben irtak le Japanban. Az els6 VIM tipusut (VIM-1) el6szor 1999-ben
Olaszorszagbol, az SPM-1 tipust pedig 2002-ben Braziliabol kozolték. E harom tipusu
szerzett MBL enzimbdl eddig Osszesen 29 varianst irtak le a vildg minden tajarol (16 IMP
varidns, 12 VIM varians és egy SPM varians). (1) A gének eredete egyenldre ismeretlen,
valoszinlileg valamilyen a természetes kdrnyezetben €16 baktériumbol keriiltek at a klinikai
kérokozokba. Kelet-Europabdl eddig Horvatorszagban és Lengyelorszdgban irtak le VIM
tipusu enzimet, mindkettét 2003-ban. Jelenleg Eurépaban a VIM tipus a dominans szerzett
MBL, tehat VIM termeld torzsek izolalasa a legvaldszintibb hazankban is.

Az OEK Bakteriologia 1 osztalyan végzett vizsgalatokkal eddig harom hazai
Pseudomonas aeruginosa klinikai izolatumban azonositottunk szerzett MBL enzimet. Két
izolatum egy budapesti korhaz intenziv osztalyarol szarmazik 2002 masodik felébol és VIM-
4 enzimet hordoznak, egy izolatum pedig Pécsrdl szdrmazik 2003 oktdberébdl. A pécsi
izolatum karakterizalasa illetve esetleges halmozodasanak vizsgéalata még folyamatban van.

A szerzett MBL enzimek jelentdségét az alabbiakban foglalhatjuk ossze:

(a) A szerzett MBL gének integronon helyezkednek el az esetek tilnyomo tobbségében,
ami eldsegiti horizontalis terjedésiiket (plazmid vagy transzpozon transzfer illetve
génkazetta-mobilizacio Utjan) mas klinikai torzsekbe ¢és fajokba. Az elsésorban Gram-negativ
aerob korokozokban eldforduld szerzett MBL gének tobbségét Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. és az Entrobacteriaceae csaladba tartozo fajokbol izolaltak. (2)

(b) Az integronon valo elhelyezkedés miatt az integronon veliik egyiitt jelenlévé mas
rezisztencia génekkel, példaul aminoglikozid ¢€s fertdtlenitoszer rezisztencia génekkel egyiitt
terjedhetnek és szelektalodnak, ami gyakran multirezisztens fenotipust okoz.

(c) Eldzetes eredményeink és kiilfoldi kutatok korabbi feltételezése alapjan terjedésiiket az
egyes orszagok kozott emberi (valoszintileg intestinalis) hordozas is eldsegitheti. (3)

(d) Mivel aktiv centrumukban Zn** ionokat tartalmaznak, a legtobb ESBL enzimt6l
eltéréen nem gatoljak Oket a szerin tipus [B-laktamazok inhibitorai, mint a clavulansav és
tazobactam.

(e) Az ESBL enzimektdl eltéréen a karbapenemeket is hidrolizaljadk. Ez azonban
fenotipusosan (in vitro) gyakran csak csokkent karbapenem érzékenységet vagy intemedier
karbapenem rezisztencidt okoz. Mas rezisztencia mechanizmusokkal kombinaldédva viszont
magas szintli karbapenem rezisztenciat hozhatnak 1étre, példdul pseudomonas fajokban.

(f) VIM termeld pseudomonas torzsek sulyos nosocomialis jarvanyt okoztak példaul
Gordgorszagban (Larissa) 2001/2002-ben, ahol egy korhaz tobb osztalyardl dsszesen 47 VIM
termel0 izolatumot irtak le. (4)

Az alabbi tablazatban az irodalomban taldlhat6 illetve altalunk meghatarozott MIC
értekeket (mg/l) adjuk meg egyes MBL termeld klinikai izolatumokra:

PIP TZP CAZ FEP | CFP | CTX [ CRO | IPM MEM Ref
VIM-1 P, aeruginosa >128 >128 >128 | >128 (>128 | >128 [ >128 | >128 128 5.
VIM-2 P, aeruginosa 64 16 256 64 na. | >512 n.a. 128 128 6.
VIM-4 P. aeruginosa >256 >256 >256 | >256| n.a. >256 | >256 32 >32 sajat
VIM-1 K. pneumoniae >256 |128-256 | 128-256 | n.a. | n.a. [ 32-256 | n.a. 4-32 1-32 7.
VIM-1 E. coli >256 >256 >128 64 | n.a. 128 n.a. 8 2 8.
IMP-4 Acinetobacter spp | 64-256 | 4-64 n.a. na. | na. | 32-256 | n.a. |0.25-16]0.25-16| 9.
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Roviditések: CAZ: ceftazidim, PIP: piperacillin, TZP: PIP/TAZO, FEP: cefepim CFP:
cefoperazon CTX: cefotaxim CRO: ceftriaxon, [PM: imipenem, MEM: meropenem, n.a.:
nincs adat

Az OEK Bakteriologia I osztalyan torténd MBL vizsgalatokra kérjlik bekiildeni az 6sszes
alabbi kritériumoknak egyidejiileg megfeleld torzseket:

a £ g

5 € 3 = ESBL Bekilldés | MBL teszt

E ‘8 g s teszt OEK nem

) = = vizsgalatra feltétel!

S © = g
Pseudomonas spp | RvagyM | RvagyM | RvagyM | Rvagy M MBL
Acinetobacter spp | RvagyM | RvagyM | Rvagy M MBL
Enterobacteriaceae RvagyM | Rvagy M Negativ MBL

A tablazat MBL teszt oszlopaban jelzett tesztek elvégzése nem a bekiildés feltétele, de
ajanljuk azoknak a laboratoriumoknak, amelyekben lehetdség van elvégzésiikre A tesztek
azon az elven alapulnak, hogy az EDTA komplexet képez az MBL aktiv centruméban levd
Zn*" ionokkal, igy gatolja az enzim miikodését. A MBL Etest kereskedelmi forgalomban
kaphatd, és a tablazatban feltiintetett fenotipustt Pseudomonas spp. és Acinetobacter spp.
torzseknél ajanlott elvégezni. A FEP-EDTA tesztet a tablazatban feltiintetett fenotipust
Enterobacteriaceae izolatumok esetében javasoljuk elvégezni. 30 pg-os FEP korongra
cseppentsiink 5 pl 0,5 M EDTA (pH 8,0) oldatot. Ha a FEP+EDTA korong a gatlasi zondja a
FEP korong gatlasi zonajanal tobb mint 6 mm —el nagyobb, a torzset kérjiik bekiildeni

A tablazat ESBL teszt oszlopan a laboratoriumban aktudlisan alkalmazott ESBL teszt
értendd, legyen ez akar ESBL korong-teszt vagy ESBL Etest.

A MBL vizsgalatra bekért Pseudomonas spp. torzseknél az egyidejlileg jelenlévo
imipenem ¢€s meropenem rezisztencia jelentésége az, hogy csak az imipenem rezisztens
izoldtumoknal a valdsziniisithetd rezisztencia mechanizmus, az imipenem felvételében
szerepet jatszo OprD porin elvesztése mutacidval, a csak meropenem rezisztens torzseknél
pedig a MexAB-OprM efflux pumpa taltermelése. (3, 10)

Laboratériumunkban a MBL termelés fenotipusos azonositdsira jelenleg az enzimek
EDTA-gatlasan alapul6 IPM-EDTA, FEP-EDTA korongtesztet, illetve az MBL Etest-et
hasznaljuk. A fenotipusos vizsgalatokat PCR reakcidval és szekvendlassal erdsitjilk meg.
Mivel nemzetkozileg elfogadott, standard MBL fenotipusos vizsgalat egyenlore nem dll
rendelkezésre, a felhalmozodo gyakorlati tapasztalataink alapjan a késobbiekben fogunk
veégleges protokollt kozzétenni. A MBL termeld izolatumokrol kiegészitd informaciok
talalhatoak az ECC-5 kongresszusrol irt beszdmoloban is.

Esetleges  kérdéseiket, észrevételeiket a  kovetkezd e-mail cimre  varjuk:
libischb@oek.antsz.hu. Ugyanitt bekiild6lap is kérheté MBL termeld torzsekhez

Libisch Balazs
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Fluorokinolon rezisztens Enterobacter cloacae torzsek molekularis
epidemioldgiai vizsgalata

Az osztalyunkon végzett molekuléris epidemiologiai vizsgalatok (AP-PCR, PFGE)
soran észleltiik egy fluorokinolon rezisztens Enterobacter cloacae klon epidémids terjedését
Magyarorszdg szerte: 1997 O6ta 0Osszesen hét intézményben, 19 beteg hugyuti-,
sebfert6z¢ésébdl, illetve haemokultirajabol tenyésztek ki ezek a multireszisztens torzsek,
komoly terdpias gondot, valamint egy esetben esethalmozddast okoztak (12 beteg). Az
esethalmozodast kovetd kornyezetvizsgdlat eredményteleniil zarult. A fluorokinolon
teszi nehézkessé. A torzsek cefalosporin, illetve 80-90 %-ban aminoglikozid, sumetrolim,
tetraciklin, chloramphenicol rezisztenciat is mutatnak. Tovabbi 23 tOrzs vizsgalata
folyamatban van.

2004-ben megkezdenénk a fluorokinolon rezisztens Enterobacter cloacae torzsek
orszagos szintll vizsgalatat, amely behatarolnd a genetikailag szoros rokonsadgot mutato
torzsek elterjedési teriiletét az orszagon beliil, esetleg jabb sporadikus, valamint epidémias
klénok jelenlétét deritené fel az orszagban, eldsegitené a terjedés modjanak megismerését. Az
orszagos vizsgalatbol nyert adatok remélhetdleg hozzajarulnak majd a multirezisztens
klon(ok) tovabbi terjedésének megakadalyozasahoz. Ezért szeretnénk a fluorokinolon
rezisztens E. cloacae torzseket, valamint a hozzatartozd klinikai jarvanyiigyi adatokat egy
éven keresztlil (esetleg a késdbbiekben is) bekérni. Az adatgyiijtés az MRSA kérdlapon
lathatdo adatokkal megegyezd, illetve hasonld tipusu adatokra terjedne ki, ehhez 2004
januarjatol bekiildd lap 4all majd rendelkezésre. A bekiildott torzseken antibiotikum
érzékenységi (ESBL vizsgalat is), fag érzékenységi, AP-PCR, illetve PFGE vizsgalatot
végziink. A PCR vizsgalatok eredményeit egy, a fag érzé¢kenységi és PFGE eredményeket két
héten beliil tudatjuk a bekiilddvel. Az adatok taroldsa 2004 janudrjatol adatbazisban fog
torténni, amelybdl az adatvédelmi eldirdsok figyelembevételével illetékesek szdmara az
adatok hozzaférhetdek lesznek. A vizsgalat (kérésre) régebben izolalt fluorokinolon rezisztens
E. cloacae torzsekre is kiterjeszthetd.

A fluorokinolon rezisztenciaért felelés gének pontmutacioi egyelére csak DNS
szekvenalas elvégzésével mutathatok ki. A magyarorszagi torzsek szekvencia adatairdl
azonban egyeldre nincs adat, igy vizsgalatunk masodlagos célja ezen szekvenciak
meghatdrozasa lenne.

A szekvenalas elvégzésével lehetdveé valna olyan molekularis epidemiologiai médszer
célzott kifejlesztése (PCR-RFLP), amellyel a tovabbi mintdkban az észlelt muticiok mar
szekvenalas nélkiil is kimutathatdak lennének (ez lenne vizsgéalatunk harmadlagos célja).

Vizsgalataink eredményeir6l egy éves gyiijtési periodus utdn eldadas keretében
szamolunk be az ANTSZ halézat munkatérsainak.

Glacz Katalin
Dr.Paszti Judit
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Tajékozato a 2003. januar- majus ho bakteriologiai surveillance
eredményeirol

A megel6z6, 2003/3. sz. korlevélben a methicillin rezisztens Staphylococcus aureus
eredményeket kiemelten targyalva, hangsulyoztuk a surveillance programhoz tjonnan
csatlakozo laboratoriumok fontossagat, kiilondsen az invaziv anyagok tekintetében.

Haemokultura

A haemokulturabol izolalt korokozodkat vizsgalva az adott idoszakban, az 1.
tablazat jobb oldali oszlopaiban a 2002. év elsé felében mar adatokat szolgaltatd
laboratoriumok eredményei szerepelnek, mig a baloldalon a 2003-ban csatlakozott
laboratériumok adataival egyiitt mutatjuk be az eredményeket.

Az adatok feldolgozdsanal betegenként az azonos eredményeket csak egyszer vettiik
figyelembe!

1. tablazat Haemokultiradbol kitenyészett mikrobdk szama és szézalékos megoszlasa
2003. januar- majus

. n='4.402 R szama | %-a = 1.628 R szama %-a

(2003. januari bekildékkel) (2002. januari bekuldékkel)

Staphylococcus coag.neg. 1809 41,09 | Staphylococcus coag.neg. 776 47,67
Staphylococcus aureus 383 8,70 | Staphylococcus aureus 157 9,64
Escherichia coli 372 8,45 | Escherichia coli 147 9,03
Enterococcus spp. 230 5,22 | Enterococcus spp. 103 6,33
Pseudomonas aeruginosa 151 3,43 | Streptococcus a-hemolizald 64 3,93
Propionibacterium spp. 141 3,20 | Acinetobacter baumannii 53 3,26
Streptococcus a-hemolizald 114 2,59 | Pseudomonas aeruginosa 43 2,64
Acinetobacter baumannii 96 2,18 | Propionibacterium spp. 38 2,33
Klebsiella pneumoniae 90 2,04 | Enterobacter cloacae 37 2,27
Streptococcus pneumoniae 76 1,73 | Klebsiella pneumoniae 32 1,97
Enterobacter cloacae 62 1,41 Streptococcus pneumoniae 28 1,72
Enterobacter spp. 61 1,39 | Enterococcus faecium 23 1,41
Corynebacterium sp. 56 1,27 | Streptococcus agalactiae 20 1,23
Proteus mirabilis 40 0,91 Proteus mirabilis 19 1,17
Acinetobacter spp. 36 0,82 | Candida spp. 17 1,04
Streptococcus agalactiae 32 0,73 | Corynebacterium sp. 15 0,92
Stenotrophomonas maltophilia 32 0,73 | Klebsiella spp. 15 0,92
Candida spp. 30 0,68 | Enterobacter spp. 14 0,86
Klebsiella spp. 30 0,68 Serratia marcescens 13 0,80
Candida albicans 27 0,61 Bacteroides fragilis 11 0,68
Enterococcus faecium 27 0,61 Salmonella Enteritidis 9 0,55
Streptococcus pyogenes 24 0,55 | Stenotrophomonas maltophilia 9 0,55
Streptococcus spp. 18 0,41 Corynebacterium jeikeium 6 0,37
Bacteroides fragilis 16 0,36 | Peptostreptococcus spp. 6 0,37
Salmonella Enteritidis 15 0,34 | Candida albicans 5 0,31
Serratia marcescens 15 0,34 | Streptococcus pyogenes 4 0,25
Corynebacterium jeikeium 12 0,27 | Streptococcus spp. 4 0,25

Ahogy az [. tabldzatban lathatd, a pozitiv haemokulturak abszolut szdma tébb mint
kétszeresére ndvekedett. Sajnos, mivel a surveillance-ban a negativ adatok nem szerepelnek, a
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szdzalékos pozitivitdsra nem, csak a kitenyészett mikrobak eléfordulasi gyakorisagara
vonatkozoan tudunk adatot szolgaltatni.

Az izolalt mikrobak szamat tekintve az abszolut szamokban jelentés novekedés lathatd. A
konnyebb attekinthetdség kedvéért eltérd szinekkel jeldltiik a Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumokat. A speciesek illetve genusok megoszlasat vizsgéalva, bizonyos sorrendi
valtozéasok torténtek a szazalékos eléfordulédsi gyakorisdgban, jelentdsebb ez a Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecium, Streptococcus pyogenes, Candida albicans speciesek
esetében. Az elsd harom helyen valtozatlan a sorrend, a kisebb szdzalékos gyakorisdg a bal
oldali oszlopokban azt jelzi, hogy az 10j csatlakozdkkal szélesebb lett az izolalt mikrobak
skalaja. Erdekes lehet a két oszlop eredményeinek az Gsszevetése. Imponaloak a baloldali
abszolut értékek-, azonban jelenleg nem adnak Ilehetdséget komolyabb Gsszehasonlito
elemzésekre. A valtozasok értékeléséhez néhany év adatai, kozel azonos bekiildokkel
sziikségesek.

Bér a %-os gyakorisagot tekintve a koagulaz- negativ staphylococcusok szama valamelyest
csokkent, de még mindig olyan sok, hogy ezt az értéket figyelmen kiviil lehet hagyni, tudva
azt, hogy az esetek egy joval kisebb részében valoban koérokozd szerepet tolt be. Az 1j
Windows alapti programra ¢épiild surveillance lehetdséget ad az eredményhez flizott
interpretaciok megjelenitésére, s alkalmazasaval mod nyilik arra, hogy valamelyest tisztabb
képet kapjunk a koaguldz-negativ staphylococcusok, mint korokozdk eldfordulasi
gyakorisagarol.

Tobb kovetkeztetés levonasara lesz lehetdségiink, ha az adatokat intézményekre vagy
osztalyokra lebontva elemezziik. Kovetkezd szamunkban a 2003. év még feldolgozatlan
adatait megprobaljuk az elobb emlitett szempontok alapjan kigytiijteni és elemezni a
haemokultura eredményeket. Jelen szamunkban a liquor esetében probaltuk meg ezt.

A haemokultura tenyésztési eredményeket attekintve azt lattuk, hogy a pozitiv mintak kb. 11
% -abol egynél tobb mikrobat izolaltak. (2. tablazat)

2. tablazat
n= 3931 haemokultira tenyésztésének eredménye 2003. janudr - majus kozott

Egy mintabdl kitenyészett mikrobak szama Mintaszam
1 mikroba 3503
2 mikroba 389
3 mikroba 34
4 mikroba 5

Az aldbbiakban néhany, a haemokultura vizsgélattal kapcsolatos hibara szeretnénk felhivni a
figyelmet. A 3. tablazatban egy beteg két, egymast kovetd iktatoszammal rendelkezd, aznap
levett mintajanak az eredményét tiintettiik fel.

Az adott id6szakban hasonlo eredményt 92 beteg esetében talaltunk.
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3. tablazat
Azonos napon, egymast kovetd iktatoszammal ellatott haemokultira mintak eredménye
(2003. januar 06.)

1. minta 2. minta

e Acinetobacter johnsonii,
«  Acinetobacter Iwoffii, Stenotrophomonas maltophilia
e Ralstonia pickettii

A 4. tablazat példajaban a mintavétel tobbszor, kiillonb6zo idépontokban tortént.
Ismert és elfogadott a haemokulturdk bizonyos %-aban a polimikrobds eredmény, mégis
elgondolkodtat6 az alabbi eredmény sorozat:

4. tablazat Azonos napon, egymast kovetd iktatoszammal ellatott haemokultira
mintak eredménye
Idépont 1. minta 2. minta
2003. februar 12. Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae
2003. februar 14. Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumannii
2003. februar 28. Staphylococcus coagulase- negativ | Staphylococcus coagulase-negativ
2003. marcius 03. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
2003. marcius 06. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
2003. aprilis 14. *  Klebsiella pneumoniae, *  Klebsiella pneumoniae,
»  Enterobacter aerogenes »  Enterobacter aerogenes
2003. aprilis 15. e Kilebsiella pneumoniae, e Kilebsiella pneumoniae,
» Enterobacter aerogenes » Enterobacter aerogenes

LIQUOR

A liquor tenyésztési eredmények kb. 11% -aban, a haemokultirahoz hasonldan taldlkoztunk
olyan esetekkel, amikor egy mintabol tobb kérokozé tenyészett ki.

5. tablazat
N=286 ligour minta tenyésztésének az eredménye 2003. januar- majus kdzott

Egy mintabdl kitenyészett mikrobak szama Mintaszam

1 mikroba 254
2 mikroba 26
3 mikroba 4
4. mikroba 1
5 mikroba 1

Mivel nem minden esetben taldltunk utalast arra, hogy honnan tortént a mintavétel, ezért
feltételezziik, hogy tobb korokozo a shunt, kaniil vagy drain beiiltetésekbdl vett mintakbol
volt kitenyészthetd.
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6. tablazat

Liquorban leggyakrabban el6fordulo korokozok 2003. januar- méjus k6zotti idészakban

Y%-a mikroba szama
100 Osszesen 327
38,22 Staphylococcus coag.neg. 125
9,17 Streptococcus pneumoniae 30
459 Acinetobacter baumgnn// 15
Enterococcus faecalis
4,28 Pseudomonas aeruginosa 14
3,98 Neisseria meningitidis 13
3,67 Staphylococcus aureus 12
3,36 Enterococcus spp. 11
2,75 Escherichia coli
1,83 Streptococcus alfa-hem.
Streptococcus agalactiae
1,53 ) 5
Acinetobacter spp.
Enterobacter cloacae
1,22 ; ) 4
Klebsiella pneumoniae

A 6. tablazat adatai szerint az adott idészak leggyakoribb koérokozdja a Streptococcus
pneumoniae, (részletesebben lasd a Streptococcus pneumoniae cimsz6 alatt) amennyiben a
koagulaz- negativ Staphylococcus eredményeket figyelmen kiviil hagyjuk, az esetek jelentds
részében feltételezhetd kontaminans szerepe miatt. Itt jegyeznénk meg, hogy fontosnak tartjuk
a liquorbol kitenyészett korokozok species szintig torténd meghatarozasat.

Neéhany tenyésztési eredményt szeretnénk kiilon kiemelni:

1. Osszesen 22 esetben izolaltak Acinetobacter baumannii-t a laboratoriumok. Ebbdl 12
ugyanannak az intézménynek ugyanarrol az osztalyarol (idegsebészet) szarmazott.
« egy-egy beteg esetében tobbszor is (3-4 alkalommal) kitenyésztették az
Acinetobacter baumannii-t:

o

Elsé beteg: 4 minta, mindegyik torzs esetében az antibiotikum érzékenység
azonos volt: cefotaxim, ceftriaxon és ciprofloxacin rezisztencia.

Masodik beteg: 3 minta, az antibiotikum érzékenység megegyezik,
rezisztencia: cefotaximra, ceftriaxonra, ceftazidimre, -ciprofloxacinra,
amikacinra és a gentamicinre.

Harmadik beteg: 4 minta, az érzékenység eltérd, rezisztens mindegyik
izolatum esetében a cefotaxim ¢és ceftriaxon, 2 esetben még a ceftazidim ¢és
egyiknél a ciporfloxacin is.

Az izolatumok k6zo6tt egy imipenem + ceftazidim rezisztens is volt. (Sajnos
nem kiildték be az OEK Bakteriologiai osztdlyara, pedig ezek a torzsek
gyanusak metallo-[3-laktamaz termelésre.)

* Ezekben az esetekben nosocomidlis infekcio feltételezhetd; ezért indokolt, hogy a
tenyésztési eredményeket a laboratorium Gsszevesse a klinikai képpel, elemezze,
s feldolgozza mindannyiunk tanulsagara. A torzsek tipizalasa az OEK tipizald
osztalyan ugyancsak kivanatos.
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2. Megvizsgaltuk a koagulaz-negativ staphylococcus eredményeket, 104 beteg mintaibol
csak koaguldz-negativ Staphylococcus tenyészett ki, a tobbi esetben mas
baktériumokkal vegyes floraban szerepelt. 13 olyan beteg volt, akinek hdrom vagy
tobb mintdjabal izolaltak.

« 4 betegbdl koagulaz- negativ Staphylococcus-t,

s 6 betegbdl Staphylococcus epidermidis-t,

« 3 betegbdl Staphylococcus haemolyticus-t.
Elsésorban ezekben az esetekben volna fontos a klinikai kép ismerete, hogy
eldonthessiik, koérokozoként szerepel-e a kitenyésztett baktérium. 13 esetben a koagulaz-
negativ Staphylococcus-t, Acinetobacter spp. €s Pseudomononas aeruginosa mellett
tenyésztettek ki. Ezek az eredmények felvetik a kontaminacio lehetdségét. Talan segit a
megitélésben, ha megvizsgaljuk vannak-e és milyen mdas eredményei az egyes
betegeknek.

Enterococcus speciest 21 betegtdl izolaltak.
« 18 esetben egyediili korokozoként: 4  Enterococcus spp., 2 Enterococcus
faecium és 12 Enterococcus faecalis.

A 7. tablazatban egy beteg tobb mintdjanak tenyésztési eredményeit mutatjuk be. A
surveillance tenyésztési eredményeinek kielégitd értékelésére nem vallalkozhatunk, mivel

crer

figyelmet azokra az esetekre, amikor igen fontos a klinikai adatok ismerete és a konzulticio
az eredmények megfeleld interpretildsdhoz.

7. tablazat Egy beteg tobb mintdjanak tenyésztési eredményei

Vizsgalat sorszama idépontja eredmény megjegyzés
Acinetobacter Iwoffii,
1 2003-04-23 | Enterobacter spp.

Staphylococcus coag.neg.
2003-05-06 Staphylococcus coag.neg.

2 Streptococcus a-hem.

3 2003-05-16 | Staphylococcus coag.neg. Methicillin rezisztens
4 2003-05-17 | Staphylococcus coag.neg. Methicillin rezisztens
5 2003-05-17 | Staphylococcus coag.neg. Methicillin rezisztens

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Tenyésztési eredmények és a penicillin rezisztencia vizsgalatok eredményei 2003-ban.

A vizsgalt id6szakban a penicillin rezisztencia 8, 98% volt.

A 8. tablazat megyei bontasban tiinteti fel a Streptococcus pneumoniae térzsek (n=3061)
penicillin érzékenységének alakulasat.

A tablazatban *-gal jeloltik azokat a megyéket, ahol egyaltalin nem vagy csak néhany
laboratorium esetében talaltunk MIC értékeket.

Az adatok alapjan 12 megye laboratériumaiban vizsgalt MIC érték alapjan adtdk ki a
penicillin nem-érzékeny (ME és R) eredményeket. A szdmok alapjan 1207 esetben lett volna
indokolt MIC vizsgalat, ezzel szemben eredményt csak 643 penicillin nem-érzékeny esetben
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talaltunk. Az adathidnynak az oka feltételezhetden az, hogy nem mindenhol rogzitik az
eredményeket szamitogépben, vagy madas adatdllomanyban taroljak azokat, pl. automata
hasznalata esetén. Igy az adatok a surveillance szdmara elvesznek. Ezekben a megyékben
ezért nem tudjuk megitélni a penicillin rezisztencia tényleges alakulasat.

(Megjegyezziik, hogy a MIC adatokat a ,,veszprémi program” kiegészitések rovataba is be
lehet irni. Nem a legjobb megoldas, de ahol nem 4ll rendelkezésre a MIC rogzitésre alkalmas
program, ez is egy lehetdség).

Egy megye van mar csak, ahonnan E-teszt eredményt nem kozoltek, s minden penicillinre
nem-érzékeny érték a rezisztens kategoriaba keriilt. (Feltehetdleg itt nem tortént MIC
meghatarozas). Osszehasonlitasként a tablazat jobb oldalan csak azoknak a
laboratoriumoknak az adatait 0sszesitettiik (n= 1880), ahol a surveillance- ban MIC értékeket
talaltunk.

8. tablazat
Streptococcus  pneumoniae torzsek (n=3061) penicillin érzékenységének alakulasa
megyénkénti bontasban

Streptococcus pneumoniae (n= 3061) penicillin érzékenység; MIC adattal is rendelkezé laborok
antibiogramm-beteg 1:1 ; (S.pneumoniae n= 1880)
(* =MIC adat nincs minden labornal) '
megye E ME R R % nem E %
Bacs 15 17 2 6,06 54,55
Baranya 31 5 7 16,28 25,58
BAZ 59 54 11 9,32 52,54
Békés 39 12 19 27,54 44,93
Budapest* 245 114 9 2,11 30,28
Csongrad* 218 165 35 3,33 49,52
Fejér 135 30 9 5,49 23,17
Gyor* 227 94 18 6,42 38,07
Heves* 42 39 10 0 0
Komarom 96 68 6 3,18 42,68
Nograd 58 28 8 8,60 38,71
Pest* 71 25 15 15,31 35,71
Somogy* 69 1 80 0 0
Szabolcs* 235 126 10 0 19,23
Szolnok 93 56 12 7,55 4214
Tolna* 71 32 11 9,43 38,68
Vas 46 4 0 0 5,88
Veszprém 55 25 8 9,20 37,93
Zala 37 37 5 6,25 53,75
Hajdu 6 0 0 0 0
Osszesen (db): 1854 932 275
Osszesen (%): 60,57 30,45 8,98 7,18 38,56

Kiilon szinnel jeloltiik azokat az értékeket, amelyek az atlagnal magasabb értéket mutatnak.

Az adatok alapjan 875 MIC meghatarozas tortént, ebbdl azonban 15 csak ’-tol” értéket ad
meg, igy ezek nem szerepelnek a 9. tablazatban, amely a MIC megoszlasat mutatja be.
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9. tablazat
Streptococcus pneumoniae penicillin MIC (n= 860) megoszlas 2003.01-05.
MIC érték db MIC érték db MIC érték db
0. 002 13 0, 094 31 1,5 19
0. 004 20 0.125 88 2 9
0. 006 1 0.19 50 3 13
0. 008 42 0.25 95 4 14
0.012 1 0.32 1 6 11
0.016 51 0.38 71 8 17
0.023 14 0.50 112 12 5
0. 032 18 0.75 49 16 6
0.047 24 1.0 45 32 7
0. 064 33
érzékeny 217 1 25,23% mérsékelt 542 1 63,02% rezisztens 101/ 11,75%

A tablazatban lathat6, hogy nagyon sok estben, a MIC érték meghatarozés érzékeny
eredményt adott, feltehetdleg fontos anyagok esetében még az oxacillin screen el6tti
vizsgalatokrdl van sz6. Az esetek egy részében az oxacillin screen gyanut kelthet akkor is, ha
a torzs pontos meghatirozassal az érzékeny kategdridba sorolhaté eredményt ad. Ha az
érzékenyeket levonjuk az 6sszes vizsgalatokbodl és csak a 'nem- érzékeny’ kategoriaba tartozo
torzseket vizsgaljuk, akkor kidertil, hogy ezeknek csak 15,8 %-a tartozik a rezisztensek kozé,
s ezen belill is, ahogy a MIC érték n6, gy csokken az izolatumok szdma. Tehat a magasan
rezisztens torzsek szama alacsony. Ha azt vizsgaljuk, hogy a magas MIC értéket add torzsek
milyen vizsgalati anyagokban fordulnak eld, azt talaljuk, hogy 32ug/ml MIC értéket add torzs
1 tubusbol, 1 drainbdl, s 1 fiilvaladékbol tenyészett ki, a tobbi felsé léguti anyagbol
szarmazott. Az ennél kisebb MIC értékek koziil, kiemelhetd még egy 8ug/mi-es tubus €s egy
trachea, a 2ug/ml-esek koziil egy ovariumcysta és egy magzatmaz, a tobbi rezisztens torzs a
viszonylag sok flilvaladék (24), a 2 trachea és 2 arclireg valadék mellett, felsd 1égtiti mintabol
tenyészett ki.

Vizsgaljuk meg, ami igazan jelentds, hogy hdny invaziv torzset izolaltak a
laboratoriumok ebben az 5 honapban, s milyen ezek antibiotikum érzékenysége. Az adatok
alapjan 76 beteg haemokultirdjabol tenyésztettek ki Streptococcus pneumoniae-t, amely az
Osszes 1zolalt baktérium 1,73%-a. Az 50 MIC érték alapjan minddssze 6 bizonyult penicillinre
mérsékelten érzékenynek és nem volt rezisztens izoldtum, 3. gen. cefalosorinokra és
meropenemre mindegyik érzékeny volt. A rezisztencia adatok alapjan, azonban a laborok 9
penicillin rezisztens torzset izolaltak, amelyek MIC értékét sajnos nem ismerjiik. Ez a 9 torzs
négy betegtdl szarmazott, koziilikk 2 ceftriaxon €rzékeny, 2 rezisztens volt, 2 beteg esetében
az ampicillint érzékenynek adtdk meg.

A haemokultarabdl izolalt Streptococcus pneumoniae torzsek kozolt MIC értékeinek a
megoszlasat a 10. tablazatban foglaltuk Gssze.

10. tablazat
Haemokultarabodl szarmazo Streptococcus pneumoniae toérzsek penicillin MIC értékeinek
megoszldsa 2003. janudr- majus kdzott
MIC 0.004 | 0.008 | 0.016 | 0.047 0.25 0.38 0.50 0.75 1.0 | Osszes
db 11 17 12 4 2 1 1 1 1 50

Ez alatt az 5 honap alatt 30 betegtdl szdrmaz6 32 liquorbdl tenyésztették ki a korokozot. A
kitenyészett torzsek koziil 5 volt penicillinre mérsékelten érzékeny. Ezek koziil,
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meropenemmel és 3. gen. cefalosporinnal szemben egyik sem, erythromycinnel szemben 3
izolatum volt rezisztens.

11. tablazat

Liquorbdl kitenyészett Streptococcus pneumoniae penicillin MIC értékeinek megoszlasa
2003. januar- majus

0.004 | 0.008 | 0.012 | 0.016 | 0.047 | 0.064 [ 0.19 | 0.25 | 0.50 | 0.75 | 1.0 | &ssz.
db 3 7 1 2 1 1 1 1 1 1 1 20

Szélesspekrumu [B-laktamdaz (ESBL)

Klebsiella spp. amoxicillin/ klavuldnsav (AMC) és ceftazidim (CAZ) rezisztencidjanak

megoszlésa.

12. tablazat
Klebsiella spp. torzsek AMC és CAZ rezisztencidja 2003. janudr- majus (tisztitott adatok)
megye Osszes | AMC:E és CAZ:NE | AMC:Rés CAZ:E | AMC:Rés CAZ: NE
izolalt térzs ESBL ? B-laktam tultermelés ? Identifikalas ?
Bacs 81 0 0 12 14,81 % 3 3,70 %
Baranya 140 1 0,71 % 23 16,43 % 6 4,29 %
BAZ 190 0 0 26 13,68 % 11 5,79 %
Békés 99 0 0 13 13,13 % 1 1,01 %
Budapest 557 0 0 63 11,31 % 31 5,57 %
Csongrad 293 1 0,34 % 41 13,99 % 10 3,41 %
Fejér 133 1 0,75 % 4 3,01 % 2 1,50 %
Gyé6r 71 0 0 3 4,23 % 0 0
Hajdu 8 0 0 0 0 0 0
Heves 52 2 3,85 % 1 1,92 % 4 7,69 %
Komarom 67 1 1,49 % 3 4,48 % 0 0
Noégrad 103 1 0,97 % 16 15,53 % 5 4,85 %
Pest 149 0 0 23 15,43 % 7 4,70 %
Somogy 215 1 0,47 % 6 2,79 % 0 0
Szabolcs 46 0 0 6 13,04 % 2 4,35 %
JNSZ 76 0 0 11 14,47 % 2 2,63 %
Tolna 67 0 0 1 1,49 % 11 16,41 %
Vas 49 0 0 5 10,20 % 0 0
Veszprém 67 0 0 2 2,99 % 1 1,49 %
Zala 28 0 0 1 3,57 % 2 7,14 %
Osszes: 2491 8 0,32 % 260 10,43 % 98 3,93 %

Kiemeltiik a meglepden magas értékeket.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK) Bakterioldgiai osztalyara a vizsgalt idészakban
izolalt, ESBL termelés gyanujaval bekiildott 43 CAZ nem- érzékeny Klebsiella spp. torzs
koziil 14 a MONITOR adatai kozott is szerepelt.(/2. tablazat). A 14 térzs mindegyike ESBL
termeldnek bizonyult! A 14 CAZ nem- érzékeny torzsbdl a surveillance adatai szerint:

« 10 AMC rezisztens,

* 1 AMC érzékeny volt.

* 3 torzs esetében az AMC érzékenységi vizsgalat eredményét nem ismerjiik.
Figyelemre mélto, hogy az emlitett torzsek tobbsége az AMC rezisztens és CAZ nem érzékeny
csoportbol keriilt ki. A 10 AMC rezisztens izolatum megismételt rezisztencia vizsgéalata
azonban csak 1 esetben igazolta az AMC rezisztenciat!
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Az irodalmi adatok jelenleg kb. 4% AMC rezisztencia értéket tartanak elfogadhatonak.
AMC rezisztencia megerdsitd vizsgalatot 8 torzs esetében MIC méréssel minddssze egyetlen
laboratorium végzett, viszont tovabbi vizsgalatra ezek a torzsek sem érkeztek be az OEK-be.
Az atlagnal magasabb értékeket mutatd esetekben felmeriil a téves identifikéalds lehetdsége is
(a torzsek egy része vajon nem Enterobacter spp?). Fontos, hogy az identifikalast ezekben az
esetekben nagy koriiltekintéssel végezziik.

Klebsiella spp. egyike sem érkezett az OEK-be megerdsitd vizsgélatra.

A surveillance adatai alapjan 6t beteg haemokulturajabol és egy beteg liquorabdl izolaltak
ceftazidim rezisztens Klebsiella pneumoniae-t.

Pseudomonas aeruginosa
Imipenem rezisztencia

Az adott iddszakban Osszesen n = 2824 Pseudomonas aeruginosa torzsnek végezték el az
imipenem (IPM) rezisztencia vizsgélatat. Ebbdl 340 bizonyult IPM rezisztensnek, amely az
Osszes imipenemre vizsgalt Pseudomonas aeruginosa 12, 04 % -a.

Az imipenem és ceftazidim rezisztencia monitorozasa az esectleges metallo-[-laktamaz
termelés miatt fontos. Irodalmi adatok szerint az imipenem rendkiviil j6 indukaloszere a [3-
laktamaz enzim termelésének. Tulzott vagy indokolatlan hasznalata azért is veszélyes, mert a
vele szemben kialakult rezisztencia mas antibiotikumokkal szembeni rezisztencidt is maga
utdn von(hat). A 3. tablazatban ezért valasztottuk szét az imipenem rezisztens ¢és ceftazidim
érzékeny, valamint az imipenem rezisztens ¢és ceftazidim rezisztens torzsek adatait.

13. tablazat
Pseudomonas aeruginosa imipenem ¢s ceftazidim rezisztencidjanak alakulasa

Pseudomonas aeruginosa IPM 6sszes IPMR és CAZE IPMR és CAZR
db db % db Y%
Bacs-Kiskun 88 3 3,41 4 4,55
Baranya 299 29 9,7 27 9,03
BAZ 287 45 15,68 25 8,71
Békés 42 1 2,38 1 2,38
Budapest 644 55 8,54 19 2,95
Csongrad 173 12 6,94 5 2,89
Fejér 210 17 8,1 5 2,38
Gydér-Moson-Sopron 89 3 3,37 0 0
Hajdu-Bihar 3 0 0 0 0
Heves 65 5 7,69 1 1,54
Komarom-Esztergom 76 6 7,89 5 6,58
Nograd 84 1 1,19 2 2,38
Pest 135 5 3,7 2 1,48
Somogy 82 4 4,88 0 0
Szabolcs-Sz-B 211 19 9 16 7,58
Jasz-N-Sz 93 2 2,15 0 0
Tolna 67 7 10,45 6 8,96
Vas 41 2 4,88 2 4,88
Veszprém 100 4 4 0 0
Zala 35 0 0 0 0
Osszesen 2824 220 7,79 % 120 4,25 %
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Szintén irodalmi adatok alapjan tapasztalati tény, hogy a metallo-[3-laktamaz termel6 torzsek
mindegyike ceftazidim rezisztens is. Emiatt, azok a Pseudomonas aeruginosa torzsek,
amelyek mind az IPM-re mind a CAZ-ra rezisztensek, gyantisak a metallo-B-laktamaz
termelés szempontjabol. Ezeket a torzseket az OEK Bakteriologiai osztalydra kérjiik tovabbi
vizsgdlatra bekiildeni.

A Streptococcus pneumoniae penicillin rezisztenciajaval, az ESBL, valamint a metallo-3-
laktamazzal kapcsolatban részletesebben a surveillance tovabbi részében foglalkozunk.

dr. Gacs Maria
Tirczka Tamas
dr. Végh Zsolt
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Beszamolo az 5. Eurdopai Kemoterapiai és Infekcio kongresszusrol
2003. oktober 17- 20, Rodosz, Gorogorszag

Az OEK Bakteriologiai Fdosztalyarol palydzati tobben részt tudtunk venni ezen a
kongresszuson, amelyen szdmunkra rendkiviil fontos és hasznos el6adasok és poszterek
keriiltek bemutatasra, mindazokrol a teriiletekrdl, amelyek ma az érdeklédés eléterében
allnak.

Részvételiinket eldsegitette, hogy két témaban is aktiv szerepldi voltunk a kongresszusnak.
Libisch Baldzs a Gram-negativ aerob baktériumok metallo-B-laktaméz termelése témajaban
nemzetkozi szinten is érdeklédést kivaltd eredményeirdl tartott eldadast. Toth Akos pedig, a
széles spektrumu P-laktamédzok témaban végzett vizsgalatainak eredményeit foglalta Ossze
poszterében, amelyet ugyancsak érdeklddés kisért. Mindkét téma gyakorlati vonatkozasait
jelen korleveliinkben talaljak meg.

A kongresszuson tobb szekcioban folytak az el6adasok nemzetkdzi szaktekintélyek
elnokletével, s a témat atfogo eldadasaikkal, s naponta 1) poszterek kertiltek bemutatasra.
Gondolatébresztdek és aktivaloak voltak az ,,A” csoporti Streptococcus-szal foglalkozo
szekcio eldadasai. Megalakult és elkezdte miikodését a STREP- EURO munkacsoport,
aminek tagjai az invaziv Streptococcus pyogenes infekcidk eurdpai surveillance-t végzik.
Sajnos Magyarorszag ezen a teriileten fehér folt, miutan az invaziv térzsek hagyoméanyos M
tipizaldsa sem tortént meg az utdbbi évtizedben, jelenleg csak T szerotipizalast végziink
kereskedelmi savokkal.

A Streptococcus pyogenes TSS vizsgalata, s a Streptococcus pyogenes referens laboratorium
ujrainditasa terveink kozt szerepel, igy felvettiik a kapcsolatot a munkacsoporttal, s 2004-t6l

tervezziik elinditani a hazai surveillance tevékenységet ezzel egyiitt a genotipizaldst és_
attekintjiik az ehhez szorosan kapcsolddé virulencia vizsgalatok lehetdségeit.

rrrrrr

sz¢élesebb korben végzett M genotipizalasrol.
Igen érdekes volt még a tenyésztéssel negativ haemokulturdk molekularis vizsgélataval
foglalkozé eldadas sorozat, amely az el6adasok alapjan nem is latszott olyan tavol jovOnek.

A kongresszuson tobb, egymast részben atfedd eldadas foglalkozott a multrirezisztens
nosocomialis korokozok probléméajaval, a kérdés kiilonbozo vetiileteivel. Prof L. Petersen
szerzett metallo-B-laktamazokat (MBL) termeld torzsekkel fertézott betegeket el kell
kiiloniteni, valamint szigora higiénés intézkedésekre ¢és a korhazi kornyezet atfogo
fert6tlenitésére van sziikség. Az ceftazidim (3. generdcids cefalosporin) €és imipenem
(karbapenem) antibiotikumok 1j rezisztencia mechanizmusokat (ESBL, MBL termelés,
mutéaciok) indukalé hatdsanak megeldzésére helyettiik a piperacillin/tazobactam alkalmazasat
javasolta az empirikus terdpidban, ahol ez lehetséges. Dr D. M. Livermore (Nagy-Britannia) a
karbapenemekrdl tartott eldadasaban felhivta a figyelmet arra, hogy a MBL
karbapenemazokkal szemben jelenleg nem 4ll rendelkezésiinkre a klinikumban alkalmazhato
enzimgatld vegyiilet. A multirezisztens Gram-negativ nem-fermentaldé izoldtumok
kialakuldsanak és elterjedésének megeldzését azért is fontosnak tartotta, mert jelenleg nem all
kifejlesztés alatt egyetlen 11j antibiotikum sem e korokozok ellen. Prof Jean-Claude Pechére
(Sv4jc), a Nemzetkozi Kemoterapiai Téarsasag elndke a Quorum sensing (QS) témdjarol
tartott, és nagy érdeklodéssel fogadott eldadasaban részben ezt a problémat célozta meg.

A QS rendszer egy igéretes terapias célpont olyan antibiotikumok kutatsara, melyek a
QS rendszer miikddését gatoljak.
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A Pseudomonas aeruginosa baktériumban részletesen vizsgalt QS rendszer az a
mechanizmus, melynek soran egy baktériumsejt kisméretli molekulédkat hoz létre, amelyek
diffuzio utjan az 6t koriilvevo baktériumsejtekbe jutnak. Ha a molekuldk koncentracioja (a
baktériumsejtek szamdnak novekedése miatt) egy kiiszobértéket elér kiilonbozé bakteridlis
gének expresszigjanak indukcidja kovetkezik be. Ez a kommunikacios mechanizmus lehetévé
teszi, hogy a baktérium populécio egy ,kozosségként” viselkedjen a virulencia gének
koordinalt expresszigja altal. A QS rendszer tehat fontos szerepet jatszik ezen opportunista
patogén altal okozott fertézések kialakuldséban.

Az ESBL témaval foglalkozo6 eléadasok koziil kettét emelnék ki. Az egyik, melyet David
M. Livermore (Nagy Britannia) tartott, inkabb a koérokozok feldl (hatdsmechanizmusok,
antibiotikum érzékenység), mig a masik, melyet Helen Giamarellou (Gordgorszag) —a
kongresszus elndke- tartott, inkabb az humdan oldalrél (korhazi statisztikak, jarvanytan)
kozelitette meg a témat. Mindkét eldadasban sz6 volt az ESBL termelés fenotipusos
vizsgalatarol. Felhivtak a figyelmiinket arra, hogy a CTX-M tipust B-laktamazok vilagszerte
terjednek, s6t Argentindban a vezeté ESBL tipussa valtak. A legnagyobb problémat az jelenti,
hogy mig a jelenleg legelterjedtebb TEM ¢és SHV-tipusok fdleg korhazi elterjedtséget
mutatnak, addig a CTX-M ugy tiinik kozosségi probléma lesz. Sajnos sok eurdpai orszagban
az ESBL termeld torzsek terjedése aggasztd méreteket oltott. Gorogorszagban az intenziv
osztalyon izolalt Klebsiella spp. torzsek 95%-a ceftazidim rezisztens, mig a sebészeten ez
37%. Torokorszagban sem sokkal jobb a helyzet, és Belgiumban is magas a rezisztencia
aranya. A bevezetett szigoru antibiotikum kontrolloknak kdszonhetéen egyes orszagokban
csOkkend tendencia figyelheté meg. Magyarorszdgon mar most oda kellene figyelni ezekre a
problémakra, mig nem Olt olyan stlyos méreteket, mint az emlitett orszagokban. E. coli
tekintetében sokkal pozitivabb a helyzet egész Eurépaban, mindenhol 10% alatt van az ESBL
termeldk aranya.

Gacs Maria, Libisch Balazs, Toth Akos
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Felhivas!

1. Az OEK Bakteriologia 1. és a Fagtipizalasi és Molekularis Epidemioldgiai Osztalya
bevezetni ill. folytatni kivanja az Acinetobacter calcoaceticus —Acinetobacter baumannii
komplexbe tartozo izolatumok species szintii meghatarozasat, a multirezisztens torzsek
molekularis vizsgalatat, és forras ill. gockutatas céljabol, jarvanyligyi érdekbdl a térzsek
tipizalasat. Kérjiik a laboratériumokat, hogy minden invaziv anyagbol kitenyésztett és két
vagy tobb egymassal Osszefliggd esetbdl szarmazd, vagy multirezisztencidt mutatd
torzseket az altalunk kiadott kisérdlappal és a laboratorium altal kiadott lelet masolataval
kiildjenek be az OEK Bakteriologia 1. osztalyra, a tipizdlando torzseket species
meghatarozas és antibiotikum érzékenység vizsgalat elinditasaval egyidejlileg atadjuk a
Fagtipizalasi és Molekularis Epidemiologiai Osztalynak.

2. Az eddig végzett antibiotikum rezisztencia vizsgalatok mellett feltétleniil foglalkoznunk
kell —orszagos szinten az enterococcusok ¢€s  staphylococcusok  glikopeptid
rezisztencidjaval. Ehhez kérnénk a laboratoriumok segitségét, az altaluk glikopeptid
rezisztensnek talalt enterococcusok és Staphylococcus aureus-ok, s a mérsékelten
érzékeny Staphylococcus aureus-ok bekiildésével ugyancsak a Bakterioldgia 1. osztalyra.
Kérjiik, ezeket az eredményeket megerdsités nélkiil ne adjak ki. Amennyiben nem tudjuk
a rezisztencia eredményeket megerdsiteni, az EARSS felé nem koz6ljiik, s a surveillance
statisztikdban is figyelmen kiviil hagyjuk ezeket az adatokat.

3. Ezeken kiviil kérjiilk a sulyos infekciokbol szarmazd Streptococcus pyogenes torzsek
bekiildését, hogy a torzsek tipizalasdval beindithassuk a hazai surveillance-t és
csatlakozhassunk az EURO-STREP Group munkajaban résztvevé orszdgokhoz.

4. Tovabbra is kérjiik az alabbi torzsek bekiildését:

+  MRSA, kiilonos tekintettel az alacsony MIC értékii, vagy bizonytalan rezisztenciaju
torzsekre.

« Korhazi halmozodéasbol szarmazd és/vagy invaziv mintdbdl izolalt ESBL termeld
vagy erre gyanus torzseket. (Bévebben Toth Akos éltal a *Mikrobiologiai Korlevél’
2002. év 2. szamaban irtakban).

Javasoljuk az 5 korong diffiziés mddszernél a 30 pg-os ceftriaxon korong helyett a 10
Hg-os cefpodoxim korong hasznalatat. Errdl részletesebben a kdvetkezd korlevélben
irunk.

+  Metallo--laktamaz termelésre gyants aerob, Gram-negativ baktériumokat, Libisch
Balazs jelen korlevélben megjelend 6sszedllitdsa szerint.

« Minden izolalt Neisseria meningitidis-t.

« Minden invaziv infekciobdl szarmazo penicillinre nem érzékeny Streptococcus
pneumoniae torzset.

* Minden jelentdsebb anyagbol szdrmazd kozelebbrdl nem identifikalt baktérium
torzset.

Kisérolap mintakat a mikrobiologiai Kkorlevél kovetkezo szamaval egyiitt fogjuk
Kikiildeni a laboratériumoknak.
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