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AZ EFRIR KERETEBEN MEGVALOSULO MIKROBIOLOGIAI SURVEILLANCE-ROL
€S AZ €EHHEZ KAPCSOLODO LABORATORIUMI PROGRAM BEVEZETESEROL
ROVIDEN

Mint ahogy err8l mar a legutolsé ,,Fehér konyvben” is tajékoztatast adtunk, az Orszagos
Tisztif6orvosi Hivatal (OTH) és az Orszagos Epidemiologiai Kézpont (OEK) altal 2001.
évben elnyert Phare palyazat — az ,,Epidemiologiai Feliigyeleti Rendszert tamogato
Informécios Rendszer” (EFRIR) program keretében megvalosult a mikrobiolégiai

surveillance.

Az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi szolgalatot alkotd orszagos intézetek infor-
matikai fejlesztéseit az Orszagos Tisztif6orvosi Hivatal fogja Ossze. A fejlesztések a
margaréta szirmaihoz hasonléan kapcsolodnak 6ssze. A ,,Margaréta koncepcio™ szerint
a részrendszerek informatikai infrastruktiurdja a margaréta kozepe, az alkalmazasok
pedig a margaréta szirmaiként épiilnek az informatikai kézmi koré. A projekt keretében
kifejlesztett alkalmazasok tobbsége epidemiologiai célokat szolgal, mivel az EU integ-
racio egyik fontos célkitlizése a jarvanyiigyi biztonsag és a gyors reagalasi képesség. Ez
képezi a margaréta egyik szirmat, melynek részét képezte a mikrobiolégiai surveil-

lance informatikai rendszerének kialakitasa is.

A mikrobiolégiai surveillance sziikkebb értelemben vett célja volt, hasonldéan az eddigi
mikrobiologiai surveillance tevékenységhez, az infektologiai szempontbol fontos
kérokozok eléfordulasanak kovetése, az antibiotikum érzékenys€g monitorozasa, a

gyljtott adatok elemzése, értékelése.

A kozvetlen célokon tulmenden olyan feladatok fogalmazdédtak meg a program
fejlesztés célkitlizéseként, mint az epidemiologiai feliigyeleti rendszerek munkajanak
tamogatasa a jarvanyiigyi mikrobiologiai laboratériumi eredmények meghatarozott
korének gyors és kozvetlen rendelkezésre bocsatasan keresztiil. gy valamennyi tovab-
bi szolgaltatas alapjat képezi, hogy az EFRIR rendszer a mikrobiologiai laboratori-

umokbol eredményeket fogad €s tarol.

@krobioléqioi Korlevél .&.

Ezeknek a céloknak a megvalositasat szolgalta az OEK-ben az az informatikai

fejlesztés, melynek keretében az OEK mikrobioldgiai laboratériumaiban a korabban
alkalmazott DOS alapti mikrobioldgiai laboratoriumi informatikai rendszert levaltotta a
program Windows alapt tovabbfejlesztett valtozata 2004. majusdban. A program
id6kozben kiegésziilt virolodgiai, parazitologiai, mikologiai és fag modullal, mely
lehetdséget teremtett arra is, hogy az intézeten beliil alkalmazott informatikai rendszer
egységes legyen. Igy alapot képezve a PHARE program keretében megvalosult EFRIR
Mikrobiologiai surveillance-szal torténé kommunikacionak, a rendszerbe keriil§ ada-

tok a margaréta koncepciot szolgalhatjak.

Dr Visontai Ildiko

Féigazgato-helyettes féorvos
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A 2003. évi bakterioldgiai surveillance adatainak elemzése

-

A 2003 évi surveillance adatainak részletes értékelése elétt, tekintsiink vissza a kezde-
tekre, az elmult 3 évre. Nézziik meg, hogy valtozott ebben az idészakban az EARSS-be
kiildott invaziv vizsgalati anyagokbdl izolalt, antibiotikum érzékenység szempontjabol

legfontosabb korokozok rezisztenciaja. Kezdjiik a sort a Streptococcus pneumoniae-vel.

1. tablazat Invaziv fert6zésekbdl izolalt Streptococcus pneumoniae penicillin érzékenysége
Magyarorszagon az EARSS adatai szerint 2001-2003. években
. darabszam szazalék
* érzékeny | mérsékelt | rezisztens | Osszes érzékeny mérsékelt | rezisztens
2001 28 5 3 36 778 13,9 8,3
2002 47 12 2 61 77,0 19,7 33
2003 102 28 4 134 76,1 20,9 3,0
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Jol lathato, hogy az évek soran jelentésen ndvekedett a jelentett izolatumok szdma.
Ennek oka, hogy a rendszerhez egyre tobb laboratorium csatlakozik, s ez pozitivan
értékelendd, hiszen a nagyobb szamu adat hitelesebb képet ad az orszag rezisztencia
viszonyairol.

Ha a penicillinre nem érzékeny torzsek %-os aranyat vizsgaljuk, lathatjuk, hogy a 3
év alatt jelentGs valtozas nem tortént. A nem érzékeny térzseken beliil, a rezisztensek és
mérsékelten érzékenyek megoszlasa azonban — a jol ismert, s elssorban metodikai
hibakbol addédéan magas rezisztens szdm csokkenésével, mig a mérsékelten

érzékenyeké ugyanilyen arany ndvekedésével, — jelentGsen valtozott.

Az 1. szam1 abran a mar jol ismert grafikont mutatjuk a 2003. évi surveillance ered-
ményekkel kiegészitve. Jol lathatd, hogy a penicillinnel szemben rezisztensnek kozolt
torzsek szama tovabb csokkent, az elmult egész évet tekintve 5% ala esett. Ez az érték
kozelit mar a realishoz, de ahogy a részletes surveillance eredmények mutatjak, s ahogy
a kiils6 mingségbiztositasi kontroll vizsgalatok eredményei is tiikrozik, még mindig

vannak hibak a S. pneumoniae penicillin rezisztencidjanak meghatarozasaban.

4]

pneumoniae izolatumok megoszliasa megyénként

Penicillin mérsékelten érzékeny és rezisztens Strepfococcus
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2. abra: Kiilondsen jol latszik a folyamatos javulds és az egyes helyeken meglévd
jelentds hibak, ha a 2003. évi eredményeket megyei bontasban vizsgaljuk

Egyes megyék egyes intézményeinek kiugréoan magas értékei (minden nem- érzékeny
torzset rezisztenskeént kozoltek) nem valos eredményeket mutatnak. Miutan ezen az abran

szerepeltettiik ezt is, a rezisztens torzsek %-os aranya 5,03%-r6l 6,94%-ra emelkedett.

2003-ban a surveillance-ban kozolt S. pneumoniae izolatumok szama 5638 volt (,,tisz-
titott” adatok), s a laboratoriumok 1924 penicillin MIC értéket kozoltek. Ezek megosz-
lasa a kovetkez6 volt.

2. tablazat Streptococcus pneumoniae penicillin MIC
(n=1924) értékeinek megoszlasa
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tum, az Osszes vizsgalt MIC 9,4 %-a, s ennck is 42,8 %-a < 2 pug/ml eredményfi.

Nem egységes a gyakorlat az egyes értékek megfeleld kategoriaba soroldsakor, ahogy a

3. tablazat adatai mutatjak.

3. tablazat A breakpontok kértili penicillin MIC eredmények nem megfeleld értékelése
Streptococcus pneumoniae izolatumok esetében
MIC érték Megfelel értékelés Vizsgalt torzsek szama Nem megfelel6en
értékelt torzsek %-a
0,064 érzékeny 7 38,96
0,094 mérsékelt 56 19,64
15 rezisztens 55 52,73

ERZEKENY MERSEKELT REZISZTENS
MIC érték db MIC érték db MIC érték db

0,002] 31 0,094 56 1,5 55
0,004| 71 0,125| 186 2| 22
0,006] 1 0,19 112 3 17
0,008 112 0,25/ 200 4 19
0,012 8 0,32 1 6 14
0,016 137 0,38] 140 8 19
0,019] 1 0,5 216 12 6
0,023] 41 0,75/ 121 16| 10
0,032] 63 1 116 24 2
0,047 54 32 16
0,064 77

bsszes (db) | 596 1148 180

osztalyonként (legalabb 10 izolatum; n= 3646)
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Meglepd, hogy 500 koriili azon torzsek szama, —a 0,064- es értéket nem tekintve-ame-
lyek biztosan az érzékeny kategériaba tartoznak. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a
vizsgalok egy része az 1 pg-os oxacillin koronggal egyidejlileg elvégzi a penicillin E-
teszt vizsgalatot is, vagy csak MIC meghatarozast végez, esetleg automataval, kisebb
része adodhat abbdl, hogy mindig vannak az 1pg-os oxacillin koronggal 19 mm- nél
kisebb zonat ado izolatumok, amelyek a MIC vizsgalattal az érzékeny kategoriaba esnek.
Ez utdbbi esetben mindig célszerli megismételni a vizsgalatot, az eredményt befolyasold
Osszes tényezd felillvizsgalataval. Természetszerlileg a MIC értékek tilnyomo része a

meérsékelten érzékeny savhatarok kozé esik. A rezisztencia breakpoint f61¢ es6 180 izola-

0o

M sziil-négydgyaszat (29)
Efelvételi (25)
Obdérgyogyaszat (25)
Otraumatoldgia (19)
Wideggyogyaszat (14)
HPIC (13)

Dkardiologia (10)

3. abra

A 3. szamt abran a kordiagram a S. pneumoniae fekvébeteg osztalyonkénti megoszlasat

mutatja. Az abra adatai szerint a korokozot legnagyobb szamban a gyermek- és fiil-orr-
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gége osztalyokon fekvo betegekbdl tenyésztették ki. Ezek az adatok is alatamasztjak a

korokozo patogenitasanak korspecifikussagat.

Streptococcus pneumoniae penicillin érzékenységi adatai
osztalyonként (legalabb 10 izolatum; n= 3646)
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A 4. abran a kiilonboz6 osztalyokon fekvd betegek vizsgalati anyagaibol szarmazo

izolatumok penicillin érzékenységi vizsgalatanak eredményei lathatok.

A 4. 4bréan az oszlopdiagramok adatait 0sszevetve azt lathatjuk, hogy a nem-érzéke-
ny torzsek, és ezen beliil a rezisztensek %-os aranya legmagasabb a gyermekosztalyon.
Ez azt a régi megfigyelést ersiti, hogy a gyermekekbdl izolalt torzsek kozt tobb a
rezisztens. (A PIC-ben apolt betegektdl izolalt térzsek magas értékei az izolatumok kis

szama miatt korlatozottan értékelhetbek.)

O

@krobioléqioi Korlevél %

Streptococcus pneumoniae el6fordulasanak gyakorisaga
korcsoportonként (fekvébetegek korében, n=1868)
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Az 5. szadmu éabran a kordiagram adatai egyértelmtien azt mutatjak, hogy a S. pneu-
moniae el6fordulési gyakorisaga 0-4 éves korosztalyban a legmagasabb, és a 6. szamu
oszlopdiagram szerint a nem-érzékenyek, ezen beliil a rezisztensek %-os aranya is

ebben a korcsoportban a legnagyobb.

S.pneumoniae penicillin érzékenysége korcsoportonkénti
megoszlasban 2003.évben (fekvébetegek kdrében)
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A 6. abran jol lathato, hogy az életkor novekedésével (64 évig) a penicillinre nem

érzékeny, ill. rezisztens térzsek %-os ardnya csokken, mig 65 év felett enyhe emelkedés

figyelhetd meg.

A tovabbiakban a S. pneumoniae egyéb antibiotikumokkal, elsésorban a makroli-
dokkal szembeni rezisztenciajat kivanjuk bemutatni.
Az irodalomban egyre gyakrabban talalkozhatunk a S. pneumoniae emelkedé makrolid
rezisztenciajaval foglalkozé kozleményekkel, de az EARSS eredmények is a rezisztens

torzsek szamszer(i novekedését tikkrozik. (4. tablazat)
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Streptococcus pneumoniae erythromycin
érzékenysége a penicillin érzékenyseég
fliggvényében

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

T T
penicillin penicillin penicillin

4. tablazat Invaziv fert6zésekbdl izolalt Streptococcus pneumoniae erythromycin érzékenysége
Magyarorszagon az EARSS adatai szerint 2001- 2003. években
. darabszam szazalék
* érzékeny | mérsékelt | rezisztens | Osszes érzékeny mérsékelt | rezisztens
2001 25 0 6 AN 80,6 0,0 19,4
2002 45 1 11 57 78,9 1,8 19,3
2003 87 2 27 116 75,0 17 23,3

2003-ban a surveillance-ban k6z6lt adatok szerint az dsszes torzs 37,7 %-a volt ery-

thromycinnel szemben rezisztens.

A 7. abran lathatd, hogy a penicillin érzékeny torzsek 23,3%-a rezisztens ery-

thromycinnel szemben, a penicillin mérsékelteknek 62,0%-ara és a penicillin
rezisztensek 66,7% -ara az erythromycin sem hatékony. A S. pneumoniae okozta infek-
ciokban a makrolidok hasznalatakor ezek az eredmények 6vatossagra intenek, s mivel
a penicillinre magas szinten rezisztens torzsek szdma alacsony, a nagy dozisu B-laktam

terapia hatékonyabb lehet a presumptiv terapiaban.

Osszes vizsgalt
érzékeny mérsékelt rezisztens (n=5149)
Eerythromycin R Eerythromycin M Eerythromycin E 7. dbra
Kiilénbdz6 anyagtipusokban a Streptococcus pneumoniae
erythromycin érzékenysége a penicillin mérsékelt és rezisztens
kategdriakban
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Amennyiben anyagtipusonként vizsgaljuk a S. pneumoniae erythromycin érzékenységét,

a 8. abra diagramjai is hasonlo kovetkeztetéseket engednek meg. Mig a 1éguti valadékok-
boél szarmazd penicillinre nem érzékeny torzsek 50-70%-a, a flilvaladékokbdl, gennybél,

liquorbdl izolaltak 84—100%-a rezisztens erythromycinnel szemben is.

Streptococcus pneumoniae levofloxacinnal szembeni
érzékenysége a penicillin érzékenység fliggvényében

2,50%
2,25% - Ellevofloxacin vV
o 200% 1 HElevofloxacinR |
S
= 1,75%
€
s 1,50%
2
o 1,25%
2
N 1,00%
o 0,75%
-
0,50%
0,25%
0,00% T T T !

érzékeny (1884) mérsékelt (963) rezisztens (230) 0Osszes (3077)

P érzékenységi kategoriak 9. gbra

A korokozdval foglalkozd utolsd 9. abra bemutatja a quinolonok kéziil a levofloxacin
érzékenységét ugyancsak a penicillin érzékenység fliggvényében. Jol latszik, hogy a
penicillinre rezisztens tdrzsek esetében is nagyon alacsony a levofloxacinra nem érzéke-

ny torzsek szama, alig haladja meg a 2 %-ot.
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Staphylococcus aureus

Az utdbbi két évben jelentSs valtozas kovetkezett be az egyik legfontosabb noso-
comidlis patogén a methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) el6for-
dulasaban Magyarorszagon. Ugrasszerlien megndtt az MRSA okozta koérhazi
jarvanyok, és ezen beliil az invaziv infekcidk szama. Ez utobbi lathato az 5. tablazatban,

amely az erre vonatkoz6 magyarorszagi EARSS adatokat mutatja.

5. tablazat Invaziv fert6zésekbdl izolalt Staphylococcus aureus oxacillin érzékenysége
Magyarorszagon az EARSS adatai szerint 2001- 2003. években
. darabszam szazalék
o érzékeny | mérsékelt | rezisztens | Osszes érzékeny mérsekelt | rezisztens
2001 287 0 14 301 95,3 0,0 47
2002 376 0 37 413 91,0 0,0 9,0
2003 730 0 128 858 85,1 0,0 14,9

Haemokulturabdl izolalt MRSA szazalékos gyakorisaga
2002 -2003. években a surveillance adatai alapjan
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Magasabb az MRSA %-os pozitivitasa, ha csak a hemokulturdk érzékenységi adatait

nézziik. (10. abra)

®
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Oxacillin rezisztens Staphylococcus aureus %- 0s
eléfordulasanak valtozasa megyénkénti bontasban (2003. I. és Il.
félév surveillance adatai)
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11. abra

A rezisztens torzsek megyénkénti bontasban vald abrazolasa (11. abra) azt is jol mu-
tatja, hol volt kiugréoan magas az MRSA térzsek szama. Mig az elsé félévben a kiugrod
értékek mellett voltak olyan megy¢k, ahol alig izolaltak még MRSA torzset, addig a ma-
sodik félévben az izolalasok szama csaknem minden megyében emelkedett, csak Tolna
¢és Pest megye kiugro értékei mérséklédtek. Hajdu, Nograd, Gyér és Békés megyék még

mindig joval az orszagos atlag alatt vannak.
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Az oxacillin rezisztencia gyakorisaganak valtozasa 2001-2003. év idészakban a jar6- és
fekv6beteg mintakbol szarmazoé Staphylococcus aureus izolatumokban (surveillance)
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12. abra

A fekvd és jaro betegekbdl izolalt MRSA torzsek %-os gyakorisaganak valtozasa

lathat6 a 12. abran.

MRSA (n=1605) egyéb antibiotikumokkal szembeni rezisztencia értékei
szazalékokban, jaro és fekvd betegek esetében.
(2003. évi surveillance adatok)
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A jaro és fekvd betegekbdl izolalt MRSA torzsek egyéb antibiotikumokkal szembeni

rezisztenciajat mutatja a 13. abra. Lathatd, hogy a jar6 betegekbdl szarmazé MRSA-k
Osszességiikben érzékenyebbek, a tetracyclin és glikopeptidek kivételével minden
antibiotikum vonatkozasaban a korhazi torzseknél. Bar tudjuk, hogy az adatok ily
moddon valé megosztasa nem elég hiteles, mivel a jaré betegektdl érkezd vizsgalati
anyagok nem nevezhet6k egyértelmlen koérhazon kiviil tortént infekcidkbol szar-
mazoknak. Mégis, kevésbé rezisztens voltuk azt jelzi, hogy ezek kozott vannak az
egyéb antibiotikumokra a nosocomialis, korhazi HA-MRSA-aknal (hospital acquired)
érzékenyebb, CA-MRSA (community acquired) izoldtumok. A laboratériumok az
MRSA torzsek esetében mas-mas és eltérd szamu antibiotikum érzékenységi vizsgala-
tot végeznek, igy csak részben gytjtheték ki a B-laktdmokon kiviil altalaban érzékeny
torzsek. Miutan 1605 MRSA torzs esetében vizsgaltak a feltiintetett antibiotikumok
mindegyikét, igy az abra adatai csak ezekre az izolatumokra vonatkoznak, emiatt kor-
latozottan értékelhetdk. Ettdl fiiggetlentil, ezen a mdédon a CA-MRSA irdnyaban torténd
megerdsités azért sem lehet hatékony, mivel a laboratoriumok egy része szolgaltat csak
adatokat a surveillance-ba és az altaluk izolalt MRSA torzseknek is csak egy részét
kiildik be. (Errél a témardl a tovabbiakban részletes 0sszeallitast kozliink és az itt leir-
tak alapjan a CA-MRSA- ra gyanus torzseket, kérjiik bekiildeni!)

Az abran lathato, hogy rifampicinre, glikopeptidekre torzsek csaknem kivétel nélkiil
érzékenyek. Ez a ,,csaknem” 4 vancomycin rezisztens (ebbdl 2 teicoplaninnal szemben
is rezisztens), 2 teicoplanin rezisztens és 4 mérsékelten érzékeny Orzset takar. A 15
glikopeptidekre nem érzékeny torzsbél 10-t egyetlen ANTSZ laboratériumbol jelentet-
tek, feltehetSleg sulyos metodikai hiba eredménye. A masik 4 egy-egy laboratorium

téves eredmény kiadasabodl szarmazhat.

Szeretnénk felhivni a laboratoriumok figyelmét arra, hogy glikopeptid rezisztens vagy
mérsékelten érzékeny Staphylococcus aureus megerdsités nélkiil nem adhato ki!
Az utan vizsgalt és valoban glikopeptid mérsékeltnek vagy rezisztensnek tarthato
torzseket az Orszdgos Epidemiologiai Kozpont Bakteriologiai I. Osztalya is tovabb

fogja kiildeni megerdsitésre az EARSS vagy a CDC referens laboratoriumaba.

@
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Az oxazolidinon (linezolid) érzékenységet ma még kevés laboratorium vizsgalja. A
surveillance eredmények kdzott 6sszesen 94 esetben szerepel, a vizsgalt torzsek koziil
67 volt MRSA. Egyetlen torzset adtak ki rezisztensként.

Keérjiik a linezolid rezisztens torzsek bekiildését is!

6. tablazat Staphylococcus aureus oxacillin MIC

megoszlas
MIC pg /mi NCCLS alapjan értékelt MIC
érzékeny rezisztens
0,032 1
0,064 1
0,094 1
0,125 3
0,19 13
0,25 21
0,38 17
0,5 43
0,75 36
1,0 45
1,5 37
2 252
3 12
4 12
6 3
8 6
12 4
16 4
24 2
32 4
48 6
64 8
96 7
128 14
192 1
256 161
>256 4
Osszes (db) 470 (65,46%) 248 (34,54%)

A 6. tablazatban a surveillance- ban kozolt S. aureus oxacillin MIC értékeket
mutatjuk be. Jol lathato, hogy a MIC vizsgalatok zome a breakpoint koriili értéket add

esetekben tortént. FeltehetSleg az 1 pug-os oxacillinnel sziikebb, vagy bizonytalan zona-
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hatara torzsek keriiltek vizsgalatra. Kiemelkedéen magas a 2 pug/ml MIC értéket ado
izolatumok szama. Az MRSA torzsek heterorezisztencidja, a lehetséges B-laktamaz tal-
termelés miatt, a breakpoint koriili MIC értékek alapjan nem donthet6 el biztosan, hogy
a torzs MRSA vagy sem; ezekben az esetekben mindenképpen sziikséges a PBP2' latex
reakcid végzése, vagy a mecA gén kimutatasa PCR vizsgalattal, esetleg hibridizacios
probaval. (EVIGENE)

Alljon itt egy tablazat (7. tiblazat) annak bemutatasara, hogy milyen zavarokat okozhat
a MIC értékek helytelen interpretacidja alacsonyszintii rezisztencia esetében.

7. tablazat Staphylococcus aureus oxacillin MIC értékek és értékelésik
néhany kiemelt esetben

lktsz. szam | Vizsg. datuma anyag MIC érték értékelés
24233 20030402 orr 3,0 rezisztens

1 24236 20030402 torok 2,0 érzékeny
5 25193 20030425 drain 3,0 mérsékelt
26424 20030523 genny 2,0 érzékeny

1642 20030203 kopet 2,0 érzékeny

3 6014 20030424 kopet 0,5 érzékeny
17043 20031230 képet 3,0 rezisztens

4 34547 20031210 orr 4,0 rezisztens
35250 20031230 torok 3,0 mérsékelt

5 6669 20030509 seb 2,0 érzékeny
6781 20030512 seb 3,0 érzékeny

A 7. szamu tablazatban 5 beteg mintdibdl izolalt kozel azonos MIC értékid S. aureus
eltérd értékelését mutatjuk be. Kiilonosen meglepd a 3-as MIC értékek ,,mérsékelt”
interpretacidja. Egy beteg kiilonboz6 eredetii, vagy kiilonbozd id6ben levett, de azonos
helyrdl szarmazdé mintdibol izolalt alacsony MIC értékii torzsek methicillinnel szem-
beni esetleges rezisztenciajat nagyon fontos megerdsiteni PBP2a latex reakcioval,

ennek negativitasa esetében a béta-laktamaz taltermelés vizsgalataval.

A témahoz kapcsoldddan kozoljiik a 2004. junius 2-an tartott Bakteriologiai értekezle-

ten mar részben bemutatott legijabb EARSS ajanlas az MRSA identifikalasara.
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Staphylococcus aureus

cefoxitin korong vagy oxacillin screen (6 pg/ml) vagy oxacillin 1 ug korong

nem €rzékeny

Megerdsito teszt: Vancomycin MIC Linezolid
e PCR mecA gén vagy
e PBP2a agglutinaci6 vagy
e oxacillin MIC

Rifampicin

Cefoxitin 30 mg korong
Oxacillin értékelése érzékeny rezisztens
Mueller- Hinton agar >20 mm <20 mm

A cefoxitin korong hasznalatanak kérdéséhez, s ehhez kapcsoldddan az alacsony szin-
tl methicillin rezisztencidhoz, eddigi ismereteink és sajat tapasztalataink alapjan az
alabbiakat kivanjuk hozzafiizni.

Az alacsony szintli methicillin rezisztens tdrzseket két csoportba oszthatjuk aszerint,
hogy termelnek-e PBP2a-t (megtalalhato-e genomjukban a mecA gén) vagy nem.

A mecA gént hordozo torzsek négy osztalyba sorolhatok a megjelend rezisztencia
mértéke szerint. A 4. osztalyba a homogén, magasfoki methicillin rezisztenciaval ren-
delkez6 S. aureusokat soroljak (MIC 400-1000 pg/ml). Ezek diagnosztikaja
egyértelmi, s a gyakorlatban nem jelent problémat.

A masik harom osztalyba a heterorezisztenseket soroljak:

(1) 1. osztaly: MIC 1,5-3 pg/ml a populécié nagy részében, és 107-10* frekven-
ciaval jelennek meg 25 pg/ml vagy annal nagyobb MIC-vel rendelkez6 sejtek.

(i1) 2. osztaly: MIC 6-12 ng/ml a populéaci6 nagy részében, és 10°-10* frekven-
ciaval jelennek meg 25 pg/ml vagy annal nagyobb MIC-vel rendelkezd sejtek.

(ii1) 3. osztaly: itt mar magas rezisztencia szinttel rendelkezik a populacio nagy
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része (50-200 pg/ml), és 10°-107 frekvenciaval jelennek meg magas szintii rezisztens
sejtek (300-400 pg/ml).

Az 1. és 2. osztalyba tartozo toérzsek gyakran alacsony szinti rezisztensnek, vagy

methicillin érézkenynek is mutatkoznak a hagyomanyos fenotipusos vizsgalatok soran.
— A mecA gén pozitiv torzsekben a methicillin rezisztencia mértékét csokkentd, befolyasolod
tényezOk koziil, a PBP2a termelddését szabalyozo gének (mecl, mecRl) mar jol ismertek.
Ezek a mecA-val kozos operonon talalhatok és molekularis szervezddésiik, struktarajuk
és ﬁmkci(')juk nagyon hasonlit a blaZ a (Staphylococcus aureus penicillinéza) represszi(')s
tor régiohoz kapcsolodva represszalja a B—laktamaz, a BlaR1 protein, valamint a sajat tran-
szkripcidjat (I. abra), ezért ezek a fehérjék antibiotikum hidnyaban csak alacsony szinten
termelédnek. A penicillin megjelenése, kotédése a BlaR1 transzmembran fehérjéhez,
annak autokatalitikus aktivalodasat idézi el6. Ez direkt vagy indirekt uton a Blal fehérje
inaktivalasahoz vezet, és a represszid alol felszabadult gének transzkripcidja feler6sodik.
A mecA represszios szabalyozasa is hasonlo. A mecl-ben, vagy a mecA promoterében
torténd kiilonb6zé mutaciok idézhetik el6 a magasfoka methicillin rezisztencia
kialakulasat. Azonban a két rendszer képes egymas szabalyozasara (koregulécio) is, tehat

egy mecA pozitiv, mecl mutans, penicillinaz termel6 térzs mutathat heterorezisztenciat is.

— A mésik rezisztenciat befolyasolo tényezd a sejtfal szintézishez sziikséges egyéb
fehérjék jelenléte, illetve hidnya. A fem (,,factors essential for methicillin”) faktorok
az oligopeptid oldallancok szintézisében jatszanak szerepet. Barmelyik hidnya a

rezisztencia mértékét jelentdsen csdkkenti a mecA pozitiv torzsekben.

A PBP2a termelés, illetve mecA génhordozas, esetén egyértelmii, hogy MRSA torzzsel
allunk szemben. Ennek kimutatdsara szdmos teszt 1étezik, azonban mivel a vizsgalat
koltséges, gyakran csak azokban az esetekben torténik meg, amikor valamelyik sziirési
metodika soran egyes torzsek nem adnak egyértelmii eredményt. Eddig elterjedt volt,
mint rutin moédszer az NCCLS szerinti 1 pg-os oxacillin korong zoénaatmérd, a 6 pg/ml
oxacillin tartalmi screen lemez, és -nem minden esetben, megerdsitésként-, vagy az

oxacillin MIC érték meghatarozas vagy a PBP2a latex teszt vizsgalat, esetenként mind-
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1. abra (Lowy FD (2003): Antimicrobial resistance: the example of Staphylococcus aureus.

Science of Medicine)

kettd, s a lehetdségek hijan csak kivételesen, a PCR vizsgalat. A problémak abbol adod-
nak, hogy az alacsony methicillin rezisztencidju térzsek az elsé két mddszerrel, de
nagyon gyakran a MIC érték meghatarozassal is bizonytalan vagy félrevezetd ered-
ményeket adhatnak.

Az MRSA kérdés el6térbe keriilésével egyre tobb szerzd, koztiik Felten és mtsai
foglalkoztak az alacsony szintli methicillin rezisztencia kimutatasanak lehet&ségeivel. Az
I. tablazatban az altaluk végzett vizsgalatok eredményeit mutatjuk be. 152 S. aureus-t
vizsgaltak, koziiliik 83 mecA pozitiv volt. Alpozitiv eredményt csak az 1pug-os korong-
gal végzett vizsgalat adott. Alnegativ eredményt, azonban a cefoxitin és moxalactam

korongdiffuzios vizsgalatok kivételével minden modszernél tapasztaltak.
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I. tablazat
Specificitas Erzékenység (%)
Test (%) osszesen | 1. osztalyu 3-4. osztalya MRSA
MRSA
ggap:‘/sl:’:‘le L):iacﬂlln tartalmu 100 04 92,3 94,7
Oxacillin E-test 100 91,6 73,1 100
Korong difftizié

Oxacillin, 5 p* 100 95,2 84,6 100
Oxacillin, 1pg* 97,1 96,4 88,5 100

Cefoxitin, 30 p’ (<27 mm) 100 100

Moxalactam, 30 p’ (<24 mm) 100 100
Vitek 2 100 94 92,3 94,7
MRSA-screen (Denka) 100 97,6 100 96,5

a: 10° CFU/ml. Inkubacié 18 h, 37 °C; b: 10° CFU/ml. Inkubéci6 18 h, 37 °C.
Felten et al.(2002): Evaluation of three techniques for detection of low-level-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA): a disk diffusion method with cefoxitin and moxalactam, the

VITEK?2 system, and the MRSA-screen latex agglutination test. J Clin Micr, 8:2766-2771.

Mar a korabbi években megjelent kdzleményekben is ajanlottadk a cefoxitin korong
hasznalatat nemcsak a methicillin rezisztencia vizsgalatara, hanem a PBP2a induk-
ciojara is. igy mi is, végeztiink mar korabban is vizsgalatokat a cefoxitinnel, és a 2002.
évi Kemoterapias Kongresszuson beszamoltunk kedvezd tapasztalatainkrol. B.
Cauwelier és mtsai 2004-ben megjelent kozleményiikben 6sszehasonlitva az 1pg-os
oxacillin és a 30ug-os cefoxitin koronggal végzett vizsgalataik eredményeit, Ggy
talaltak, hogy a cefoxitin koronggal végzett vizsgalat a mindennapi screen vizsgalatra
alkalmasabb. A jobb, hatarozottabb eredmények magyarazatat abban latjak, hogy
egyrészt a cephamycinek (cefoxitin, moxalactam) magas affinitast mutatnak a PBP4-
hez, amely a PBP2a-val és a methicillin rezisztenciaval kapcsolatban van, masrészt a
cefoxitin jobb induktora a mecA gén expresszidjanak, mint az oxacillin. Miutan a
PBP2a expressziojat a cefoxitin indukalja, bizonytalan eredmény esetén — tapaszta-
lataink szerint is — a gatlasi zona sz¢lérdl készitett szubkulturaval a vizsgalat megis-

métlendd.
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2004-ben a pragai 14" ESCMID-en Fred Tenover, a CDC szaktekintélye, egyértelmtien

allasfoglalt a cefoxitin korong els6dleges haszndlata mellett. Ezt kovetden kaptuk meg
az Gj EARSS-protokoll-t a fenti ajanlasokkal. Ennek alapjan javasoljuk az oxacillin
helyett a cefoxitin korongra valo attérést. Ajanlhaté még, hogy a cefoxitinnel kapott 20
mm kortli, eredményeket erdsitsék meg PBP2a kimutatasara szolgalo latex agglutina-
cios teszttel. A II. tablazatban bemutatnank néhany 2003-ban laboratériumunkba
MRSA-ként érkezett torzs vizsgalati eredményét. Az eredmények ugyancsak a cefoxitin

korong jobb hasznalhatosagat mutatjak.

II. tablazat 2003. évben MRSA-ként beérkezett 10 kiemelt torzs megerdsitd vizsgalata-

nak eredményei kiilonds tekintettel a cefoxitin értékre

Oxacilli Oxacillin Cefoxitin | Oxacillin Amoxicillin/
Tktatészam | 100 | 30 ug MIC | PBP2’ | mecd | femB | Klavulansav
Mg (mm) |y | (ug/ml) MIC (ug/ml)
1245 + 10-16 28 2 - - + 2,0
1341 + 6-12 18 4 + + + Nem vizsgalt
1340 + 6-9 18 4 + + + Nem vizsgalt
1322 + 6 14 6 + + + Nem vizsgalt
1184 + 6-16 15 8 + + + Nem vizsgalt
1315 - 12 18 2 + + + 1,5
1327 - 12 27 1 - Nem | Nem 1
vizsgalt | vizsgalt
1201 + 8 27 3 - - + 3,0
1242 + 6 28 3 - - + 3,0
1526 + 11 26 2 - - + 2,0-3,0

A mecA negativ, alacsony szinti methicillin rezisztens S. aureus-okban szdmos
tényezdGt irtak mar le rezisztencia okaként. Sok esetben tobbféle mechanizmus is kom-
binalédik. Leginkabb a represszio aldl felszabadult B-laktamaz termelés okozta MIC
emelkedéssel taldlkozhatunk, melyet a klavulansav gatolni képes. Az enzim hiperpro-
dukcidjakor azonban az alkalmazott mennyiségben mar nem fejtenek ki kell§ hatast a

B-laktamaz gatlok, és nem tapasztalhato jelentés MIC csokkenés. A csak az MRSA tor-
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zsekre jellemzé PBP2a mellett, a tobbi természetes modon is eléforduld PBP variansok

modosulasa, termelésének fokozodasa is ndveli a methicillin rezisztenciat. Jelent6s sze-
repet tulajdonitanak az autolizis regulacié valtozasanak is. A B-laktamok sejtfalszinté-
zist lassito hatasa igazan akkor eredményes, ha a sejtek autolizacios rendszere (melyet
szamos tényez6 befolyasolhat, és néhanyat mar ismeriink is ebbdl) megfeleléen miiko-
dik. Azok a sejtek, melyekben az autolizis nem megfelel iitemben zajlik, jobban ellen-
allhatnak a methicillin hatadsanak.

Az alacsony szintl, heterorezisztens Staphylococcus aureus torzsek felismerése igen
fontos. Antibiotikum kezelés hatasara az alacsony frekvenciaval megjelend magasszin-
tli rezisztens sejtek kiszelektalodnak, és ez végiil homogén rezisztencia kialakulasat
okozza. Megjegyezziik, hogy a kozdsségben szerzett MRSA (CA-MRSA) torzsek leg-
nagyobb része kevés antibiotikummal szemben rezisztens- sokszor csak B-laktdmokra-
, mig a korhazi torzsek gyakrabban hordoznak mas rezisztenciagéneket is. Egy alacsony
szintl, heterorezisztens CA-MRSA torzs ezért még konnyebben tlinhet MSSA-nak, és

ez a terapias esélyeket jelentGsen ronthatja.

Osszeallitotta:

Dr. Gacs Maria
Téth Akos
Tirczka Tamas
Dr. Veégh Zsolt
Dr. Fiizi Miklos
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CA-MRSA térzsek megjelenése Magyarorszégon

A methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA), mint leggyakoribb nosocomi-
alis korokozo, az elmult években mar nemcsak a koérhazakban, hanem a teriileten,
kozosségben is megjelent, igy kdzegészségiigyi jelentdsége fokozodik.

A CA-MRSA (community-acquired vagy community-associated; kozosségben szerzett)
infekcid elnevezést akkor hasznaljak, (i) ha az infekci6 vagy kolonizacio felismerése a
teriileten torténik, (ii) ha a fertézést a korhazi felvételt kovetden 24 vagy 48 oran beliil
azonositjak, (iii) ha a nosocomialis infekcio kialakulasanak riziké faktorai hidnyoznak.
Mivel szamos esetben az MRSA fert6zddés helyének, idejének pontos meghatarozasa
nem lehetséges, igy egyre tobben ajanljak a CO (community-onset; k6zosségi kezdetti)-
MRSA elnevezés bevezetését a CA-MRSA helyett, ami a detektalas helyére utalna.

Az els6 CA-MRSA eseteket a "80-as évek végén jelentették elszigetelt, természetes
populacidkban, egyrészt Nyugat-Ausztralidban &slakosok korében illetve észak-
amerikai indian kozosségekben. A "90-es években, az USA-ban 6vodas, kisiskolas
gyerekek korében fordultak el6 CA-MRSA infekciok. 1997 és 1999 kozott 4 esetleiras
kozolt fatalis kimeneteld fertézést gyermekeknél, ami reflektorfénybe allitotta a CA-
MRSA infekciokat. Leirtak tovabba kisebb jarvanyokat, eset halmozodasokat bortonok-
ben, homoszexualis férfiak korében, illetve sportolok kozott. Eurdpaban az elsé
eseteket Finnorszagban illetve Franciaorszagban, tovabbi néhany esetet Hollandiaban,
Skociaban, Norvégiaban, Németorszagban és Svajcban irtak le.

A CA-MRSA torzsek altal eldidézett infekciok némiképp eltérnek a HA (hospital-
acquired; korhazban szerzett)-MRSA torzsek 4ltal eldidézett fertézésektdl.
Leggyakrabban bdr és lagyrész infekciokat (furunculus, furunculosis, carbunculus, fol-
liculitis, impetigo, cellulitis, abscessus), ritkabban fulminans necrotizalé pneumoniat,
sepsist, endocarditist, osteomyelitist és arthritist okoznak.

Az eddigi vizsgalatok alapjan a CA-MRSA t6rzsek mind fenotipusosan mind genotipu-
sosan eltérnek a korhazakban cirkulaldé MRSA torzsekt6l. A HA-MRSA torzsekkel
ellentétben a kozosségi torzsek jellemzden csak a 3-laktam antibiotikumokkal szemben
rezisztensek. Ritkan erythromycin, clindamycin, ciprofloxacin illetve az eurdpai térzsek

korében a fuzidin-sav rezisztencia is el6fordul. A CA-MRSA torzsek szamos toxint ter-
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melhetnek, legjellemzbb a Panton-Valentine leukocidin (PVL) termelése, ami hoz-

zajarulhat az infekciok fatalis kimeneteléhez. Termelhetnek exfoliativ toxinokat (ETA,
ETB), valamint az enterotoxinok koziil B, C vagy H toxint.

Az MRSA torzsekben egy komplex, mobilis genetikai elem, az SCCmec
(Staphylococcal Chromosome Cassette mec) felelds a methicillin rezisztencia hor-
dozasaért. Az SCCmec kazetta tartalmazza a mecA gén komplexet, a ccr (cassette chro-
mosome recombinase) gén komplexet, illetve képes kisebb mobilis genetikai elemek
(plazmidok, transzpozonok) megszerzésére is. A mecA gén komplex, amelynek 2 oszta-
lyat azonositottak (class A és B), a methicillin rezisztenciat kodolo gént (mecA) és annak
kifejez8dését szabalyozo géneket (mecl, mecR1) tartalmazza. A ccr gén komplex (tipu-
sai: type 1, 2, 3) az elem kivagodasaért és mas S. aureus torzsek kromoszomajaba
torténd beépiiléséért felelGs. A mecA és a ccr gén komplex alapjan az SCCmec elem 4
tipusat irtak le (I., IL., III., IV.). A HA-MRSA to6rzsek az elsé harom tipus valamelyikét,
a kozosségben terjed6 MRSA torzsek pedig a IV-es tipust hordozzéak (1. ébra).

typel classB
Type I: mérete 39 kb | T [

typel class A
Type II: mérete 52 kb | | | [ ‘

type 3 class A
Type III: mérete 67 kb (T | |
type2 classB

TypeIV: mérete 21 kb 1

1. &bra Az SCCmec elem tipusai

Vandenesch és munkatarsainak PFGE és MLST vizsgalata azt mutatta, hogy vilagszerte
csak néhany CA-MRSA klon terjedt el. Egy adott foldrajzi régidban a kozdsségi MRSA
torzsek egy vagy néhany klonalis csoportba tartoznak, és genetikailag eltérnek az adott
teriileten korhazi infekciokat okozd6 MRSA torzsektol.

2002 és 2004 kozott az OEK Fagtipizalasi és Molekularis Epidemioldgiai és
Bakteriologia 1. Osztalyara bekiildott MRSA torzsek kozott, a szakirodalomban kozolt

kritériumok (a térzsek fenotipusos tulajdonsagai, a betegek diagnozisa) alapjan 6 olyan
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torzset talaltunk, amelyekrdl feltételezhetd volt, hogy CA-MRSA. Az utdlag kapott

informaciok szerint, a tdrzsek olyan betegekbdl szarmaztak, akik az infekciot megel6z6
egy éven belill nem részesiiltek egészségiigyi ellatasban és nem rendelkeztek a HA-
MRSA szerzés ismert riziko faktoraival.

A torzsek egyetlen kivétellel, amely tetracyclin rezisztenciat is mutatott, csak a B-lak-
tam antibiotikumokkal szemben voltak rezisztensek. Minden torzs hordozta a Panton-
Valentine leukocidin termeléséért felelds géneket (lukS-lukF). Valamennyi torzs a IV.
tipusu SCCmec elemmel rendelkezett, mig a korhazakban jelenlévé MRSA torzsek az

L., II. vagy III. tipustval (2. abra).

M 1 2 3 4 5 6 M 7 8 9 M
A 1~ TV. tipus
2 - IV.tipus
3 - IV.tipus
1000« —— L "
app = — _— 4-Tv. tipus CA-MRSA
W el
ggg e e S IV tipus
600 s = .
6- TV.t
500 o — o ipus
i e i 7 — IL tipus
-t s 2 e bt --. . 8_Ltpus | HA-MRSA
300 - ‘ | S
. . 9 — III. tipus
200 a—— e - " M- mol. suly standard
100

2. dbra A hazai CA-MRSA ¢és HA-MRSA torzsek SCCmec tipusai

A hazai CA-MRSA torzsek -egyetlen torzs kivételével- azonos PFGE mintazatot mutattak és
kiilonboztek a hazankban leggyakrabban eléforduld koérhazi jarvanyokat okozo, epidémias
MRSA torzsek mintazatatol. A PFGE patternjében egyetlen csik eltérést mutato torzs antibi-
ogramjat tekintve is kiilonbozott, tetracyclinnel szemben is rezisztens volt. (3.abra) A PFGE
vizsgalatok alapjan a hazai CA-MRSA torzsek is egyetlen klonalis csoportba tartoznak, és

genetikailag nem fliggenek 6ssze a korhazi infekciot okozd MRSA torzsekkel.
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M 1 2 3 4 5 6 7

Leb
- 1 - 540/02

2 - 541/02
351 3 - 542702
324
262 4-595/02 | CA-MRSA
08 5-1739/03
175

6 - 290/04
135
117 7 — 759/03

— HA-MRSA

4 8 —1157/03
T
44 M - NCTC 8325
10-20
10-20

. abra A hazai CA-MRSA torzsek és az epidémias HA-MRSA torzsek PFGE mintazata

Rovid kozleményiinkkel szerettiik volna felhivni a figyelmet arra, hogy hazankban is

megjelentek a CA-MRSA torzsek, melyek fokozott virulenciaval rendelkeznek és nem

csak korhazi kornyezetben terjednek.
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Az 19G avidités megbizhatésdgdnak vizsgélata a toxoplasmosis laboratériumi

diagnosztikdéjaban

A terhesség ideje alatt bekovetkezd Toxoplasma gondii fert6zés szamos kiilonféle ren-
dellenességet idézhet el a magzatban. Mivel a klinikai tiinetek tobbnyire hidnyoznak,
vagy nem kelléen specifikusak, az anya Toxoplasma fert6zését a legtobb esetben a speci-
fikus anti-Toxoplasma antitestek kimutatasaval azonositjak. A specifikus IgA, IgM, majd
IgG antitestek megjelenése altaldban akut Toxoplasma fert6zés kezdetét jelenti. Azonban
néhany beteg esetén eléfordul, hogy az IgA és/vagy IgM anti-Toxoplasma antitestek az
akut fazis lezajlasa utan is honapokig vagy évekig jelen vannak. Ezekben az esetekben
tehat az IgA és/vagy IgM antitestek jelenléte nem jelez friss Toxoplasma fert6zést. A fer-
t6zés aktualis stadiumanak ismerete elengedhetetlen ahhoz, hogy a Toxoplasma ellenes
gyogyszeres kezelés meginditasarél megbizhatd dontést hozzunk. Ezért egy olyan
kiegészité modszerre van sziikségilink, amely képes kiilonbséget tenni a toxoplasmosis
korai és kés6i stadiuma kozott. Az anti-Toxoplasma 1gG aviditds meghatarozasa erre ad
lehet8séget. Az ,,aviditas” vagy ,,funkcionalis affinitas” fogalmak az antitest populaciok
antigén kotd képességét fejezik ki. A specifikus IgG antitestek aviditdsa kezdetben, az
antigén elsé megjelenését kovetéen alacsony, majd az elkdvetkezé hetek és honapok
folyaman az antigén iranyitotta B-sejt szelekcio kovetkeztében megemelkedik.

A Toxoplasma 1gG aviditds a Toxoplasma specifikus IgG antitestek antigén kotd
erdsségének mérésével hatarozhatdo meg kvantitativ ELISA segitségével. A vizsgalat
soran egy hidrogén-kdotést felbontd anyagot, ureat adunk a rendszerhez, amely az immo-
bilizalt antigénrdl eludlja az IgG-t. Ennek eredményeképpen az alacsony aviditasu IgG
antitestek csaknem maradéktalanul disszocialnak, mig ugyanilyen feltételek mellett a
magas aviditasu IgG antitestek nagyrészt az antigénhez kotédve maradnak. Az aviditas
indexet az ureaval kezelt és nem kezelt mintak antitest titerének hanyadosa adja.
Alacsony aviditasu antitestek jelenléte tobbnyire friss fertézésre utal, mig magas avid-
itast IgG antitestek jelenléte esetén kizarhatd annak lehetésége, hogy a fert6zés az
elmult 3-5 honapban tortént meg. Ez a mddszer segitséget nytjthat a szerzett toxoplas-
mosis diagnosztikajaban, és hasznalataval kiszlirhet6k azok a terhességek, ahol fennall

a kongenitalis toxoplasmosis veszélye.
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Az utobbi id8ben szamos, az anti-Toxoplasma 1gG antitestek aviditdsanak

meghatarozasara szolgald kereskedelmi kitet hoztak forgalomba. Egy 1j modszer
bevezetésekor mindig fontos 1épés, hogy a kiilonb6z6 gyartdk kitjeit megismerjik, és
egymassal dsszevessiik. Vizsgalatunkban a kovetkez6 négy teszt eredményeit hasonli-
tottuk Ossze: a) bioMérieux ,,VIDAS Toxo IgG Avidity” enzyme-linked fluorescent
assay (ELFA) kit (Franciaorszag) (ezenttl VIDAS); b) TEST-LINE ,,EIA Toxoplasma
IgG” ELISA (Cseh Koztarsasag) (ezentil TEST-LINE); ¢) ABOTT ,,Toxoplasma IgG
Avidity EIA RADIM” ELISA (Olaszorszag) (ezentil RADIM); és d) FEROL ,,DIESSE
Enzywell Toxoplasma 1gG avidity” ELISA (Olaszorszag) (ezentul DIESSE).

Figure 1.: Correlation between Al-es of RADIM and DIESSE
Correlation: r = ,88156
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A VIDAS ELFA kit és a TEST-LINE ELISA kit egy olyan higitasi rendszert ir eld,
amelyben els6ként meghatarozzuk a szérum Toxoplasma specifikus IgG szintjét, majd
a szérumot Ugy higitjuk, hogy a specifikus IgG végkoncentracioja a VIDAS esetében 15
IU/ml, a TEST-LINE esetében pedig 50 IU/ml legyen. A RADIM ELISA 1:300, mig a
DIESSE ELISA 1:100-as aranyt szérumhigitast ir eld, fliggetleniil az adott szérum

minta aktudlis Toxoplasma specifikus IgG szintjét6l. A négy kit eredményeit kit-

D

@krobioléqioi Korlevél %

Figure 4.: Correlation between the Al-es of VIDAS and RADIM with dilution of VIDAS
Correlation: r = ,89289
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paronként hasonlitottuk 6ssze. Az dsszehasonlitas soran a szérumoknak az egyes kitek-
dolgoz6 RADIM-DIESSE kit-par mutatta a leger6sebb korrelaciot (r=0,88), az egyes
szérumok aviditasi indexe a két kitben kozel azonos volt. A kiilonb6z6 higitasi modsz-
errel dolgoz6 teszteket egymashoz hasonlitva (pl. VIDAS- DIESSE, VIDAS-RADIM)
az aviditasi indexek kozott jelentGs eltérés volt, a korrelacid gyengiilt. A higitasi mod
szerepének tisztdzasara a szérum mintak aviditasat ismételten megmeértiik a RADIM kit-
tel, &m ebben a 1épésben a RADIM kit gyartoi altal eldirt 1:300-as alland6 higitasi arany
helyett a VIDAS teszt altal elirt modon higitottuk a szérumokat, azaz minden mintat
ugy higitottunk, hogy a végsé Toxoplasma specifikus IgG koncentracio 15 IU/ml
legyen. (A higitasi ardnytol eltekintve valamennyi tesztlépést a gyarto altal eldirt modon
végeztiink el.) Ez alkalommal a mintak aviditasi indexei sokkal jobban megkdzelitették
a VIDAS kitnél tapasztaltakat.

Megvizsgaltuk a szérumok Toxoplasma specifikus immunglobulin szintje és az avid-
itasi indexe kozotti korrelaciot is. Azt talaltuk, hogy nincs korrelacié a szérumok IgG

szintje és az aviditasi index értéke kozott a VIDAS (r=-0,07, nem szignifikans), a TEST-
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LINE (r=-0,04, nem szignifikans) és VIDAS metodika szerint higitott mintakkal végzett

RADIM (r=-0,07, nem szignifikans) kit esetében. Pozitiv korrelaciot talaltunk viszont a
szérum Toxoplasma specifikus IgG szintje és az aviditasi index nagysaga kozott a
RADIM (r=0,57, p<0,005) és a DIESSE (r=0,53, p<0,05) kitek esetében. A VIDAS ¢és
a TEST-LINE erds negativ korrelaciot mutatott a szérum Toxoplasma specifikus IgM és
IgA szintje, valamint a szérum aviditasi indexe kozott, vagyis ezek a tesztek alacsony
aviditasi indexet mutattak azon szérumok esetében, ahol az IgM/IgA szint magas volt.
(VIDAS: r=-0,60 ill. r=-0,69 és TEST-LINE: r=-0,69 ill. ~=-0,61). Ezzel szemben a
szérumok Toxoplasma specifikus IgM és IgA szintjével (RADIM: r=-0,20 ill. r=-0,32 és
DIESSE: r=-0,36 ill. r=-0,34), annak ellenére, hogy a magas, specifikus IgM és IgA
szint a friss fert6zések velejaroja.

Osszehasonlitd vizsgalatunk kimutatta, hogy a szérumok higitasi médja alapvetd
fontossaggal bir az aviditasi indexek eltérésében. Az alapvetd probléma az, hogy a vizs-
galatunkban a kitek Osszehasonlitdsa soran az aviditasi indexek illetve interpretalas
kapcsan tapasztalt eltérések a fert6zés stadiumanak eltéré megitéléséhez vezethetnek.
Pillanatnyilag azt mondhatjuk, hogy az IgG aviditas vizsgalat egy értékes kiegészitd
konfirmaciéos modszer, nem szabad azonban egyetlen konfirmaciés modszerként
hasznalni. Az aviditasi vizsgalat elvégzése a terhesség elsé 16 hetében lehetdséget ad
arra, hogy kevesebb szdmu szérum mintabol, igy gyorsabban allitsuk fel a diagnézist. A
modszer alkalmazasa csdkkenti az amnialis folyadékbodl végzett PCR vizsgalat sziik-
ségességét. Csokkenti emellett a terhes nék felesleges gyogyszeres kezelésének szamat,
ezzel csokkennek a kiaddsok is. Emellett szamos, valojaban indokolatlan abortusz
elvégzésétol ov meg. Végiil megvéd attol, hogy a terhes ndk felesleges vizsgalatoknak,

és ezzel felesleges aggodalomnak legyenek kitéve Toxoplasma fert6zésiik miatt.
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