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"Internet-based Information System'; egy uj kezdeményezés az Europai
Unio Antibiotikum Rezisztencia Surveillance rendszerében.

Az Europai Unio Antibiotikum Surveillance /EARSS/ 2004. novemberi madridi
talalkozojan dontés sziiletett egy ujfajta internet alapi eurdpai mikrobiologiai informacids
rendszer felallitasar6l. Az "Internet-based Information System" /EARSS-IBIS/ a szokatlan
rezisztencia tipusokrol, a kiilonleges speciesbe tartozo korokozok izolalasarol €s a nemzetkdzi
jelentdséggel bird nosocomidlis jarvanyok eléforduldsarol fog adatokat gytijteni egy kozos
EARSS-IBIS honlapon keresztiil. Az EARSS-ben részt vevé barmely laboratorium, amely
vallalja, hogy bekapcsolodik az "IBIS" programba kezdeményezheti adatok feltlintetését az
EARSS-IBIS honlapon. Az adatok megbizhatosagaért ugyanakkor nem csak az izolalast
végzd laboratorium, hanem a nemzeti EARSS koézpont /Magyarorszagon az OEK
Bakteriologiai osztaly/ is feleldsséget kell vallaljon, ezért a honlapra csak olyan eredmények
keriilhetnek fel, amelyeket az OEK Bakteriologiai osztilya is megerdsitett. Rovidesen
korlevelet kiildiink ki a laboratoriumok részére, amely egy nyilatkozatot fog tartalmazni az
EARSS-IBIS rendszerben valé részvételre vonatkozoéan. Azok a laboratoriumok, amelyek a
nyilatkozatot aldirva visszakiildik, vallaljak, hogy kiilonleges izolalasaikrol tajékoztatjak az
Eurépai Unio szakmai kozvéleményét, ugyanakkor maguk is hozzaférési lehetdséget kapnak
az EARSS-IBIS honlaphoz, ahol folyamatosan figyelemmel kisérhetik a tobb, mint 600
EARSS laboratérium altal kozolt eredményeket. Reméljiikk, hogy a hazai mikrobiologiai
laboratoriumok minél nagyobb szamban fognak csatlakozni az EARSS-IBIS programhoz.
Azoknak a laboratoriumoknak, amelyek csatlakoznak a rendszerhez hozzaférési lehetdséget
fogunk tudni biztositani az EARSS-IBIS honlaphoz.

Dr. Fiizi Miklos
Orszagos Epidemiologiai Kozpont
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Az OEK Bakteriologiai Surveillance 2004 els6 félévi adatainak elemzése:
methicillin rezisztens Staphylococcus aureus

A 2004. évi surveillance eredmények koziil most csak az elsd félévi adatok elemzésére van
madd, mivel egyes laboratoriumok adatszolgéltatasa késik, s igy az adatdllomény még mindig
nem teljes. Az elsé félévi adatok koziil csak a leglényegesebbeket emeljiik ki, s az egész év
értekelésére a Korlevél kovetkezé szamaban keriil sor.

MRSA (methicillin rezisztens S. aureus)

A surveillance adatok azt mutatjak, hogy az izolalt MRSA torzsek szama tovabb novekedett.
Ha 0sszehasonlitjuk a 2003. és 2004. elso félévi surveillance eredményeket, azt talaljuk, hogy
az el6fordulasi gyakorisag Osszességében 4%-rol 5% folé emelkedett és a fekvd betegek
korében megkdzelitette a 11%-ot (1. dbra).

Az MRSA eléfordulasi gyakorisaga 2001- t61 2004. junius végeéig
Osszesen valamint jaré- és fekvobeteg szerinti bontasban
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1. abra

Mint az abran lathatdé az MRSA %-os ardnya 2001-t8] folyamatosan novekedett. Ez a
novekedés legkifejezettebb a fekvo betegek esetében, ahol az MRSA el6fordulasa 2003-as évi
8% helyett, 2004 elsé félévében 10,5% volt Ez azt mutatja, hogy az MRSA terjedését
Magyarorszagon nem sikeriilt megallitani. Amennyiben az invaziv infekciokbol szdrmazé
mintakbodl izolalt torzseket tekintjiik, az MRSA %-o0s aranya ugyancsak magasabb. Bar a
novekedés kisebb aranyunak latszik (2. abra), végleges kovetkeztetéseket csak az egész év
adatainak feldolgozésa utan tehetiink.
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MRSA gyakorisaganak valtozasa invaziv mintakban
2001-t6l 2004. els6 félévéig Magyarorszagon (OEK-
BS adatok szerint)
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2. abra

A korokozoval kapcsolatosan ebben a szamban részletesebben az indukalhato clindamycin
rezisztenciaval és a Dél-Német MRSA clon magyarorszagi elterjedésével foglalkozunk. (Ezek
a témak az OEK 2005. marcius 8.-1 tudomanyos iilésének eldadasaiként szerepeltek.)
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A makrolid rezisztens Staphylococcus aureus clindamycin rezisztenciaja

A NCCLS 2004. évi kiadasanak egyik Ujdonsdga, hogy ajanlést tesz a makrolid
rezisztens staphylococcusok clindamycin rezisztencidjanak vizsgalatara, és az eredmények
interpretalasara. Jelen irdasunkban a moddszerrdl, annak hatterérdl, valamint a magyarorszagi
helyzetrdl sz6lunk néhany szot.

A makrolidok bakteriosztatikus hatasu antibiotikumok, mivel irreverzibilisen képesek kotodni
a riboszéma 508 alegységéhez, ¢és igy gatolni a fehérjeszintézist. A S. aureus makrolidokkal
szembeni rezisztenciaja két f6, egymastol kiillonb6zo rezisztencia mechanizmus eredménye.
Az egyik, az msr(A) gén altal kodolt ATP-fliggd efflux mechanizmuson alapul6 rezisztencia,
amely a makrolidok mellett a streptogramin B antibiotikumokkal szemben is rezisztenciat
biztosit, a clindamycinre hatastalan.

A masik mechanizmus az antibiotikum célpontjanak moédositasan alapul. Az erm gének altal
kodolt adenin-N° metil-transzferaz a 23S rRNS-t képes metilalni a transzkripcid utan. Ezzel
megakadalyozva az elbbi két antibiotikumcsoport tagjai mellett a clindamycin kotdédését is a
riboszomahoz. Ez az MLSg-nek nevezett rezisztencia Makrolidokra, Lincosamidokra (pl.
clindamycin) és B csoportu Streptograminokra (pl. quinupristin) terjed ki.

Fenotipusosan az MLSg rezisztencia megjelenhet indukalhaté (iMLSg) vagy konstitutiv
(cMLSg) formaban. Ennek a mechanizmusnak a molekularis hatterét is jol ismerjiik: Az
erm(A) és erm(C) esetében az erm génrdl atirt mRNS-rdl antibiotikum hidnyéban fehérje nem
fejezodik ki. Az antibiotikum megjelenése €s kapcsolddasa az mRNS-hez biztositja a fehérje
kifejez6dését és a rezisztencia kialakuldsat. Ezek az iMLSg mutatd torzsek A rendszert
legjobban a makrolidok tudjdk indukalni, kevésbé a clindamycin ¢és legkevésbé a
mutacio alakitja ki a konstitutiv fenotipust (cMLSg), melynél a fehérje makrolid hidnyéaban is
képes kifejezddni. Az 1960-70-es években az iMLSg volt a legelterjedtebb, ma a konstitutiv
fenotipus a leggyakoribb.

Az msr(A) gén és erm gének egyiitt és mas rezisztencia mechanizmusokkal kombinacidban is
megtalalhatok.

Az utobbi években szamos kozlemény jelent meg a gének eurdpai eléfordulasarol. Ugy tiinik,
Eurdpaban leginkabb az erm(A) és erm(C) gének terjedtek el.

A rutin antibiotikum érzékenységi vizsgalatok soran fontos a kiilonboz6é rezisztencia
mechanizmusok felismerése. A cMLSg fenotipus konnyen felismerhetd az egyidejii makrolid-
clindamycin rezisztencia alapjan. Az erm gén altal kodolt cMLSg a streptograminok koziil
csak a B csoportuakkal szemben teszi rezisztensé a torzseket, igy a quinupristin/dalfopristin
hatdsos marad, azonban kombindlodva streptogramin A-ra (pl. dalfopristin) hat6 inaktivalod
(mph(C)) vagy efflux (vga) mechanizmussal, a torzs mar rezisztenssé valik synercidre is.

Az indukélhat6é clindamycin rezisztencia (iMLSg), az msr(A) altal kodolt efflux alapu
makrolid rezisztencidhoz hasonloan, erythromycin rezisztens-clindamycin érzékeny
fenotipust ad (/. tdblazat). Azonban mig utdbbi valodi lincosamid érzékenységet jelent, addig
az 1IMLSgp fenotipust, érzékenynek latszd torzseknél tobb esetben leirtak hatastalan
clindamycin terapiat. A két tipus elkiilonitésére hasznalhaté az egyszeriien kivitelezhetd és
informativ ,,D-test”, mely alkalmazasat ajanljuk minden erythromycin mérsékleten
érzékeny/rezisztens €s clindamycin érzékeny S. aureus torzs esetében.
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1. tablazat

Mechanizmus Kédolé gén Erythromycin Clindamycin
Efflux msr(A) R E
Riboszéma moddositas, indukalhato erm R JE™*
Riboszoma modositas, konstitutiv erm R R

*Ne kozoljiik a clindamycin érzékenységet ,,.D-test” vizsgalat nélkiil

A ,.D-test” vizsgalat kivitelezése: (CLSI -korabban NCCLS- ajanlas)

A vizsgalathoz a rutin diagnosztikdban hasznalt eszk6zok sziikségesek:
— Mueller-Hinton taptalaj,
— 2 Mg-os clindamycin,
— 15 pg-os erythromycin korong.

A korongokat egymastol 15-26 mm tavolsagra kell elhelyezni. A teszt kivitelezésében és az
inokulum beallitasaban a standard korong diffuzios eljarast kell alkalmazni. Pozitiv eredmény
esetén a clindamycin korong koriil az erythromycin korong oldali gatlasi zona torzul (,,D”
betii alak lesz).

Az eredménvek interpretaldsa:

— Pozitiv D-teszt esetén: az CLSI (kordbban NCCLS) ajanldsa szerint mind az
erythromycint, mind a clindamycint rezisztensnek kell kiadni, és megjegyzésben leirni:
»Indukalhaté clindamycin rezisztencia.

— Negativ D-teszt esetén: Az erythromycint rezisztensnek, mig a clindamycint érzékenynek
kell kiadni, és megjegyzésben leirni: ,,In vitro nem mutathat6 ki indukélhat6 clindamycin
rezisztencia.”

Jorgensen és mtsi. (4) dsszevetették a ,,D-test” eredményeit a VITEK?2 (bioMerieux, Durham)
automata rendszer szakértd programjaval. Kozleménylikbol kideriil, hogy a VITEK2
rendszere nem ismeri fel az iMLSg fenotipust, ezért ajanlott az automata rendszerek
alkalmazasa esetén is elvégezni a ,,D-tesztet”.

Az OEK Bakterioldgiai Surveillance adatbazisa alapjan megvizsgaltuk a 2004.januar-junius
kozott i1zolalt S. aureus (MSSA ¢és MRSA) izoldtumok makrolid ¢és clindamycin
rezisztenciajat (2. és 3. tabldazat). Az MSSA torzsek 9 %-a, mig az MRSA torzsek 94,7 %-a
volt erythromycinre nem érzékeny.

2. tablazat
Erythromycin nem-érzékeny MSSA izoldtumok clindamycin rezisztencidja az OEK
Bakteriologiai Surveillance alapjan, 2004. janudr-jinius

Erythromycin Rezisztencia fenotipusa Izolatumok szama Megoszlas (%)

nemérzékeny MSSA Clindamycin érzékeny 738 60,1
Clindamycin rezisztens 489 39,9
Osszesen 1227 100
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3. tablazat

Erythromycin nemérzékeny MRSA

Bakteriologiai Surveillance alapjan 2004 januar-junius

izoldtumok clindamycin rezisztencidja az OEK

Erythromycin
nemérzékeny MRSA

Rezisztencia fenotipusa Izolatumok szama Megoszlas (%)
Clindamycin érzékeny 35 4,5
Clindamycin rezisztens 734 95,5
Osszesen 769 100

A clindamycin érzékenység tekintetében jelentds kiilonbség volt az erythromycin nem
érzékeny MSSA ¢és MRSA torzsek kozott. A surveillance adatok szerint az MSSA torzsek
60,1 %-a volt clindamycin érzékeny (2. tdblazat). Schreckenberger ¢és mtsai (8)
kozleményében az erythromycin nem érzékeny/clindamycin érzékeny (E-nE/CL-E) MSSA
torzsek korében az iMLSg fenotipus 20% koriil volt. Erre vonatkozéan magyarorszagi adatok
még nem allnak rendelkezésre.

Az MRSA torzseknek 4,5 %-a volt E-nE/CL-E fenotipust (3. tablazat). A szakirodalomban
kozolt adatok szerint az E-nE/CL-E korhazi MRSA torzsek kozott az iMLSg fenotipus aranya
50-84%, mig a CA-MRSA torzseknél 17% koriil van.

Az indukalhato MLSg fenotipus MRSA torzsekben valdo magyarorszagi el6forduldsanak
felmérésére a Nemzeti MRSA Referencia Labor 406 torzset vizsgalt meg eddig D-teszttel.
Ennek eredménye a 4. tablazatban lathato.

4. tablazat
D-teszt vizsgalatok eredménye erythromycin rezisztens MRSA torzseken (a
Nemzeti MRSA Referencia Labor vizsgélatai alapjan)

Rezisztencia fenotipusa Torzsek szama Megoszlas (%)
Clindamycin érzékeny (efflux) 12 3
Indukalhaté clindamycin rezisztencia (iMLSs) 39 9,6
Konstitutiv clindamycin rezisztencia (CMLSg) 355 87,4
Osszesen 406 100

A 4. tablazatban lathat6, hogy a bekiildott, erythromycin rezisztens MRSA torzsek 12,6 %-a
mutatkozott in vitro clindamycin érzékenynek rutin korongdiffiizios vizsgalattal.

Azonban a D-tesztes vizsgalatok megmutattak, hogy ezeknek torzseknek 76,5%-a
indukalhaté clindamycin rezisztenciat mutat.

A fentiek értelmében ajanlott, hogy a pontosabb eredménykiadads érdekében mindenképpen
vizsgéljuk rutinszertien (az NCCLS ajanldsanak megfelelden) a makrolid nemérzékeny/

clindamycin érzékeny torzseket ,,D-teszttel”.

Téth Akos, dr. Gacs Mdria
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Dél-német MRSA klon elterjedése Magyarorszagon 2002-2004 kozott

Pészti Judit', Ungvari Erika', Hetzmann Istvanné', Vargané Hunyadi Zsuzsanna', Fiizi
Miklos?

', Johan Béla” Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, Fagtipizalasi és molekularis
epidemiologiai osztaly

2, Johan Béla” Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, Bakterioldgia I. osztaly

1980-2004 kozott az MRSA gyakorisaganak novekedése—Nyugat-Eurépahoz hasonldan
hazénkban is - megfigyelhetd volt. A tipizalasra bekiildott torzsek szamanak alakulasa is
mutatja ezt a tendenciat, de az izolalas pontos szama nem ismert.

Tipizalt MRSA torzsek szamanak alakulasa 1993-2004 kozott az OEK és ANTSZ
faglaboratoriumok részére tipizalasra bekiildott torzsek

Tipizalt MRSA térzsek szamanak alakulasa 1993-2004 k6zétt az
OEK és ANTSZ faglaboratériumok részére tipizalasra bekiildott
torzsek
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1. abra

Az 1. dbran a nyilak azokat az éveket jelzik, melyekben az emelkedés mértéke kiugrd volt.
Feltételezhetd a kimutatottnadl nagyobb mértékli emelkedés is, ha figyelembe vessziik a
mikrobioldgiai laboratériumok elérhetdségét, a diagnosztika esetleges problémait és a valadék
mintavételi compliance alacsony szintjét.

Az MRSA torzsek eléforduldsaban bekovetkezett valtozasok hatterében az egyre gyakoribba
valo nosocomialis jarvanyok alltak. A jarvanyok jellemzdinek (specifikus jarvanyok,
megbetegedettek szama, meghaltak szdma, tipizaldsi eredmények) Osszevetésével szamos
kovetkeztetés vonhaté le (EPINFO 2005. 02. 11):

o MRSA Altal okozott jarvanyok a vezetd helyen alltak;
o Septicus esetekkel jard jarvanyok szama novekedett.

2002 soran megfigyelhetd volt egy viszonylag egységes feno-genotipust mutat6 MRSA klon
gyakorisaganak emelkedése (2001-ben csupan 5 ilyen izoldtum fordult elé a tipizalasra
kiildott anyagok kozott). E tulajdonsédgok az aldbbiakban foglalhatok ossze:
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o Alap fagsorozattal 54, 42E/54/95, 54/95 tagkép, 111 fagcsoport;

o MRSA fagsorozattal 623; 617/623 fagkép

o SCCmec I - mec gén tipizalasara PCR-es mddszerrel: 3. a. abra (1-4)

o egységes pulzotipus PFGE vizsgalattal: 3. b. abra (5-7)

o ST228 (ST: szekvencia tipus MLST mddszerrel, melyet nemzetkozi
egylttmiikodés keretén beliil a Bakteriologia 1. osztaly segitségével tortént) (8-9)
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2. abra 3. a. abra 3. b. abra

Jarvanyos, 623  fagképti  klon  Kiilonb6zé SCCmec tipusok Jarvanyos, 623 fagképu
aranyanak alakulasa az Osszes  elektroforetikus képe (1: 1L klon PFGE képe
vizsgalt MRSA tiikrében tipus, 2: I tipus, 3: IIL. tipus (Tenover szerinti

kritériumok alapjan
fenti térzsek azonos
klénba sorolandok)

Hazankban 2002 és 2004 kozott a vizsgalt MRSA szdma, és ezen beliil a 623 fagképli klon
aranya igen nagy szOrdst mutat az orszag egyes részein. Tipizéalasra budapesti korhdzakbol
érkezett a legtobb MRSA, és a legtobb jarvanyt is innen jelezték. Jelentds szdmban kertilt
izolalasra az orszag keleti részében, Szabolcs-Szatmar-Bereg, Borsod-Abatj-Zemplén, de
Bacs-Kiskun és Csongrad megyékben is. A nyugati orszagrészben csupan Baranya és Tolna
megyeébdl keriilt bekiildésre jelentdsebb szamban. A 623 fagképti klon Osszefiiggd esetekbol
elsd izben 2002-ben Tolna megyébdl, jarvanybol keriilt kimutatasra. 2003-ban a klon foként
a fovarosi korhdzakban lezajlott jarvanyokban volt kimutathat6, majd 2004-re gyakorisaga
jelentésen nétt a keleti megyék korhazaiban, kiszoritva a megeldzé években eléfordult
tipusokat (klonokat).
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4. abra
A 4. abran az 6sszes MRSA (felsO grafikon) és 623 fagképti fagtipus (alsé grafikon) alakulasa
megyénként 2002-2004 kozott (2002: fehér, 2003: vildgos sziirke, 2004: sotét sziirke)

A jarvanyos MRSA klonok el6éforduldsardl évtizedek oOta beszamolnak. Az elsd leirdsok
epidémias - EMRSA - klonokrol — (EMRSA1, EMRSA3, 60-70° években EMRSAIS,
EMRSA16 — fag-, antib-, PFGE alapjan jellemzett klonok) az Egyesiilt Kirdlysagbol
sziilettek. A 90’-es években szamos eurdpai nemzeti laboratorium végzett komplex tipizalasi
(fag-, mec-, Tn554, stb) eljarast sajat orszdgaban izolalt térzsekkel. Az USA-ban gyiijtott
izolatumokbdl all6 reprezentativ mintasorral végeztek Osszehasonlitd vizsgalatokat
Eurdpabol, a tengerentulrol, kiilonb6zd orszagokbol szarmazod torzsekkel. A 90°-es évekre
megfogalmazddott az igény, hogy a kiilonbozd laboratoriumokban sziiletett eredmények
Osszehasonlithatoak legyenek egymadssal (egységes protokollok, munkacsoportok —
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HARMONY) és globalis epidemiologiai megfigyelésekre legyen lehetdség. A laboratoriumi
technikdk fejlédésével, a gének szekvencidjanak meghatarozasaval (MLST: Multi Locus
Sequence Typing, ST: Sequence Type) ma mar lehetové valt a kiilonbozé (epidémias,
endémias, kozosségben szerzett stb) MRSA klonok globdlis elterjedtségének elemzése és
egységes nomenklatura alkalmazasa.

1. tablazat MRSA klonok és ST tipusaik

Kion ST (szekvencia tipus)
EMRSA-3 ST5- MRSA-I
New York /Japan klon ST5-MRSA-II
.Pediatric” klén ST5-MRSA-IV
ir-2 klén ST8-MRSA-II
EMRSA-2, -6 ST8-MRSA-IV
EMRSA-15 ST22-MRSA-IV
EMRSA-16 ST36-MRSA-II
Berlin klon ST45-MRSA-IV
Dél-német klén, Italiai kidn, ST228-MRSA-I
Braziliai klén, Magyar klon, EMRSA-1,-4,-11, Bécsi kién ST239-MRSA-III
Ibériai klén, EMRSA-5,-17 ST247-MRSA- LA
Hannover kién, EMRSA-10 ST254-MRSA-IV

A hazai leggyakoribb — 623 fagképli — klon ebben a rendszerben (ST228-MRSA-I) az
el6zdleg leirt un. Dél-német klonnak felel meg.

A Dél-német klon megjelenése 1992-re tehetd. Gyakoriva valt Olaszorszagban is (Italiai klon
elnevezéssel is taldlkozhatunk). Eléforduldsar6l beszamoltak Szlovénidban és Szlovakidban
1s. A rendelkezésre allo statisztikai adatok elemzése mutatja e klon magyarorszagi
elterjedtségét.

Osszefoglalva,

* sajatos epidemiolodgiai tulajdonsaggal rendelkezd, egy bizonyos feno-genotipust
repezentald klon (623 fagképt = Dél-német klon) terjedése figyelheté meg 2002
oOta.

* Az elsd bejelentett jarvany Tolna megyében zajlott le, és 2003-tol E-K-
Magyarorszagon és Budapesten valt gyakoriva;

* Nemzetkozi korvizsgalatban MLST modszer segitségével igazolddott, hogy a
hazai 623 fagképii epidémias klon, a Dél-német klonnal azonos;

* Tovébbi vizsgalatok (MLST) és elemzések sziikségesek a gyakoribb hazai klonok
azonositasdhoz ¢és az elterjedtség (terjedés) feltarasdhoz — fokozottan virulens
klénok monitorozasahoz.
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Az OEK Bakteriologiai Surveillance 2004. elso félévi adatainak elemzése:
a Streptococcus pneumoniae antibiotikumokkal szembeni rezisztenciaja

A bakteriologiai surveillance vizsgalatok és a Mikrobioldgiai korlevelek elinditasa dta szinte
folyamatosan foglalkoztunk a Streptococcus pneumoniae antibiotikum érzékenységének,
els6sorban a penicillinnel szembeni rezisztenciajanak vizsgalatdval. Azt hihetnénk, hogy mar
talsagosan sokat is, ha egyrészt egyes laboratoriumok eredményei nem azt mutatnak, hogy
még mindig nem eleget, masrészt elemzéseink eredményeként minél hitelesebbek a
surveillance-ba szolgaltatott alapadatok, annal realisabb képet kapunk az el6fordulas és
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia valtozasairol.

Osszességében, ahogy mar a 2003. évi eredmények értékelésekor is megallapithatd volt, a S.
pneumoniae penicillin rezisztencia szintjében jelentds valtozas kezdddott el 2001-ben, 2003.
évre elért egy a korabbinal joval alacsonyabb és realisabb szintet, de itt megtorpant.
Vehetjiik—e ezt mar egy valos szintnek? A surveillance-ban résztvevd 34 laboratorium
eredményei reprezentativnak tekinthetok, s orszagos atlagban a Streptococcus pneumoniae
penicillinnel szembeni rezisztencidjanak ez a 6% koriili értéke nagy valdszinliséggel
elfogadhat6 (1. dbra).

A Streptococcus pneumoniae penicillin
rezisztenciaja ..Fehér fiizetek™ és az OEK-BS adatai
alapjan.

1997- 2004. elsé félév
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1.abra
Nehezebb értékelni azt, hogy a kiilonb6zd laboratériumok kozott a rezisztens tdrzsek

eléfordulasanak gyakorisaga nagyon nagy eltéréseket mutat. Nézziikk meg, mi van 2004 elsé
félévének Osszeredménye a 6% mogott. A rezisztens torzsek eléforduldsanak %-os
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gyakorisagat laboratoriumonként vizsgalva, lathatjuk hogy az értékek 0,0%-t61 16,2%-ig
valtoznak (/. tablazat).

1. tablazat

A penicillinre nem-érzékeny S. pneumoniae bakteriologiai laboratériumok
szerinti bontasban

(2004. januér-jinius OEK-BS.)

Osszes . .

Mikrobiolégiai laboratérium izolatum mersekelt rezisztens
db db % db %

ANTSZ Bacs-Kiskun megye 24 10| 41,7% 0| 00%
ANTSZ Baranya megye 8 0 1
ANTSZ Békés megye 89 21| 23,6% 9| 10,1%
ANTSZ Borsod-Abalj-Zemplén megye 118 39| 33,1% 15| 12,7%
ANTSZ Csongrad megye 214 98| 45,8% 12| 5,6%
ANTSZ Fejér megye 135 34| 252% 3| 2,2%
ANTSZ Févaros 89 38| 42,7% 2 2,2%
ANTSZ Gyér-Moson-Sopron megye 222 24| 10,8% 7 3,2%
ANTSZ Hajdu-Bihar megye 10 0 0
ANTSZ Heves megye 73 38| 52,1% 5  6,9%
ANTSZ Jasz-Nagykun-Szolnok megye 64 27| 42,2% 3 4,7%
ANTSZ Komarom-Esztergom megye 184 64| 34,8% 1 0,5%
ANTSZ Noégrad megye 30 15| 50,0% 0 0,0%
ANTSZ Pest megye 70 23| 32,9% 2| 2,9%
ANTSZ Somogy megye 26 2| 7,7% 4| 15,4%
ANTSZ Szabolcs-Szatméar-Bereg megye 62 25| 40,3% 0 0,0%
ANTSZ Tolna megye 8 2 1
ANTSZ Vas megye 52 1 1,9% 0| 0,0%
ANTSZ Veszprém megye 90 18| 20,0% 14| 15,6%
ANTSZ Zala megye 72 25| 34,7% 4 5,6%
Balassa Janos Kh. Szekszard 100 23| 23,0% 8 8,0%
BM.Kézponti Kh. 7 0 0
DOTE.Mikrobiologia 81 41| 50,6% 7 8,6%
Hetényi Géza Kh. Szolnok 228 82| 36,0% 37| 16,2%
Kenessey Albert Kh.Balassagyarmat 53 23| 43,4% 2 3,8%
Mosdés 38 0 0,0% 18| 47,4%
OEK 30 5| 16,7% 0 0,0%
Orsz.Koranyi TBC 100 19| 19,0% 6 6,0%
POTE, Pécs 29 3| 10,3% 3| 10,3%
PRODIA- SOPRON 222 57| 25,7% 23| 10,4%
PRODIA-NYIREGYHAZA 472 179| 37,9% 7 1,5%
PRODIA-Szt.Isvan Kh-Budapest 178 34| 19,1% 18| 10,1%
SZOTE .Klinikai Mikrobiologia 276 129| 46,7% 4 1,5%
Szt.Laszlé Kh.Budapest 135 29| 21,5% 1 0,7%
Osszes: 3589 1128 31,4% 217 6,1%
Mosdos nélkil 3551 1128 31,80% 199 5,60%

Magas a rezisztens torzsek aranya Szolnokon a Hetényi Géza Korhazban, az ANTSZ
Veszprém és Borsod-Abatj-Zemplén megyei Intézetében. Ezzel szemben nagyon alacsony az
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ANTSZ Komarom megyei Intézete, a Szent Laszlo Korhaz, a SZTE Klinikai Mikrobiolégiai,
¢s a PRODIA Nyiregyhaza mikrobioldgiai laboratdériumaban.

A penicillin rezisztens torzsek eléforduldsi gyakorisagaban észlelhetd laboratériumok kozti
nagy kiilonbségek, tovabbi elemzést kivannak. Egy résziikrdl, - a surveillance mellett mas
adatbazisra is tdmaszkodva - elmondhatdo, hogy még mindig moddszertani hibak
kovetkezményei. Valdsziniisithetd ez példaul akkor, ha egy adott laboratdériumban csak
rezisztens torzsek szerepelnek, vagy magasabb a rezisztens torzsek szama a mérsékelten
érzékenyekénél Nem felesleges tehat megismételni az orszag minden bakterioldgiai
laboratoriuménak szo6ldan, hogy a penicillin rezisztencia vizsgalata csak E-teszttel, vagy
mas modon meghatarozott MIC érték alapjan lehetséges.

Felvetddhet az is, hogy valddi teriileti, vagy intézményenkénti kiilonbségbdl adodik ez a
jelentds szoéras. Ha tovabb bontjuk, egyes magas rezisztencia értéket kozl6 laboratériumok
adatait, a vizsgalati anyagot bekiildé intézmények szerint, lathatjuk, hogy egy-egy helyen a
mérsékelten rezisztens torzsek eléfordulasat tekintve halmozodéasok alakulhatnak ki. Példaul
Borsod megyében a miskolci Oktatdé Korhazban, ahol 16,6%-0s a rezisztens torzsek
eléfordulasi gyakorisaga, a részletes adatok azt mutatjak, hogy ez az atlagnal joval magasabb
érték visszavezethetd egy-egy osztaly kiugréoan magas értékeire. Ugyanigy, Veszprém
megyében a papai korhaz csecsemd-és gyermekosztialydn egy adott iddszakban izolalt
nagyobb szamu rezisztens torzs emeli az atlag f0l€ az a rezisztens torzsek eléforduldsanak %-
os értékét (2. tablazat).

2. tablazat
A penicillinre nem-érzékeny S. pneumoniae eléfordulasi gyakorisaga néhany kiemelt
intézményben és osztalyon. (2003. januar-junius és 2004. januar-junius OEK-BS)

2003. januar-junius 2004. januar- junius
Az intézme Osztaly,
v4 |ntezm§ny vagy - B
pssotiad 74 |28 |378% | 6 |81% | 134 | 46 |34,3% | 24 | 17,9%
Megyei Kérhaz- gyere
RendelGintézet 13.9
Szolnok fert6z6 36 16 | 44,4% 5 , 35 14 |1 40,0% | 8 | 22,9%

%

ful-orr-gége 15 8 | 53,3% 0 | 0,0% 28 16 |57,1% | 2 | 7,1%

Megyei Kérhaz-Rendeldintézet
Szolnok Osszesen 162 58 | 35,8% | 12 | 7,4% 228 82 | 36,0% | 37 | 16,2%

B.A.Z. Megyei Koérhaz

és Egyetemi Oktaté Cse"slfmé' 47 24 | 51,1% | 4 | 85% 32 12 | 37,5% | 10 | 31,3%
Korhaz gyere
B.A.Z. Megyei Kérhaz és Egyetemi 92 |45 |489% | 7 | 76% | 90 | 34 |378%|15|16,7%

Oktatd Korhaz dsszes:

ANTSZ B.A.Z. Megyei Intézete
osszes:

120 52 | 43,3% | 10 | 8,3% 118 39 [33,17% | 15 | 12,7%

csecsemé-
Papa Grof Eszterhazy | gyerek 1 0 0 5 2 2
Korhaz-
Szakambulancia fiil-orr-gége 1" 3 | 27,3% 0 0,0% 10 5 4
Papa Grof Eszterhazy Kérhaz-
Szakambulancia Osszes: 12 3 | 250% 0 0,0% 16 4 1250% | 6 |37,5%
ANTSZ Veszprém Megyei Intézete 93 28 | 30,1% ; 75% 9 18 | 200% | 14 | 15,6%

osszes:
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Sziikséges megteremteni a lehetdséget, ezeknek a halmozottan megjelend mérsékelten
rezisztens torzseknek a tovabbi azonositd vizsgalatara. A szerotipizalds és a molekularis
vizsgalatok (PFGE, MLST) erre j6 megoldast kindlnak.

Az adatokbol, ha Osszehasonlitjuk a 2004. els¢ félévét 2003. év azonos iddszakaval, azt
lathatjuk, hogy az izoldlasok szdméban nincs jelentds valtozas, ugyanigy a penicillinre
érzékeny €s ‘nemérzékeny’ torzsek aranyaban sem szdmottevd. Ezt mutatja a 2. abra.

streptocaccs preurrndae penicillinre érz ékeny és nem-trzckeny
térzeeinel aranya 2003, &z 2004, év azonos iddszakaban (OEE BS adata

alapian)
P enicillin &rzékeny és nemeér zékeny Penicilin érzékeny ésnemarzékery
torzsek aranya 2003 januarjinius tirz sek ardanya 24 januar-gnius
(r=3464) =3 56%)

o erzekeny @ nem-erzékeny 0 érzékeny =& nem-érzékeny

2. abra

Ezek utdn nézziikk a 'nemérzékenyek’-en beliil a rezisztens és mérsékelten érzékenytorzsek
aranyat. (3. abra).
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A penicillin nem -érzékeny S preumonias téreseken belil a mérsékelten
erzéleny ésrerisztens térzsek ardnva

2003 Januar-janius (n=1360) 2004, januar junius (n=1345)

Bl mérsékelien éxzékeny B rezicriens 0O mérsékehen érzékeny B rezisziens

3.abra

A 3. abra azt mutatja, hogy a rezisztens torzsek aranya jelentdsen csokkent az 6sszes vizsgalt
torzset tekintve, azonban, ha azokat az eredményeket hasonlitjuk Ossze, amelyeknél E-
teszttel, vagy mas modon MIC érték meghatarozas tortént (4. &bra), egészen mas
kovetkeztetések vonhatok le.

A Strepfococcus prewmoniae panicillin neim arzekeny arfekaingk
megosziasa MIC arfgkek alapjan 2003 85 2004 elsd faleveban

2003, Januar- majus {n=643) 2004. januar- jinius (n=%09)

B [EeTisztens O mérsek elben érzékeny Hmérsékelten érzékeny Hrezisztens

4. abra
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Az adatokbdl jol lathato, hogy a 2003-ban k6zolt MIC meghatarozasok szama, a 2004 évinek
megkozelitdleg csak kétharmada, tehat jelentds szamban novekedett 2004-ben a korrektebben
meghatarozott penicillin érzékenységi vizsgalatok szama. Feltételezhetden, ennek tudhato be,
hogy ha a MIC vizsgalatok alapjan vizsgaljuk 2003 és 2004-ben a nem érzékenyeken beliil a
rezisztens torzsek aranyat, jelentéktelen az eltérés és inkabb emelkedd, mint csokkend
tendenciaju. Ezen tilmenden, ha az 6sszes vizsgalat ¢s a MIC vizsgélatok alapjan nézziik a
rezisztens torzsek aranyat, (a 3.-4. abra 2004 évi adata) gyakorlatilag alig van eltérés, ami arra
utal, hogy a surveillance adatokat szolgaltaté laboratoriumokban a MIC érték alapjan torténd
meghatarozas 2004-ben mar altalanos.

Taldan nem korai kimondani, egyes megbizhatdo laboratériumok eredményeire és egyes
intézmények osztalyainak kiugré értékeire alapozva, - melyek szerint az elmult évihez
viszonyitva a rezisztens torzsek szamanak emelkedése tapasztalhatod - hogy a penicillinre nem
érzékeny és alacsony szinten rezisztens (2-8ug/ml) torzsek szama hazénkban is emelkedni
fog.

Folytatodni latszik 2004-ben is az a tendencia, hogy a rezisztenseken beliill a magasan
rezisztensek ardnya csokken. JOl mutatja ezt az 5. dbra, ahol a kozolt MIC értekek
oszlopdiagramjai lathatok.

Streptococcus pneumoniae (nE 1272) mért MIC értékeinek
eloszlasa (OEK-BS 2004. januar-junius)
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*Csak azok a torzsek, amelyeknél MIC meghatarozas tortént

5. abra
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A magasan rezisztens torzsek szama ebben a félévben is nagyon alacsony volt, csak 18 torzs
adott >8 pg/ml MIC értékii eredményt.

A kapott MIC érték helytelen értékelése leginkabb a breakpontok koriil fordul eld, példaul az
E-teszttel kapott 1,5 pg/ml érték gyakran a mérsékelten érzékeny kategdridba keriil a
rezisztens helyett.

A penicillin rezisztens S. pneumoniae torzsek anyag tipusonkénti eléfordulasat vizsgalva
2004. év elso félévében, invaziv infekciobol szdrmazo mintakban (vér, liquor) rezisztens torzs
nem fordult elé. Az érzékeny és mérsékelten érzékeny torzsek aranyat invaziv infekciokban a
6. abra mutatja.

Invaziv mintakbdl izolalt Streptococcus pneumoniae (n=92)
penicillin érzékenysége (OEK-BS 2004. januar-junius adatok)

O érzékeny M mersekelten érzdieny

6. abra

A legtobb rezisztens torzset fiilvaladékbol izolaltdk, s a magasan rezisztens torzseknek is,
csaknem mindegyike fiilvaladékbodl szdrmazott.

A S. pneumoniae macrolid rezisztenciaja valtozatlanul magas. Ahogy a 3. tabldzat mutatja
3485 vizsgalt torzs 36 %-a rezisztens erythromycinnel szemben. Intézmények szerint
vizsgalva, a 34 laboratorium koziil 9-ben 40 %, s ezek koziil kettdben 50% feletti a rezisztens
torzsek aranya.
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3. tablazat
S. pneumoniae erythromycin rezisztenciaja 2004. januar-junius (OEK-BS)*

mérsékelt | rezisztens

Mikrobiolégiai laboratérium I;’jlzztﬁfn db % db %

ANTSZ Bacs-Kiskun megye 24 0 0,0% 5 20,8%
ANTSZ Baranya megye 8 0 0,0% 2 25,0%
ANTSZ Békés megye 87 1 1,1% 28 32,2%
ANTSZ Borsod-Abatj-Zemplén megye 115 3 2,6% 47 40,9%
ANTSZ Csongrad megye 209 9 4,3% 83 39,7%
ANTSZ Fejér megye 134 3 2,2% 54 40,3%
ANTSZ Févaros 89 3 3,3% 28 31,5%
ANTSZ Gyér-Moson-Sopron megye 222 20 9,0% 25 11,3%
ANTSZ Hajdu-Bihar megye 10 1] 10,0% 4 40,0%
ANTSZ Heves megye 73 1 1,4% 33 45,2%
ANTSZ Jasz-Nagykun-Szolnok megye 64 0 0,0% 31 48,4%
ANTSZ Komarom-Esztergom megye 155 4 2,6% 46 29,7%
ANTSZ Nograd megye 30 1 3,3% 9 30,0%
ANTSZ Pest megye 70 0 0,0% 24 34,3%
ANTSZ Somogy megye 26 4 153% 10 38,5%
ANTSZ Szabolcs-Szatmar-Bereg megye 62 1 1,6% 26 41,9%
ANTSZ Tolna megye 8 2| 25,0% 2 25,0%
ANTSZ Vas megye 51 0 0,0% 10 19,6%
ANTSZ Veszprém megye 88 1 1,1% 35 39,8%
ANTSZ Zala megye 70 0 0,0% 33 47,1%
Balassa Janos Kh. Szekszard 100 1 1,0% 36 36,0%
BM.K6zponti Kh. 7 1 14,3% 0 0,0%
DOTE.Mikrobiologia 76 0 0,0% 43 56,6%
Hetényi Géza Kh. Szolnok 227 3 1,4% 75 33,0%
Kenessey Albert Kh.Balassagyarmat 53 0 0,0% 19 35,8%
Mosdos 0 0 0,0% 0 0,0%
OEK 30 1 3,3% 9 30,0%
Orsz.Koranyi TBC 93 0 0,0% 19 20,4%
POTE, Pécs 26 0 0,0% 8 30,8%
PRODIA- SOPRON 220 1 0,4% 97 44.1%
PRODIA-NYIREGYHAZA 470 0 0,0% 185 39,4%
PRODIA-Szt.Isvan Kh-Budapest 178 8 4,5% 59 33,1%
SZE.Klinikai Mikrobiolégia 275 0 0,0% 140 50,9%
Szt.Laszlé Kh.Budapest 135 4 3,0% 30 22,2%
0sszesen 3485 73 2,1% 1255 36,0%

Miutan a korongdiffiizidos eredmények alapjan az erythromycin rezisztens torzsek 80%-a
clindamycinre is rezisztens (6. dbra), valdsziniisithetd, hogy nalunk a macrolid rezisztenciat
kodold gének koziil az ermB sokkal gyakoribb, mint az efflux mechanizmus alapjan kialakulé
mefA gén altal kodolt rezisztencia, amely a clindamycinre nem terjed ki.
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Ernythromycin rezisztens Streptococclls prreirroniae
clindamycin érzékenysége.
{OEK-BS 2004. januar-jinius adatok)

1,5%

O clindamgrin érasheny O ¢ indangy cin mérs. rezicriens
B clind amprin rezisrbere

7. abra

Farrell és mtsai az 1999-2000-ben végzett PROTECT study—ban 25 orszdgbol szarmazé
macrolid rezisztens S. pneumoniae-t vizsgalva, tigy talaltdk, hogy a torzsek 35,3%-a mef4
56,2%-a ermB, és 6,8 % mindkét gént hordozta. A megoszlas nagyon valtozo volt foldrajzilag
és orszagok szerint. Mig Eszak-Amerikaban a mef4 gén, Eurépaban az ermB gén dominalt.

A kovetkez6 tablazatokon az eddigiek mellett jol 1athatd, hogy még mindig nagyon alacsony
a S. pneumoniae 3. generacids cefalosporinnal és jelenleg még a quinolonokkal szembeni
rezisztenciaja is (8. dbra)

Streptococcus pneumoniae antibiotikumokkal szembeni
rezisztenciaja (OEK-BS 2004.januar-junius)
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Az invaziv infekciokbol szarmazo torzsek altalaban kevésbé rezisztensek, a quinolonokkal
szembeni rezisztencia ugyancsak alacsony, de %-os gyakorisaga nagyobb, mint az Osszes
vizsgalt térzs esetében (9. dbra).

Invaziv mintakbél izolalt Streptococcus pneumoniae
antibiotikumokkal szembeni érzékenysége
(OEK-BS 2004.januar-junius)
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9. abra

Dr. Gacs Maria, Tirczka Tamas, Libisch Balazs, Dr. Végh Zsolt

Irodalom:

= D.J. Farrell et al. 2003. Macrolid resistance by ribosomal mutation in clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae from the PROTEKT 1999-2000 study. Antimicrob. Agents
Chemother. 47: 1777-1783.
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A Bordetella pertussis fertozés laboratoriumi diagnosztikaja

A B. pertussis infekcidok laboratoriumi diagnosztizalasara alapvetden harom modszer all
rendelkezésiinkre: a bakterioldgiai tenyésztés, a PCR-val torténd bakteridlis DNS kimutatas és
a serologiai vizsgalat.

1./ Tenyésztés
A bakteriologiai tenyésztés elsdsorban a betegség kezdeti, catarrhalis fazisdban lehet
sikeres; a paroxysmalis fazisban mar joval kisebb a B. pertussis izolaldsanak
valdsziniisége. A mintavételt az orron at bevezetett nasopharyngealis tamponnal végezziik,
majd a mintat azonnal oltsuk Bordet-Gengou (BG) taptalajra, vagy helyezziik transport
kozegbe. Az irodalmi adatok alapjan ere a célra a legalkalmasabb a Rogen-Lowe agar.
Ugyeljiink arra is, hogy a mintat ne gyapot alapu palcaval vegyiik, mert az gitolja a B.
pertussis szaporodasat. A tenyésztéshez hasznalt BG taptalajt kiegészithetjiik
cephalexinnel (0.04g/L), ami visszaszoritja a kiséréflora egy részér megkonnyitve ezaltal a
korokozd izoldlasat. Az inkubacidt levegén, 35C-on, legalabb egy hétig végezziik.
Ugyeljiink arra is, hogy a hosszli inkubaci6 alatt a lemezek ne szaradjanak ki.

2./ Polimeraz lancreakci6é /PCR/
A B. pertussis fertdzések PCR-rel torténd diagnosztikdja egyre jobban terjed, mivel a
modszer érzékenyebb a tenyésztésnél. A mintavételhez Dacron tampon hasznalata
ajanlott, mivel a calcium-alginat a PCR-t gatlo anyagokat tartalmaz. Egyes adatok szerint
a mintavétel nem feltétlentil sziikséges, hogy a nasopharynxbdl szdrmazzon; a torokbol
vett minta is megfeleld. A minta laboratériumba szallitdsa torténhet transport taptalajban,
fiziologias sooldatban, vagy esetleg szarazon is. Mivel a vizsgélat az elpusztult B.
pertussis baktériumokat is kimutatja, a tenyésztéssel ellentétben altaldban sikeres a
paroxysmalis fazisban, valamint akar egy héttel az antibiotikum therapia megkezdését
kovetden is.

3./ B. pertussis ellenes antitestek kimutatasa
A B. pertussis fertdzések diagnosztizalasanak legegyszeriibb és legelterjedtebb modja a
kérokozo ellenes antitestek kimutatasa. A vizsgélat eredményének értékelése ugyanakkor
sokszor nem konnyti feladat. Az eredmény egyértelmiien pozitivnak tekinthetd, ha sikertil
savopart kapnunk ¢és a masodik mintdban az elséhdz képest, tobb, mint négyszeres
titeremelkedést megfigyelniink. Sajnos savopar vételére nem gyakran van lehetdség és
még ritkabb, hogy az elsd mintdt még a betegség catarrhalis fazisaban vegyék, ami
altalaban a siker elofeltétele. Pertussis ellen oltott betegeknél az egyetlen mintaban talalt
magas IgG titert mindig Ovatosan kell értékelniink. Az IgA jelentds emelkedése
ugyanakkor, tipikus tiinetek esetén, oltott betegeknél is valdsziniisiti a B. pertussis
fertdzés fennallasat. Lényeges, hogy a B. pertussis ellenanyagok koziil csak a toxin ellen
termelddott  antitesteket vegyiikk figyelembe; a haemagglutinin elleni antitestek
keresztreakciot adhatnak, a pertactin esetében pedig az immunvélasz erdssége nem
kielégitd.

Irodalom:

1./ Loeffelholz, M. J.: Bordetella in Manual of Clinical Microbiology 8. Kiadds /Szerk.:
Murray, P. R. és mtsai./ Washington, DC 2003, 780-85 és az idézett irodalom.

2./Tozzi, A. E. és mtsai.: Diagnosis and management of pertussis. Canadian Medical
Association Journal 2005, 172, 509-15 és az idezett irodalom.

24



wrobioléqioi Korlevél m%m

Human patogén Plasmodium speciesek Kimutatasa és azonositasa

seminested-multiplex PCR mddszerrel

Horvath Katalin', Szénasi Zsuzsanna', Kucsera Istvan', Todorova Roszica®, Tarkanyi Klara?
"Johan Béla’ Orszagos Epidemiologiai K6zpont, Parazitologiai Osztaly, Budapest

*Szent Laszld Korhaz, Mikrobioldgiai Laboratorium, Budapest

A 4 human patogén Plasmodium (P.) faj okozta malaria a mai napig jelentds helyet
foglal el a tropusokon endémias fert6zo betegségek kozott. A vilag koriilbeliil 100 orszagaban
kisebb-nagyobb mértékben szamolni kell a Plasmodium fertdzés lehetoségével (1, 2). A
turizmus, a fejlédd orszagokkal vald egyiittmiikddés és a haboruk vagy szociodkonomiai
okok kivaltotta migracié a fejlett orszagokba behurcolt maléaria esetszdméanak novekedését
idézi eld (1). Magyarorszagon a maldriat 1963-ban eradikaltak. Azota, az 1963-2004 kozotti
idoészakban 179 magyar ¢és 279 kilfoldi allampolgéarsagu személyrél szamoltak be, akik
Plasmodium fertézotten érkeztek Magyarorszagra. Szerencsére azt mondhatjuk, hogy a
szocialis és gazdasagi fejlodésnek €s a viszonylag magas szinti egészségiigyi ellatasnak
koszonhetden igen kicsi a valoszinilisége annak, hogy a malaria ujra feliiti a fejét azon
orszagokban, igy Magyarorszagon is, ahol mar a sikeres eradikacio megtortént (1). Azonban a
vesz€lyt nem szabad aldbecsiilni, hiszen kozismert tény, hogy a maldria terjesztésében
szerepet jatszo Anopheles szinyog nemzetség Magyarorszagon is jelen van. Ezért egy
megbizhatéan milkddd surveillance rendszert kell fenntartani a Plasmodium mentesség
megorzésehez. Megbizhatd surveillance rendszer nem muikodhet megbizhatd laboratoriumi
diagnosztikai modszerek nélkiil. A beteg oldalardl nézve szintén fontos a megbizhato
diagnozis, hiszen az akar halalos szovodmények elkeriiléséhez sziikség van a fert6zés korai
felismerésére, a pontos ¢és gyors laboratoriumi diagnoézisra, ¢és a terapia azonnali
megkezdésére (3). A korai felismerés és a terapia felelossége a klinikusokra harul, a
laboratoriumi dolgozok feladata, vagyis a mi feladatunk a pontos és gyors laboratdriumi
diagnozis biztositasa.

Mit varunk el egy j6 malaria-diagnosztikai tesztt61?

* Magas szenzitivitas

* Magas specificitas

* A négy human patogén Plasmodium faj species szintli azonositasa

* Lehetdleg kvantifikalas (legalabb a P. falciparum esetén)

*  Konnyt kivitelezhetdség

* Gyors leletatfordulasi ido

* Helyben sziiletd eredmény
A maldria fertézés diagnosztizalasanak hagyomanyos, a mai napig a legelterjedtebb maddja a
beteg vérmintdjabol készitett Giemsa modszerrel festett vastagesepp és  vérkenet
mikroszkdépos vizsgélata. Ha a minta kellden nagy szamu parazitat tartalmaz, a fertézést
okoz6 Plasmodium fajszinten nagy pontossdggal és kellden gyorsan meghatarozhatd. A
mikroszkdpos vizsgalat érzékenységének also hatara koriilbeliil 5-20 parazita/pl. Legnagyobb
hatranyaként emlitik, hogy a vizsgalat nagy jartassagot €s tapasztalatot igényel, valamint a
tobb Plasmodium fajjal egyidében valo, kevert fertézéseket olykor nem sikeriil azonositani,
az alacsony parazitémia miatt a kisebb szamban jelenlévé Plasmodium faj kimutatasa elmarad
(D).
Az utdbbi években elterjedt, a vérben keringd Plamsodium-antigének immunokromatografias
kimutatasan alapuld gyorsdiagnosztikai tesztek nem valtottdk be a hozzajuk fizott
reményeket. Maganak a tesztnek a kivitelezése nagyon egyszeri, a leolvasas nemkiilonben. A
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fajszintli 1dentifikéalas altalaban csak a Plasmodium falciparum fertdzés esetén lehetséges, a
Plasmodium vivax, ovale és malariae fajok azonos jelet mutatnak. Nagy hatranya a tesztnek,
hogy alacsony parazitémia esetén a szenzitivitasa alacsony (csak >100 parazita/pl esetén valik
a szenzitivitds 90% felettivé), és sikeres kezelést kdvetden is jelenlévd perzisztdld antigén
kimutatdsa miatt fals pozitiv eredményt adhat egy mar gyogyult betegnél. Ezeket a
gyorsdiagnosztikai teszteket eredetileg azért fejlesztették ki, hogy a nagy tapasztalatot igényld
mikroszkopos vizsgalat helyett végezhessék a kevés tapasztalattal rendelkez6 laboratoriumok.
Ironikus médon azonban jelenleg a gyorstesztek (kizarolagos) alkalmazésa a helytelen
diagnézisok szdmat ndvelheti, ezért alkalmazasukat mindig ki kell egésziteni hagyomanyos
mikroszkdpos vizsgalattal, esetleg PCR vizsgélattal (3,5).

A polimerdaz lancreakcidé (PCR) vizsgalat a Plasmodium fajok legérzékenyebb, ¢és
legspecifikusabb modon torténd azonositdsara alkalmas. A PCR vizsgalat <5 parazita/l
kimutatdsara is alkalmas, az altalunk alkalmazott PCR mddszer érzékenysége is hasonlo.
Egyes irodalmi hivatkozasok azonban 0,004 parazita/pl érzékenységi kiiszobrél szamolnak be
(4). Sziikségiink van-e nekiink ilyen rendkiviili érzékenységre? Egy atlagos felndtt embert
véve alapul a 0,004 parazita/pl parazitémia azt jelenti, hogy az illeté kb. 5000 ml-nyi
vértérfogataban 20 000 parazita talalhat6, nem szamolva az esetlegesen megbujo Plasmodium
alakokat. Amig klinikai vizsgalatok nem tamasztjak ald, hogy az ilyen alacsony mértékii
parazitémia soha nem okoz klinikai tiineteket, €s nem igényel kezelést, nem engedhetjiik meg
magunknak, hogy ne az elérhetd legérzékenyebb modszert hasznaljuk (4).

PCR vizsgalat hatranyaiként a kovetkezdket emlitik:

o felszerelés igényes

* szaktudas igényes

* mintaszallitas a referencia laboratoriumba idéigényes, bonyolult

* lassu

* draga.

Barker 1994-ben a kovetkezd kijelentést tette: ,,In cases where clinical disease can be
diagnosed relatively rapidly at the species level... PCR will provide little advantage.
Diagnosis of acute malaria represents an example of this.” (,,Azokban az esetekben, ahol a
betegség diagnodzisa viszonylag gyorsan feléllithato €s a korokozo fajszinten meghatarozhato,
a PCR kevés elénnyel szolgal. Az akut malaria diagndzisa erre az egyik példa.”) (6) A
szemléletmod az azdta eltelt 10 évben megvaltozott. Az imént felsorolt hatranyok nagy része
valdjaban nem jelent komoly akadalyt.

* Felszerelés igényes ¢és szaktudas igényes: egy molekuldris vizsgéalatokat végzd
laboratériumban a felszerelés és a szaktudas mar rendelkezésre all, kiilon beruhazasra
nincs sziikség.

* Mintaszallitds iddigényes, bonyolult: ez elsésorban szervezés kérdése, a mintakat
postai Gton, vagy az ANTSz halézat laboratoriumaibél autoval be lehet kiildeni a
referencia laboratoriumba

* Lassu: lassabb ugyan, mint a néhany 6rat igénybe vevd mikroszkopos vizsgalat, és az
1 oran beliil elvégezhetd immunkromatografids gyorsteszt, de a munkaszervezésnek
koszonhetden 24 oOran beliil eredményt tudunk kozdlni. A bevezetés alatt allo
LightCycler PCR mddszerrel a minta beérkezésétdl szamitva 3 oran beliil eredményt
adunk.

* Dréga: sajnos, ezt nehéz volna cafolni.

Mikor igazan hasznos a PCR moddszer?
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1) Plasmodium fertdézésre gyanus betegek esetében, ha tobbszori mikroszkopos vizsgalat
utan sem sikertiil a parazitat kimutatni
2) Ellentmond¢ laboratériumi eredmények esetén
3) Plasmodiumok fajszintli azonositdsara (ha a mikroszkopos vizsgélattal ez nem
lehetséges)
4) Kezelés  eredményességének  kovetésére  (kiillonosen — gyogyszerrezisztens
Plasmodiummal val6 fert6z6dés veszélye esetén)
5) Mikroszkopos és gyorstesztekkel torténd laboratoriumi vizsgalatok mindségi (qualiti)
kontrolljaként
6) Korvizsgalatok szervezése esetén a szervezd laboratorium aldtdmaszthatja a vart
eredmény megalapozottsagat (1)
A Parazitologiai Osztaly ,,Egzotikus Parazitdk Okozta Megbetegedések Nemzeti Referencia
Laboratoriuméaban” seminested multiplex malaria PCR-t alkalmazunk, amely két 1épésben
képes kimutatni, és fajszinten azonositani valamennyi human patogén Plasmodium fajt. A
DNS kivonasat a QIAGEN QIAamp DNA Blood Mini Kittel végezziik, a gyarto utasitasainak
megfeleléen. A maldria faj kimutatdsa €s azonositdsa nested, vagyis kétlépéses PCR-rel
torténik, majd az amplifikacio termékét 3%-os, etidium bromiddal festett agaroz gélen torténd
elektroforézis soran mutatjuk ki, meghatarozva a termék méretét. Az els6é PCR soran két
terméket kaphatunk. Az egyik a belsé pozitiv kontroll szerepét betoltd 231 bp-os részlete a
human 18S rRNS génnek, amelynek mindig meg kell jelenni. Hidnya a PCR reakci6 gatlasara
utal. Az els6 PCR masik lehetséges terméke kb. 800 bp-nél jelenik meg, ez a termék a
Plasmodium fajok 18S rRNS génjének kozds szakaszat mutatja ki, jelenléte Plasmodium
fertdzés fennallasat igazolja. A masodik PCR reakcid ennek a 800 bp-nyi szakasznak a
fajspecifikus régidira tervezett primerparok segitségével species szinten azonositja a négy
human patogén Plasmodium fajt, ennek végeredményét a gélen eltéré méretli amplifikéacios
termékek jelzik (1. abra). Ertelemszeriien egynél tobb specifikus csik megjelenése kevert
fertdzésre utal.

1. dbra helye

2004-ben tortént bevezetése ota 29 esetben végeztiink PCR vizsgalatot. Az orszag kiilonbozo
laboratoriumaibol konfirmaciora érkezé mintdk mellett a vizsgélati mintdink nagy részét a
Szent Laszl6 Korhaz Mikrobiologiai Laboratériumaban mikroszkoéposan vizsgalt ¢és
Plasmodium negativnak bizonyult vérmintdk jelentették. A PCR vizsgéalatok eredménye
O0sszhangban volt a mikroszkopos vizsgéalat eredményével: 2 esetben igazoltunk P.
falciparum, 1-1 esetben P. vivax illetve P. ovale fertdzést, és 1 esetben, ahol a mikroszkopos
vizsgalat alapjan a korokozo fajt nem lehetett egyértelmiien azonositani, P. ovale és P.
malariae kevert fertdzést mutatott ki a PCR modszer.

Két tanulsagos példat szeretnénk bemutatni. 2005 januarjdban a Szent Laszlé Korhaz
Mikrobiologiai Laboratoriumabdl kaptunk EDTA-s vérmintat egy kameruni betegtdl, akit
hazajaban tobbszor kezeltek P. falciparum fert6zéssel. A Laszlo Korhazba malaria gyanujaval
keriilt felvételre. A beteg mintdjanak mikroszkdpos vizsgélata a Plasmodium fert6zés
fennallasat aldtdmasztotta, de a kis parazitaszam miatt a fajszintli meghatarozas nehézségekbe
utkozott. A Szent Laszldo Korhdz Mikrobioldgiai Laboratériuma P. malariae?, P. ovale?
megjegyzéssel adta ki az eredményt, €s a fajszintli azonositashoz kérte a segitségiinket. A
beteg EDTA-s vérmintdjanak feldolgozasaval az immunkromatografiai gyorsteszt kétes nem
falciparum eredményt adott, a PCR vizsgalat P. malariae-P. ovale kevert fertézést mutatott
ki.
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2005 februarjdban Kenézy Gy. Koérhazbol (Debrecen) kaptunk vastageseppet €s vérkenetet
egy Plasmodium fertézésre gyanus kiilfoldi allampolgarsagi betegtdél. A betegnek tobb
honappal kordbban volt P. falciparum fert6zése, amelyet kezeltek. A bekiildott mintak
mikroszkopos vizsgalata nem mutatta ki Plasmodium jelenlétét, és a vastagcsepp kaparékabol
inditott PCR vizsgalat is negativ volt. Ennek ellenére kértiink a betegtél EDTA-s vérmintat,
hogy megfeleld6 mennyiségli mintabol kiindulva megismételhessiik a PCR vizsgalatot. Az
EDTA-s vérmintabol készitett vastagcsepp €s vérkenet mikroszkdposan negativ eredményt
adott, immunkromatografids gyorsteszttel azonban egyértelmiien P. falciparum pozitiv jelet
kaptunk. A PCR vizsgalat negativ lett, a mikroszkopos vizsgélat eredményét igazolta. Nagy
bizonyossaggal kijelenthetjiik tehat, hogy az immunkromatografids gyorsteszt, ahogy arra az
irodalomban szamtalan figyelmeztetést talaltunk, a kordbban lezajlott P. falciparum
fert6zésbol visszamaradt perzisztald antigén jelenlétét mutatta ki.

1. tablazat. A diagnosztikai tesztekkel szemben tdmasztott elvarasok €s az egyes
diagnosztikai modszerek Osszevetése

Szempont Mikroszkop Gyorsteszt PCR Real-time PCR
Szenzitivitas ++ + 4+ F++
Specificitas +++ - 4+ F++

Faj azonositasa +++ + +++ +++
Kvantifikalas + - -+ o+
Koénnyii kivitelezés -+ +++ - -

Gyors leletatford. 1d6 ++ +++ - ++
Helyben eredmény -+ +++ - -

Az 1. tablazatbol kitlinik, hogy valamennyi diagnosztikai modszernek megvan a maga erds €s
gyenge oldala. Véleménylink szerint egy referencia laboratoriumban van létjogosultsaga egy
olyan molekularis médszer diagnosztikai sémaba val6 beillesztésének, amely lehetdséget ad a
human patogén Plasmodium fajok érzékeny kimutatdsara, és a téves diagnozisok
kikiiszobolésére.
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