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2005 évtdl kezdddden a korvizsgalatok bovitésére kertilt sor, igy ma mar mikrobioldgia
csaknem minden teriiletére kiterjedd kiils6 ,,quality control”vizsgalatokat szervez az OEK
Mindségbiztositasi osztalya, amelyben valo részvételrdl a vizsgalo laboratorium, irdsos
igazolo jelentést kap.

A 2004. évi bakteriologiai korvizsgalatok értékelése

Magyarorszdgon a bakterioldgiai laboratoriumokban a mindségbiztositas kezdetei Dr. Lanyi
Béla nevéhez flizodnek, s igy, ennek 1ényeges részét képezo kiils6 quality kontroll vizsgalatok
bevezetése is. Ezek gyakorisdga, lebonyolitasa az évek soran tobbféle moddon tortént, de
lényeges eleme, hogy klinikai mintat utanzo készitmények keriilnek kikiildésre, nem
valtozott. A minta feldolgozasa, az identifikalas, antibiotikum érzékenységi vizsgalat, az
eredmény interpretalasa a mindennapi rutin vizsgalatok protokolljai szerint torténik.

A 2004. évi vizsgalatok Osszeallitisakor a cél az volt, hogy a megoldasok valaszt adjanak
arra, egyrészt hogy a laboratoriumok mennyiben sajatitottak el azokat az uj ismereteket,
amelyek elsdsorban az antibiotikum érzékenységi vizsgéalatok teriiletén folyamatosan
valtozasokat hoznak, masrészt, hogy megfelelden interpretaljak-e a kapott eredményeket.

Az értékelés 40 laboratorium eredményei alapjan tortént.

- Az aerob diagnosztika a kitek, félautomatdk, automatdk hasznalatdval az identifikdlando
speciesek esetében egy-két laboratorium kivételével kiting volt.

- Az aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi vizsgalatai sordn a rezisztencia
mechanizmusok felismerése, az eredmények ennek megfeleld interpretalasa széles korben
megtortént.

- Az anaerob diagnosztikdban az identifikalasi eredmények, bar a laboratériumok sziikebb
korében, ugyancsak fejlodést tiikkroztek.

- Az anaerob baktériumok antibiotikum érzékenységi vizsgalatai teriiletén voltak
tapasztalhatok leginkabb problémdk, amellett hogy, ezekben a vizsgalatokban a
laboratériumok mintegy harmada vett csak részt.

Az aerob baktériumok identifikalasanak eredményei:
A korvizsgalat 3 mintajaban 5 aerob species izolalasa és identifikalasa volt a feladat. Az
eredmények az /. tablazatban lathatok.

1. tablazat. A 2004. évi korvizsgalatban izolalt és helyesen identifikalt aerob speciesek

Az izolalt speciesek identifikdlasdnak eredménye - laboratorlumook
szama Yo-a
Salmonella Panama 27 67,5% x
Salmonella spp. 12 30,0% }
Escherichia coli 1 40 100,0%
Enterococcus faecium 40 100,0%
Stenotrophomonas maltophilia 38 95,0%
Escherichia coli 11 40 100,0%

Egy laboratorium a Salmonella Panama-t Citrobacter freundii—nak identifikélta, amely nagyon stlyos
hibanak mindsiil.
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* A laboratoriumok tobb mint fele, 23-an a minta ,,bontasat” koveto 48h beliil, 8-an 24h milva kézolték
a salmonella izoldldsat, s az azonnali konzultici6 sziikségességét a klinikussal és/vagy az
infektologussal, a korhazhigiénikus, €s az epidemiologus kollegakkal.

A Stenotrophomonas maltophilia-t Acinetobacter baumannii-nak identifikalta egy laboratorium, s egy
masik a vegyes tenyészetbdl csak az Escherichia coli-t kozolte.

Az aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi vizsgalatanak eredményei:

A részletes értékelésben tampontot ad a WHO értékelési rendszere:

* Elfogadhaté korongdiffuzional + 3 mm zdénaatmérd; E- tesztnél & 1 higitasi fok eltérés

Ertékelés Referens lab. | vizsgalatot végzé laboratérium
érzékeny — mérsékelt
L. mérsékelt — érzéken
Kis hiba - P y
rezisztens — mérsékelt
mérsékelt — rezisztens

Nagy hiba |érzékeny — rezisztens

Durva hiba |rezisztens — érzékeny

Az 1.sz.mintaban szerepld parenteralisan eléforduld Sal/monella Panama az NCCLS ajanlasa
alapjan vizsgalt antibiotikumokra érzékenységet mutatott.

A korvizsgalatban résztvevd laboratériumok az alabbi eredményeket kozolték:

Laboratériumok szaima
Salmonella spp. minden vizsgalt antibiotikumra érzékeny 33
Az ajanlott antibiotikumokra érzékeny (mést nem vizsgalt) 6
Co-trimoxazollal szemben rezisztens 2

A salmonellak antibiotikum érzékenységi vizsgalatanal a problémat leginkdbb az okozza,
hogy a vizsgalt ¢s megadott antibiotikumok kore sokkal bovebb az ajanlottnal, s ez
esetenként félrevezetheti a klinikusokat.

Ebben a vonatkozasban a korvizsgalatban szerepld Salmonella Panama eredménye is sok
hibat mutatott.

aminoglikozidokra vizsgalta és érzékenynek adta meg: 29

az aminoglikozidok mellett 2. gen. cephalosporint is
érz¢kenykeént k6zolt:

nem vizsgalt 3. gen. cephalosporint, de minden mast igen 1

teljesen kifogastalan érzékenységi eredményt kozolt 6
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Az 1.szdm0 mintaban szerepld E. coli eredményei lathatok a 2. tdbldazatban.

2. tablazat FEscherichia coli (EARSS 1528) ESBL pozitiv, a referens ¢és vizsgalo
laboratoriumok antibiotikum érzékenység Osszesitett adatai

R . Laboratériumok eredményei
eferens eredmény ~ .
(torzsek szama)

MIC (mg/l) értékelés érzékeny mérsékelt rezisztens
ampicillin 128 R - 40
amoxicillin /klavulansav - 29 2 8
gentamicin 1-2 E 31 4 -
tobramycin 64-128 R - - 34
netilmicin - - 1 24
amikacin - - 2 30
tetracyclin - - - 27
Co-trimoxazol - 25 4 8
ciprofloxacin 0,12-0,5 E 40 - -
ceftriaxon - 1 1 38
cefotaxim 0,5-1 R 1 1 37
ceftazidim 64 R 1 - 39
piperacillin /tazobactam - 21 - 3
cefepim - 4 - 22

A 2. tablazat adatait vizsgalva lathatjuk, hogy mig az ampicillin egyontetiien rezisztens, a -
laktamdz gatlokkal kombinalt B-laktdmok érzékenységének megitélése kozel sem ilyen
egyértelmii. Mig 29-en az amoxicillin/clavuldnsavat érzékenynek talaltdk és adtdk meg, 8-an a
kapott érzékeny kategoriaba eso értéket, rezisztensnek interpretaltak (a VITEK2 is).

A jelenlegi allaspont szerint nem kell az érzékeny kategdridba esd torzseket
rezisztensnek interpretdlni, bar klinikai megfigyelések arra utalnak, hogy az ESBL termeld
torzsekkel szemben kevésbé hatékonyak a [-laktam gatlokkal kombinalt [-laktdm
antibiotikumok is. (1.) Célszerli az érzékeny eredmény mellé megjegyzést fiizni: ,,Klinikailag
kevésbé hatékony lehet, kombinacioban ajanlott.”

A téblazatbol lathato, hogy a co-trimoxazol érzékenységének meghatarozasaval még mindig
gondok vannak.

Az ESBL pozitiv E. coli rezisztenciajaval kapcsolatosan k6zol1t tovabbi adatok Osszesitése:

» felismerte a rezisztencia mechanizmust, a torzset ESBL pozitivnak adta meg 36
¢és a 3. gen. cefalosporinokat jol interpretalta

* nem jeldli, hogy ESBL pozitiv, de rezisztensként adja meg a 1
3.gen.cefalosporinokat

* ESBL pozitiv, de nem interpretalja a 3. gen. cephalosporinokat 1

* nem ismeri fel a rezisztencia mechanizmust 2
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Az ESBL termelés vizsgalatanak e E-teszttel 11

modjai: * 2 vagy 5 korongos modszerrel 7-7
e VITEK2 automataval 3
* ATB BLSE —vel 3

A torzset molekularis megerdsitésre és tovabbi vizsgalatra az OEK Bakteriologia 29
I. osztalyara kiildi

A 2. szam mintaban szerepld Enterococcus faecium vanA gént hordozott, igy a vizsgalat
soran vanA- tipusu, azaz vancomycinnel és teicoplaninnal szemben magas szintli rezisztenciat
mutatott.

A 3. tablazatban az Enterococcus faecium 6sszesitett eredménye lathato.

3. tablazat. FEnterococcus faecium (WHO-3), a referens ¢és vizsgald laboratoriumok
antibiotikum érzékenység eredményei

Laboratoriumok eredményei
Referencia érték

antibiotikum MIC (mg/l) k((r);(r)r?)g E|M| R B M | R 3 M R
penicillin 32/R 6/R 3 9 1 2 1 3 1 12
ampicillin 4/E I9/E | 14 5 10 1 8 1 24 2 13
HL-gentamicin E 19 19 1 1 39 1
HL- streptomycin R 2 12 1 6 3 18
vancomycin 512/R 9/R 33 5 40
teicoplanin 256 /R 7/R 23 10 2 35
imipenem 1 9 1 1 15 1 2 1 25
ciprofloxacin 4/R 15/R 1 3 2 16 3 13
levofloxacin 6 11 1 17 1
tetracyclin >16/R 8/R 4 14 18
-laktamaz negativ 14 negativ és 1 pozitiv

Ahogy a tablazat adatai mutatjak a laboratériumok tobbsége vancomycin esetében MIC
vizsgalatot is végzett. A kapott eredmények alapjan 12 laboratérium vanA- tipusu rezisztencia
gyanut kozolt. A torzs jelentds koérhazhigiénés szerepét a laboratériumok tobbsége (32)
felismerte, és megerdsité molekularis vizsgalatra az OEK-be kiildené

Altaldban, ahogy az eredmények is mutatjik, nem okoz gondot az enterococcusok magas
szintli vancomycin rezisztenciajanak felismerése. A problémak els@sorban az alacsonyabb
breakpoint-ot kevéssel meghaladd (6-8 pg/ml) MIC értékli, nem mozgd enterococcusok
esetében lehetnek, mivel ritkédn, de el6fordulhatnak e koriili MIC értékii VanB tipusi VRE
torzsek is. (Ennek részletes vizsgalatdval jelenleg foglalkozik laboratériumunk; az
eredményekrol a kdvetkezé Mikrobioldgiai Korlevél -ben szamolunk be.)

Az aminoglikozidok érzékenységének vizsgalatakor egyetlen kivétellel, gentamicin
esetében 120 pg, a streptomycin esetében 300 pg-os korongot hasznaltak a laboratoriumok. A
gentamicin érzékenységet a laboratoriumok fele E-teszttel is vizsgalta, egyetlen laboratorium
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kozolte rezisztensnek. A laboratériumok tobbsége még nem szokta meg, a magas szintli
aminoglikozid vizsgalatnal a ,high level” érzékeny és rezisztens eredménykozlést, amely
nemzetkozileg hasznalatos. A Mikrobioldgiai Korlevél 2004/3. szdmaban mar irtunk arrol,
hogy a 120 pg—os gentamicin ill. a 300 pg- os streptomycin koronggal érzékenységet mutatd
torzseket gentamicinre ¢és streptomycinre HL érzékenyként kozoljiik, mig a rezisztens
kategoriaba tartozokat HL rezisztensnek.

A WHO3 jelzési torzs a B-laktamokvonatkozdsaban a szokésostol eltérd, specialis
rezisztenciat mutatott, amennyiben a WHO értékelés szerint penicillin rezisztens, ampicillin
érzékeny volt. A laboratoriumok vizsgalatdinak eredményei Osszesitve lathatok a 3.
tablazatban, és MIC értékek ill. zona atmérdk (mm) a 4-5. abrdan.
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4.abra Enterococcus faecium (WHO-3) mért MIC értékeinek eloszlasa
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5.abra Enterococcus faecium (WHO-3) érzékenysége ampicillinre €s imipenemre
korongdiffuzios vizsgalattal. A zonadtmérd (mm) szerinti megoszlasa

Meglepd eredményt adtak az imipenem érzékenységre vonatkozd vizsgalatok. Mint
kozismert az imipenem ¢és ampicillin érzékenység az esetek tulnyomo tobbségében
megegyezik, igy gyakran nem is sziikséges vizsgélata, mivel az ampicillin érzékenységbdl
kovetkeztetni lehet az imipenem érzékenységre A WHO 3 torzs a laboratoriumok tobbségében
imipenemmel szemben korongdiffuzidval és E-testtel egyarant rezisztensnek bizonyult. 25
laboratorium vizsgalta az imipenem érzékenységét €s 14 az ampicillinétdl eltérd eredményt
kapott.

Az imipenemre vonatkozo érzékenységi adatokat a WHO nem ko6zolt, s amint tudjuk
az NCCLS sem ad meg korongdiffuzids, vagy MIC értékeket. A FDA (Food and Drug
Administration) adatai szerint a 4 ug/ml az érz¢kenység, és a 16 ug/ml a rezisztencia hatara.

Az irodalomban Ujra és jra felmeriil, hogy a penicillin illetve ampicillin vizsgalataval
kapott eredmény elfogadhaté-e az imipenem érzékenység megitélésére? Mig egyes szerzok
elfogadhatonak tartjak, masok céafoljak, mivel mindig vannak torzsek, ha néhany szézalékban
is, amelyekre ez nem igaz. Weinstein €s mtsai legutobb ugy foglaltak allast, hogy mig az E.
faecalis esetében elfogadhaté az imipenem érzékenységének ampicillin alapjan torténd
kiadasa, de az E. faecium €s mas Enterococcus spp. esetében néhany szazalékban eltérhet, igy
ajanlott azt kiilon meghatarozni. (2)

A 3.szamu mintaban 1év6 Stenotrophomonas maltophilia érzékenységére vonatkoz6 adatok,
a referens laboratorium ¢€s a vizsgalo laboratoriumok 6sszesitett eredményei a 4. tablazatban
lathatok.
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4. tablazat Stenotrophomonas maltophilia (WHO-29),

laboratériumok eredményei

a referens ¢és

@@ém

a vizsgalo

Referencia eredmények

A laboratériumok dsszesitett

antibiotikum eredményei

MIC (mg/l) |korong (mm) E M R
piperacillin 8/E 27/ E 13
piperacillin/tazobactam 25 4
ticarcillin/ klavulansav <2/E 38/E 3
trimethoprim/ sulfamethoxazol 0,5/E 30/E 35 1 2
levofloxacin 0,5/E 29/E 8 1
ciprofloxacin 35 1
moxifloxacin 4
gentamicin 1/E 30/E 25 5
amikacin 16/ E 29/E 25 1 3
netilmicin 21 1
tobramycin 20 3
ceftazidim 2/E 27/E 28 3 2
cefoperazon 13
cefepim 19 2
cefotaxim 2 1
tetracyclin 8
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A jelentds szoérds miatt a korongdiffuzidos és a MIC értékeket is kozld laboratdoriumok
eredményei mm ill. pg/ml szerint bontva szerepelnek a 6-8. abran.
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6.abra Stenotrophomonas maltophilia (WHO-29) MIC (pg/ml) értékek
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7.4bra Stenotrophomonas maltophilia (WHO-29) MIC (pg/ml) értékek
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8.abra Stenotrophomonas maltophilia (WHO-29) ceftazidim érzékenysége

A Stenotrophomonas maltophilia antibiotikum érzékenységének vizsgalata a mai napig sem
teljesen egyértelmii. Milyen antibiotikumok érzékenységét javasolt vizsgalni és hogyan? A
kérdésekre a legutobbi Bakteriologiai értekezleten, a SE Mikrobiologiai Intézetébdl Dr.
Kristof Katalin altal tartott Osszedllitds adott valaszt. Az Osszedllitast és az anaerob torzsek
rezisztencia vizsgalatanak eredményeit a Mikrobioldgiai Korlevél kovetkezd szamaban
kozoljiik.

10
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A korvizsgalat eredményeinek értékelése vizsgalati mintak szerint:

1. minta: hasiiri valadék
Eredmény:
* Aerob:
— Salmonella Panama
— Escherichia coli (ESBL termeld)
* Anaerob:
— Prevotella melaninogenica

Ertékelés Laboratorlumok
szama
Kitiing:
= Mindharom baktériumot kitenyésztette ¢és species  szintig
. et 12
identifikalta:
Jo:
= Az izolalt baktériumot vagy baktériumokat csak genus szintig 7
identifikalta:
Elfogadhato:
= A salmonella-t genus szintig hatarozta meg, anaerob tenyésztést nem )
végez, de tovabb kiildi az anyagot:
= Az anaerob speciest nem identifikalta pontosan 3
= Az anaerob speciest csak telepmorfologia alapjan kozolte 1
Nem elfogadhato
»  Salmonella Panama helyett mas baktériumot identifikalt, 1

(anaerob modon nem dolgozta fel)
= A mintaban nem 1év0 aerob baktériumot izolalt 1
»Anaerob baktérium nem tenyészett ki’ eredmény kozolt:

koziiliik egy S. arizonae —t diagnosztizalt) 8
1. szamu minta: hasiiri valadék. Az eredmény interpretalasa
® A kitenyésztett korokozok szerepet jatszanak a korfolyamat 2
kialakitasaban:

® Telefonon konzultalt a klinikussal, az infektologussal: 18
a korhazhigiénikussal: 16
az epidemiologussal: 17
® Junius 08-09-én és ismételten haemokultarat kért: 20
sz€kletet kért: 15

® Terapias javaslatot tett: 11
- ciprofloxacin 3

- carbapenem 2

- amoxicillin/klavulansav 1

- piperacillin/tazobactam 1

- anaerobokra is hat6 antibiotikum 4

® Az E. coli torzset ESBL megerdsitésre €s tovabbi vizsgalatra, 29

a Salmonella-t szero- és fagtipizalasra bekiildi:

11



wrobioléqioi Korlevél

2. szamu minta: lochia valadék

Eredmény:
1. aerob:  Enterococcus faecium
2. anaerob: Bacteroides ureolyticus

Peptostreptococcus anaerobius

ﬂ%ﬂ

Laborok
szama
» mindharom baktériumot kitenyésztette €s species szintig identifikalta 10
» Peptostreptococcus spp-t adott meg 5
»  Peptostreptococcus spp. és Bacteroides spp-t adott meg 1
» egyféle anaerob baktériumot tenyésztett ki 8
- Peptostreptococcus spp. 4
- B. ureolyticus 4
» csak az egyik anaerob baktériumot identifikalta jol 2
+ anaerob tenyésztésre elkiildte 2
* nem relevans minta anaerob nem dolgozta fel 4
» anaerob nem dolgozta fel, de nem fiizott megjegyzést hozza 3
* anaerob tenyésztéssel negativ 3
»Anaerob tenyésztés folyamatban™? 1
Eszrevételek, megjegyzések és az eredmények interpretacioja
1. Konzultaci6 sziikséges 32
 "A lochia bakterioldgiai vizsgalatra nem alkalmas, helyette endometrialis 7
aspiratum a megfeleld minta" — jegyezte meg:
* tampont anaerob modon nem dolgoz fel 5
* ha transzport kozegben kiildi, a tampon megfeleld lehet anaerob feldolgozasra 1
is
* a kozvetlen mikroszkopos vizsgalat segiti a kitenyésztett baktériumok 1
megitélését
» haemokultura vétele javasolt 17
* a vizsgalatot ki kell terjeszteni STD korokozok iranyaba is (Chlamydia, 5
Mycoplasma)
» az enterococcus korokozd szerepe kétes 6
» aerob csak a Streptococcus pyogenes- nek van koroki jelentésége 2
» csak az anaerob baktériumoknak van koroki jelentdsége 2
* mindharom izolalt baktériumnak koroki jelentdsége van, vagy lehet 4
* A vancomycin rezisztens enterococcusnak koérhazhigiénés jelentdsége van, 37
azért bekiildi megerdsitd molekularis vizsgalatra
* A Bacteroides ureolyticus-t anaerob referens laboratériumba kiildi 1

* ,Atlinetek alapjan a fenti baktériumok izolalasa diagnosztikus érték(i”

* A kitenyésztett baktériumok postpartum infekciokban koérokozod szerepet jatszthatnak, igy
tekintettel a beteg tiineteire, a leletben valamennyi baktériumot kozoljiik.”

* Nagyon pozitivan értékelhetd, hogy a 40 laboratériumbol 32 jegyezte meg, hogy a konzultacio
sziikséges. Meg kell tudni, hogy a minta milyen modon keriilt levételre, sziikséges-e jonnan jol
levett mintat bekiildeni. Haemokultara vizsgalatat sok laboratorium — nagyon helyesen- javasolta.

12
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3. szamu minta: trachea valadék

Eredmény:

® Stenotrophomonas maltophilia

® [ coli
Minésités Tenyésztési és identifikalasi eredmény Laboratorlumok

szama
kiting Mindkét baktériumot kitenyésztette €s jol identifikalta 35
jo »wStenotrophomonas maltophilia” eredményt adott ki. 3
elfogadhatatlan A vegyes tenyészetet E.coli-nak identifikalta 1
Az E.coli mellett Acinetobacter baumannii-t identifikalt 1

Eszrevételek, megjegyzések, az eredmény interpretacioja

Laboratoriumok szama

Az eredményt interpretalta: 32
Nem relevans minta: 7
Korokozo6 szerepe kétes: 7
Kolonizaci6 valdszini: 16
A S.maltophilia nosocomidlisan jelentds: 13
Konzultalt a klinikussal: 12
—j6 minta esetén kvantitativ vizsgalat 6

Nem lazas, nem kért haemokultarat, BAL-t vagy PBS-t: 2

Egyéb mintat kért:

— haemokultarat 7

— BAL-t vagy PBS-t 8

Nem interpretalta: 8
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A laboratériumok osszesitett értékelése

A korvizsgalat eredményei az aerob diagnosztika jelentds fejlodése mellett az alapmiiveletek
fontossagara hivjak fel a figyelmet. A gondos, preciz munka tevékenységiink minden egyes
fazisaban elengedhetetlen. A bakteriologiai laboratoriumok teriiletén is megkezdddott
mindségbiztositas, ill. akkreditacio e nélkiil elképzelhetetlen. A feldolgozas, izolalas tisztasaga
garantalja, hogy a mintdban nem 1évd baktériumok ne forduljanak el6 egyes laboratériumok
eredményeiben, ami e korvizsgalat esetében is nem egyszer tapasztalhato volt. A szintenyészet,
mint minden tovabbi miivelet alapja ugyancsak elengedhetetlen.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok teriiletén a tiptalaj, a korongok rendszeres
ellenérzése a CLSI/NCCLS altal megadott ATCC kontroll torzsekkel, a tenyészetbdl készitett
szuszpenzi6 striségének pontos bedllitdsa denzitométer hasznalataval, a 90mm atm. Petri-
csészében 1évo taptalajra csak 6 korong elhelyezése, s a tobbi eldiras pontos betartasaval nyert
eredmények lehetnek korrektek, s mas laboratorium eredményeivel dsszehasonlithatoak. Ahogy
a részletes eredményeket bemutatd abrakon lathato, az egyes antibiotikum érzékenységi adatok
rendkiviil nagy szdérast mutattak, s nagyon sok esetben meghaladtdk a még megengedett 3mm-t,
vagy a + egy higitasfok értéket.

Sziikséges volna Ujra végig gondolni, hogy melyik baktérium, s milyen vizsgélati anyag

esetében, milyen antibiotikumok vizsgalata lényeges, és sziikséges, figyelembevéve az
CLSI/NCCLS ajanlasait. Az adott korokozé érzékenységi vizsgalati eredményének megadésa a
klinikailag nem hatékony antibiotikumra sulyos hiba.
Nagyon fontos, hogy mindent megtegyenek a laboratoriumok az anaerob diagnosztika
fejlesztése érdekében. Sulyos hibara utal, ha egy anaerobokat tartalmazé minta eredménye:
»Anaerob baktérium nem tenyészett ki”, amely ugyancsak nem egy laboratdérium esetében
eléfordult.

Az interpretaciok sokat elarulnak a laboratérium felkésziiltségérdl. A kitlind
interpretaciok és megjegyzések mellett, most is voltak olyanok, akik a hibatlan vagy
kifogésolhat6 eredményen kiviil semmit sem kozoltek. A bakterioldgiai eredmények nem allnak
meg dnmagukban, ezeket a mindennapi gyakorlatban is, szinte minden esetben értelmezni kell.
E nélkiil nem lehet hatékony egyetlen bakterioldgiai laboratorium tevékenysége sem.

MinGsités laboratoriumok szama
Kitlin 5
Nagyon jo 7
Nagyon j6 —jo 1

Jo 18

Jo —megfelelt 3
Megfelelt 5

Nem felelt meg 1

Az aerob és anaerob eredmények kiilon mindsitve a jelentds teljesitménybeli eltérés miatt

Oszeallitotta: Gacs Maria dr., Tirczka Tamas
OEK, Bakteriologia I. osztaly

Irodalom:

1.Stiirenburg, E.and D.Mack. 2003. Extended-spectrum B-lactamases: implications for the clinical microbiology
laboratory,therapy,and infection control. J. Infect. 47, 273-295

2.Weinstein M.P. et al. 2004. Multicenter Evaluation of use of Penicillin and Ampicillin as Surrogates for In
Vitro Testing of Enterococci to Imipenem. J. Clin. Microbiol. 42: 3747-751.
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CTX-M-tipusi széles spektrumu [3-laktamaz (ESBL) termel6 Klebsiella
pneumoniae torzsek eléforduliasa Magyarorszagon

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont Bakteriologia osztalya 2002. év elejétdl gyijti
¢és erdsiti meg az ESBL-termelésre gyanUs Enterobacteriaceae izolatumokat. Az ESBL-
termelés megerdsitésére kiildott torzsek szdma folyamatosan emelkedett: ezekbdl 2002-ben
127, 2003-ban 265, 2004-ben 297, mig 2005. majus végéig 248 tdrzs bizonyult ESBL-
termeldnek. A leggyakoribb izolatum a Klebsiella spp. volt 2002-ben (még a tdrzsek tobb
mint 80%-a, mig 2005. elejére 70% ala csokkent az ardnyuk), a masodik helyre az E. coli
keriilt (2002-2003-ban 8,7%, mig 2005. majusara mar 27%-ra n6tt az aranyuk).

Az ESBL-termelésre gyanus, 3. generdcidos cefalosporinokra rezisztens torzsek
aranyanak novekedése az OEK Bakteriologiai Surveillance adataibdl is jol latszik. A
ceftazidim rezisztens E. coli és Klebsiella spp. ardnyanak valtozasat mutatja az /. tablazat.

1. tablazat Invaziv mintak (n) Osszes minta (n)
Izolalas éve 2003 2004 2003 2004

E. coli 0,6% (7) 2,3% (29) 0,5% (75) 1,0% (169)

K. pneumoniae 6,6% (20) 14,4% (45) 3,2% (131) 5,0% (206)

Egyéb Klebsiella spp. 7,2% (10) 6,5% (10) 2,6% (58) 2,8% (71)

A referens laboratorium megalakuldsa ota folyamatosan végezzik az ESBL
termeldként bekiildott és laboratoriumunk altal megerdsitett torzsek géntipusanak, valamint
mas rezisztencia génjeinek meghatarozasat., valamint genetikai rokonsaguk feltérképezését a
Fagtipizalasi és Molekularis Epidemiolodgiai osztallyal egyiittmiikodve.

2002. januarja és 2003. augusztusa kozott 252 torzset vizsgaltunk meg a hordozott
ESBL gén meghatarozasa céljabol, melyeknek 92,1%-a hordozott SHV-tipusa ESBL-gént. A
vizsgalt izolatumok koziil a Klebsiella spp. izolatumok szamottevd hanyada 5 megyei korhaz
(Vas m., Baranya m., Bacs-Kiskun m., Fejér m. és Csongrad m.) perinatalis intenziv
centrumaiban lejatszodott hét jarvanybol szdrmazott. A torzsek legnagyobb része a 3. gen.
cefalosporinok mellett rezisztens volt egyes aminoglikozidokra, tetraciklinre valamint legtobb
esetben sumetrolimra, azonban érzékeny volt ciprofloxacinra. A kivalasztott torzsek ESBL-
génjeinek szekvenciavizsgalata azt mutatta, hogy Magyarorszagon ebben az iddszakban a
dominans géntipus a SHV-5 és a SHV-2a volt. Néhany antibiotikum esetében a két tipust
hordoz6 torzsek eltérd rezisztenciat mutattak in vitro, ezek MIC megoszlasat mutatja a 2.
tablazat.
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MIC (pg/ml)
ESBL-tipus ceftazuilril cefotaxllrrtl gentamllctm netllml;:ll:
nter- nter- nterv- nter-
MICso vallum MICso vallum MICso allum MICso vallum
SHV-5 128 | 96->256 8 4-32 4 2-8 32 12-64
SHV-2a 4 4-8 4 4-8 32 32-48 8 8

A molekularis epidemiologiai vizsgalatok feltartdk, hogy a kiilonb6zd jarvanyokat
kiilonb6zoé klonok okoztak (Mikrobiolodgiai korlevél 4. évf./3.). Az azonos ESBL-tipust
hordozo jarvanytorzsek kozos jellemzdje egyediil az volt, hogy mindegyik hordozott egy
hozzavetdlegesen 94 kb nagysagli konjugativ plazmidot, mely az ESBL-gén mellett az
aminoglikozid ¢és tetraciklin rezisztenciaért felelés gént is hordozta. A kiilonb6zo
jarvanytorzsek transzkonjugansaibol izolalt plazmidok restrikciés mintazata alapjan kideriilt,
hogy nagyon hasonld vagy teljesen azonos plazmiddal rendelkeztek. Kovetkezésképpen a
viszonylag révid idéintervallumban (21 honap) megjelend jarvanyokat vélhetéen epidémias
R-plazmid terjedése okozhatta.

A 2003. év folyaméan néhany ritka antibiogram képet ad6, nem SHV-tipusi ESBL-
termeld Klebsiella pneumoniae torzs is érkezett laboratériumunkba megerdsit vizsgalatra.
Ko6z0s jellemzdjiik volt, hogy in vitro a 3. és a 4. generacios cefalosporinok mellett, bizonyos
aminoglikozidokkal (egy torzs kivételével), tetracyclinnel és ciprofloxacinnal szemben is
rezisztensek, de sumetrolimra érzékenyek voltak. A 3. tablazatban a torzsek [B-laktdm, mig a
4. tablazatban egyéb csoportokba tartozo antibiotikumok MIC értékei lathatok.

MIC (pg/ml)
ESBL-tipus ceftazu}lr}[q cefotaxllntl Cefepllrrtl Imi oenlen:
nter- nter- nterv- nter-
MICso vallum MICso vallum MICso allum MICso vallum
CTX-M-15 64 48-96 >256 | >256 >32  [24->32| 0,25 0,25

MIC (pg/ml)
ESBL-tipus Gentam;cin Amlka;:lrtl Tetracylcltln Clproﬂoiafln
nter- nter- nterv- nter-
MICs vallum MICs vallum MICs allum MICs vallum
CTX-M-15 96 1-128 4 2-8 >256 >256 >32 24->32

A beérkezett 15 torzs mindegyike CTX-M-15 tipusi ESBL-gént hordozott. Az eurdpai
eléfordulasrol megjelent publikdciokban a CTX-M-2,-3,-14-t talaltdk a leggyakoribb
tipusoknak. A CTX-M-15 el6fordulésat is leirtdk mar nyugat- és kelet-eurdpai orszagokban
(Anglia, Franciaorszag, Spanyolorszag, Olaszorszag, Romania, Bulgaria, Térokorszag).

A CTX-M-tipusi ESBL-termeld torzsekre jellemzo, hogy a cefotaximmal szemben sokkal
jobb a hidrolitikus aktivitasuk, mint ceftazidimmel szemben, s6t in vitro ceftazidim
érzékenynek is mutatkozhatnak. Néhany tipusnal (CTX-M-15,-16,-27) az enzim aktiv
centrumaban tortént mutacid6 miatt (240. Asp—Gly) az enzimek szubsztrat-specificitdsa
szélesedett, igy in vitro ceftazidimre is rezisztenssé valtak a torzsek. A CTX-M gének a
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klinikai izoldtumokban altalaban plazmidon kodoltak (7kb-160kb), szdmos mas rezisztencia
génnel kapcsolddva.

A torzseket 5 megyében és Budapesten izolaltak féleg sebvaladékbol (7/15) és
vizeletbdl (3/15). A fertdzott betegek intenziv osztalyon (7/15), sebészeten (3/15),
belgydgyaszaton (2/15), traumatologian (1/15), urolégian (1/15) és nephrolégian (1/15)
fekiidtek. A kozos jellemzok (antibiogram, hasonld osztaly, azonos klinikai minta, CTX-M-15
hordozas) arra utaltak, hogy Osszefiiggés lehet az egyes izolatumok kozott, bar térben és
iddben kiilonbozd helyekrdl szarmaztak.

A rezisztencia vizsgalatokkal parhuzamosan a tdrzsek molekularis-epidemioldgiai
tipizalasa is megtortént. Az elsd 1épésként elvégzett fagtipizalas eredménye is mutatta, hogy a
torzsek az addig bekiildott ESBL-termelé K. pneumoniae izoldtumoktol eltértek, mivel két
ritka, de egymassal rokon fagképet mutattak: XIA és IA. Az ERIC2-PCR alapjan egy tipusba
tartoztak, és a PFGE vizsgéalatdnak eredménye alapjan egy klont alkottak, mely jol elkiiloniilt
a tobbi 2002-2003-ban izolalt ESBL-termel6 K. pneumoniae jarvanytorzstol (1. abra). Tehat a
CTX-M-15 termeld torzsek minden jellemzdje azt mutatta, hogy genetikailag kozeli
rokonsagban allnak egymassal.
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1. abra CTX-M-15 és SHV-5-tipustt ESBL-termeld K. pneumoniae térzsek PFGE profiljanak
cluster analizise
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A torzsekkel elvégzett konjugacios kisérletek eredményeibdl kideriilt, hogy minden
torzsben egy ~137 kb plazmid hordozta a CTX-M-15 gént, az aminoglikozid (egy torzs
kivételével) és tetracyclin rezisztencia-markerekkel egyiitt. Ezeknek a plazmidoknak a
restrikcids mintazata nagy hasonldésdgot mutatott, a kisebb eltérések jellemzdek voltak az
izolalas helyére ¢és idejére. A vizsgalati eredményeink alapjan kimondhato, hogy 2003-ban
egy CTX-M-15-termeld, multirezisztens K. pneumoniae epidémias klon (KP-EK) jelent
meg ¢€s kezdett terjedni Magyarorszagon.

Novekszik-e ezen multirezisztens K. pneumoniae torzsek altal okozott infekciok
szama? Mennyire jelentds a klon el6fordulasa nozokomidlis fertézésekben? A kérdések
megvalaszolasara folyamatosan figyeltiik a klon esetleges terjedését. Az OEK-be beérkezo
torzsek alapjan, 2004-ben 1ugy tiint, hogy a terjedés megallt, mivel egész évben a
megerdsitésre kiildott torzsek koziil csak 3 tartozott ehhez az epidémias klonhoz. Azonban
2005. majusaban a CTX-M-15 tipusu ESBL-termelé K. pneumoniae izolatumok szama
ugrasszeriien megemelkedett és a tipizalasi eredmények alapjan a legtobb a 2003-ban izolalt
torzsekkel azonos klonba (KP-EK) tartozonak bizonyult. A torzs elsésorban Budapesten és
Fejér megyében okozott eddig szdmos megbetegedést és 2 jarvanyt, tobb halalesettel. 2005.
juniusig Budapesten 11 koérhazbol, valamint 4 megye 5 korhazabol, dsszesen 56 betegbdl
izolalt torzs tartozott az epidémias klonhoz. A nagyszamu vizeletbdl izolalt torzs mellett
(32%), kiilondsen aggasztd, hogy megndtt a hemokultirabdl (16%) €és sebvaladékbol izolalt
torzsek szama is. Az érintett osztalyok hasonldak voltak, mint a 2003. évi esetekben: intenziv
osztaly (18/56), sebészet (6/56), traumatologia (3/56), belgydgyaszat (3/56). A torzs sajnos
mar egy korhaz gyermek-csecsemd osztalyan is okozott esethalmozddast (5/56). Az intenziv
osztalyokon apolt bakteriaemids betegek koziil nem egy exitalt; annak megitélésében viszont,
hogy a letalitasban a KP-EK-nek mennyiben volt szerepe, a korlefolyas ismerete és a
klinikussal valé konzultacié reményeink szerint segiteni fog.

Osszeallitotta: Toth Akos', Damjanova Ivelina dr.
OEK 'Bakterioldgia I. és *Fagtipizalasi és Molekularis Epidemioldgiai osztaly
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Metallo-3-laktamaz (MBL) termelé Pseudomonas aeruginosa torzsek
halmozott el6fordulasa hazai korhazi osztalyokon 2005-ben

A metallo-B-laktamazok (MBL) klinikai és jarvanyiligyi jelent6ségét a Mikrobiologiai
Korlevél 2003. 3. évfolyam 4. szamaban foglaltuk 6ssze. Azota megjelent fontos nemzetkozi
kozlemények szerint Olaszorszagban a Trieszti Egyetemi Korhazban 1999-ben sporadikusan
megjelent MBL terleml6 izolatumok 2001-re endemikussa valtak, és az imipenem rezisztens
P aeruginosa 70%-a MBL termel6 lett (1). Koredban mar a korhazak 68%-ban van jelen
MBL pozitiv P. aeruginosa (2), és Franciaorszagban is orszagszerte izolalnak ilyen torzseket
(3).

Az elsO ismert hazai izolalas (2002. 08. 26) o6ta az OEK Bakteriologia 1. osztalyra
bekiildott, klinikai anyagbdl izolalt multirezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsek kozott
eddig Osszesen 29 MBL termeld volt. Ezek ketté budapesti és négy vidéki korhazbol
szarmaztak. 2005 4prilis-jalius soran két vidéki korhaz 7 betegébdl 16 MBL termeld
izolatumot azonositottunk, ugyanezen iddszakban, egy budapesti koérhazban 4 beteg klinikai
anyagabol izolaltak MBL pozitiv torzset.

A korhazi kérnyezet mint rezervoar valamennyi esetben bizonytédst nyert. Az dsszesen
hat MBL pozitiv kornyezeti izoldtum forrdsa kacsa, agytal, csaptelep, zuhanytélca illetve
csaptelep kozelében levd, gyakran nedves feliilet volt. A kérhazhigiénés sziirés soran ajanlott
a piperacillin-tazobactam (esetleg mas [-laktam) tartalma dusitdé hasznalata, ahol a dusito
meghatarozni.

A hazai MBL termel6 P. aeruginosa torzsek (az aztreonam esetleges kivételével, melyet
nem hidrolizal az enzim) egyik [3-laktam antibiotikumra sem érzékenyek. Intermedier lehet e
rezisztencia ceftazidim illetve piperacillin/tazobactam esetében. Néhany hazai izolatum MIC
értekeit az /. tabldzat tartalmazza.

1. tablazat Egyes antibiotikumok MIC értékei MBL-termeld P. aeruginosa izolatumok
esetében

vizelet >256 | >32
haemokult. >32 [ >32
trachea >32 | >32
sebvaladék | >32 |>32

>256 | >256 | >256 | >256 | >256 | >32
>256 | >256 | >256 [ >256| 8 [>32
>256 | >256 | >256| 64 |>256|>32
16 | 32 32 | 24 |>256|>32

_ | = Q () o
= 15155 |9(3|8 2|3
. 2l 35 < m = A
Vizsgalati | ® | Q1A > | m | = | & z |9
Anyag Z [m|of & 3 > = 3| e
ZIFE|2|5|8|al2]¢
== ﬁ = x
vizelet 32 [>32]32]>256(>256]|>256| 6 24 [>32
6
4
32
2

A 2005 soran eldszor megfigyelt halmozott eléfordulasok felhivjak a figyelmet a
MBL termel6 P aeruginosa endemikussa valasanak illetve a tovabbi hazai
elterjedésének veszélyére. Az OEK altal igazoltan MBL termeld izolatumok korhazhigiénés
szempontbol azonos megitélés ala esnek, mint az MRSA, ESBL és VRE.

Kérjiik valamennyi laboratériumot, hogy a [-laktimokra multirezisztens P.
aeruginosa izolatumokat kiildjék be tovabbi vizsgalatra az OEK Bakteriologia 1.
osztalyara. Az imipenemre és/vagy ceftazidimre érzékeny torzseket nem kérjiik bekiildeni.
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Irodalom:

Lagatolla C, Tonin EA, Monti-Bragadin C, Dolzani L, Gombac F, Bearzi C, Edalucci E,
Gionechetti F, Rossolini GM. Endemic carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa with
acquired metallo-beta-lactamase determinants in European hospital. Emerg Infect Dis. 2004
Mar;10(3):535-8.

Lee K, Ha GY, Shin BM, Kim JJ, Kang JO, Jang SJ, Yong D, Chong Y; Korean Nationwide
Surveillance of Antimicrobial Resistance (KONSAR) group. Metallo-beta-lactamase-
producing Gram-negative bacilli in Korean Nationwide Surveillance of Antimicrobial
Resistance group hospitals in 2003: continued prevalence of VIM-producing Pseudomonas
spp. and increase of IMP-producing Acinetobacter spp. Diagn Microbiol Infect Dis. 2004
Sep;50(1):51-8.

Walsh TR, Toleman MA, Poirel L, Nordmann P. Metallo-beta-lactamases: the quiet before the
storm? Clin Microbiol Rev. 2005 Apr;18(2):306-25.

Osszeallitotta: Libisch Balazs, dr Gacs Maria, dr Fiizi Mikl6s
OEK Bakterioldgia I. osztaly
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Valtozasok az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok teriiletén a 2005 évi
CLSI/NCCLS M100-S15 alapjan

1. Altalanos valtozasok

- Az inkubacios homérséklet a Staphylococcus spp. esetében: 33-35 °C (ne haladja meg a
35 °C-ot). Minden mas esetben 35 °C + 2 °C.

- Két ujabb antibiotikum a daptomycin és a telithromycinre vonatkozdéan a CLSI /
NCCLS M100-S15 megadja, hogy milyen koérokozok esetében indokolt vizsgélatuk és az
antibiotikum érzékenységi eredmény kozlése.

A daptomycint Staphylococcus aureus, A, B, C, G, csop. Streptococcus, és vancomycin

érzékeny Enterococcus faecalis okozta komplikdlt boér infekciok esetében javasolt

alkalmazni.
Daptomycin breakpontok
érzékeny mérsékelt rezisztens

Staphylococcus spp.

korongdiffuzio 30 pg (mm) =16 - -
MIC (ug/ml) <1 - -
Enterococcus spp.

korongdiffuzio 30 pg (mm) 21 - -
MIC (ug/ml) <4 - -

Meérsékelt és rezisztens eredmény a tablazatban nem szerepel, mivel a meghatarozas soran
hibdk eléfordulhatnak. Néhany esetben a korongdiffiziés vizsgéalat érzékeny eredménye
mellett is el6fordulhat klinikai hatastalansag.

A telithromycin Streptococcus pneumoniae (multirezisztens, macrolid rezisztens is),
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis okozta bronchitis, sinusitis, kdzdsségben
szerzett pneumonia és Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae okozta pneumonia,
S. aureus okozta sinusitis esetében, lehet hatékony.

A CLSI/NCCLS telithromycinre nem ad meg breakpont értékeket, mivel a vizsgélati
eredmények egyes esetekben nem megbizhatdak, csak empirikus terapiéra ajanlja.

2. Valtozasok a Gram- negativ baktériumok teriiletén

A Proteus mirabilis ESBL vizsgalata

A vizsgalat elvégzése elsdsorban normaélisan steril testtdjékokrol szdrmazo mintdkbol és
nosocomialis jarvanyokbol izolalt torzsek esetében javasolt.

A Proteus mirabilis ESBL screen-teszt

antibiotikum korong screen (mm) MIC-screen (pg/ml)
cefpodoxim <17 >2*
ceftazidim <22 22
aztreonam NA NA
cefotaxim <27 =22
ceftriaxon NA NA

* csak a Pmirabilis esetében (E.coli és Klebsiella spp-nél = 8 pug/ml)
NA: nem alkalmazando

Schwaber et. al. JCM 2004.42:294
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Quality control (QC) vizsgalatokat sziikséges elvégezni az ESBL termelés kimutatasa
esetében is. A kontroll torzsek:

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603*

Escherichia coli ATCC 25922

*az ESBL gén plazmidon van, igy a térzset -60° C-on, vagy ez alatt kell tarolni.

Egyre gyakrabban okoz gondot a Gram-negativ nem-fermentalok elsdsorban a
Pseudomonas aeruginosa izolatumok korében eléforduld panrezisztencia, amikor csak
polymyxin B-re latszik érzékenynek a torzs. Ez utobbi érzékenységi vizsgalatara vonatkozo
szabalyokat a CLSI/NCCLS 2005 az alabbiakban foglalja 6ssze:

Colistin/ Polymyxin -B vizsgalat

MIC és korongdiffuzids QC vizsgalat sziikséges
* MIC breakpontok csak polymyxin B esetében vizsgalandok

Polymyxin B MIC eredménybdl megitélhetd a colistin MIC értéke:
* S <2pug/ml; R >4 pg/ml
*  Aklinikussal kdzolhetd, hogy a polymyxin B eredmény érvényes a colistinre is
* A korongdiffuzios eredmény néhany rezisztens izoldtum esetében felvetheti a hibas
meghatarozas lehetdségét (elsdsorban S. maltophilia és Acinetobacter spp.esetében)
* A Pseudomonas aeruginosa ritkan rezisztens

Neisseria meningitidis esetében standardnak a MIC vizsgalat tekinthetd
A korongdiffuzios vizsgalathoz:

* Inokulum: a telepek direkt szuszpenzidja 24 6ras csokoladé agarrol.
e Inkubalas: 35 °C; CO,; 20-24h.

* A munka BSL 2 szintet igényel, biohazard box sziikséges!

Neisseria meningitidis érzékenységi vizsgalatat terapids célbol az alabbi antibiotikumokra kell
elvégezni:

Terapias szerek:
* penicillin
= ampicillin
= cefotaxim
= ceftriaxon
"  meropenem
= chloramphenicol
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Az aladbbi felsorolt antibiotikumok breakpontjait csak a meningococcusos esetek
kontaktjainak profilaxisa céljabol kell meghatarozni:

Profilaktikus szerek:
* azithromycin
* ciprofloxacin
* levofloxacin
e rifampin
e trimethoprim-sulfamethoxazole

Nagyon ritka a B-laktamaz termel6 izolatum

A penicillin mérsékelt vagy rezisztens torzsek esetében, a rezisztencia mechanizmusa
altalaban a PBP véltozas. Ezekben az esetekben a széles spektrumu cefalosporinok MIC
értéke alacsony marad.

A profilaktikusan haszndlt szerek kozil a szulfonamidokkal szemben gyakori, a
ciprofloxacinnal szemben ritka, a rifampicinnel szemben nem gyakori a rezisztencia.

3. Valtozasok a Gram-pozitiv baktériumok teriiletén

A 2005. évi CLSI /NCCLS M100-S15 osszefoglalja, és egyértelmiivé teszi a laboratoriumok
szdmara az oxacillin rezisztens staphylococcosok vizsgalatat.

A mecA a genetikai determindnsa a ,klasszikus” oxacillin rezisztencidnak az MRSA ¢és
MRCOoNS (methicillin rezisztens coagulase-negativ staphylococcus) torzsekben.
A mecA kbédolja a PBP2a-t, amely felelds az oxacillin rezisztencidért
A mecA vagy a PBP2a kimutatésara végzett vizsgalatokkal detektalhato a klasszikus oxacillin
rezisztencia
Ritka az olyan oxacillin rezisztens Staphylococcus spp.(nem klasszikus), amely mecA vagy
PBP2a negativ.
Fenotipusos vizsgalatok a staphylococcusok mecA — kozvetitette rezisztencidjanak
kimutatasara:
» Korongdiffuizié — vizsgalat 30 ng-os cefoxitin koronggal (CX DD)

= §. aureus esetében az eredmény Osszevethetd az oxacillin koronggal (OX DD) kapott

eredménnyel

»  koaguldaz-negativ Staphylococcus esetében az eredmény jobb, mint az OX DD

= a cefoxitin gatlasi zona méretének leolvasasa konnyebb, mint az oxacilliné

= oxacillin eredményt adjunk ki, ne cefoxitintA MIC vizsgalata oxacillinnel torténik

A cefoxitin koronggal végzett vizsgalatok értékelése

Cefoxitin zéna atmérd (mm)

rezisztens érzékeny
Staphylococcus aureus <19 =20
Staphylococcus lugdunensis <19 =20
Koagulaz-negativ Staphylococcus <24 =25

A cefoxitin hasznalata jobb, mint az oxacilliné, mivel a mec4 magasabb szinten ,,fejezddik ki1”
cefoxitin jelenlétében.
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Staphylococcus spp.- oxacillin MIC

MIC (pg/ml)
erzékeny rezisztens
Staphylococcus aureus <2 >4
Staphylococcus lugdunensis <2 >4
Koagulaz-negativ Staphylococcus <0,25 20,5

A 8. aureus mecA kozvetitette rezisztencidjanak kimutatdsdra végzett vizsgalatok
szenzitivitasa €s specifitasa:

Szenzitivitas
OX MIC= OX DD= CX DD= PBP2a= mecA
99% 98% 98% 100%
Specifitas
OX MIC= OX DD= CX DD= PBP2a= mecA
100% 99% 100% 100%

A koaguldz-negativ Staphylococcus spp. mecA kozvetitette rezisztencidjanak kimutatasara
végzett vizsgalatok szenzitivitdsa/specificitasa:

Szenzitivitas

OX MIC= OX DD= CX DD= PBP2a= mecA
99% 99% 98% 100%

Specifitas

OX MIC= OX DD= CX DD= PBP2a= mecA
61% 67% 96% 94%

A Staphylococcus lugdunensis jellemzoi:
— koagulaz:
= lemez-koaguldz: pozitiv vagy negativ
» cs6-koagulaz: negativ
— ornithine decarboxylase: pozitiv
— PYR: pozitiv
— Penicillin: érzékeny
Amennyiben oxacillin rezisztens a torzs, az érzékeny kategoridba esé penicillint is
rezisztensnek kell interpretalni.
A glikopeptidekkel szembeni rezisztencia korrekt vizsgalata a Staphylococcus spp. esetében
ugyanolyan fontos, mint az E. faecalis és az E. faecium torzseknél.
(Az alébbiak csak a Staphylococcus spp.-re vonatkoznak)
A korong diffuziés modszer és az automataval végzett MIC meghatarozas nem ad megbizhato
eredményt, igy a mikrohigitasos leves, vagy az agarhigitdsos eljaras alkalmazhatd, az E-
teszttel valo MIC meghatarozas mellett. Az E-teszt vizsgalatot 0,5 McFarland siiriiségi
inokulummal, Mueller-Hinton taptalajon, 24 6ras inkubacioval kell végezni.
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Kérjiik a laboratoriumokat, amennyiben vancomycin> 4 pg/ml MIC értékii S. aureus-t
izolalnak, csak a VISA gyanut kozoljek a bekiildével, s kiildjék a torzset az OEK
Bakteriologia 1. osztalyara megerdsitésre.

A staphylococcusok esetében megvaltoztak a flouroquinolonok breakpontjai.

REGI uJ
érzékeny | mérsékelt | rezisztens | érzékeny | mérsékelt | rezisztens
ciprofloxacin <1 2 24 Nincs valtozas
gatifloxacin <2 4 =8 <0,5 1 >2
levofloxacin <2 4 =28 <1 2 24
moxifloxacin none <0,5 1 >2

A Streptococcus pneumoniae érzékenységi vizsgalataban annyi valtozas tortént, hogy a
gatifloxacin, levofloxacin és moxifloxacin kozti ,,or” szot torolték, mindegyik flouroquinolon
érzékenységét kiillon meg kell hatarozni.

A B-haemolizalé Streptococcus erythromycin/clindamycin érzékenységi vizsgélatakor
figyelembe kell venni a Staphylococcus spp. esetében, a Mikrobioldgiai Korlevél el6zo

szamaban mar leirt indukélhat6 clindamycin rezisztenciat.

B-hemolizdlo Streptococcus spp. erythromycin/clindamycin

mechanizmus meghataroz6 gén | erythromycin clindamycin
Efflux mef R S
Riboszéma mdédosulas erm R S**
Riboszéma médosulas erm R R constitutive

**Szilikséges a D zona-teszt elvégzése

A B-haemolizald Streptococcus spp. indukalhatd clindamycin rezisztencianak gyakorlati
jelentdsége leginkabb a terhes ndk B csop. Streptococcus sziirése alapjan végzett antibiotikum
profilaxis esetében van. Ugyan a profilaxist penicillin vagy ampicillinnel, esetleg enyhébb
penicillin allergia esetén cefazolinnal végzik, de stlyosabb allergia veszélyekor felmertiil az
erythromycin, clindamycin haszndlatdnak sziikségessége. Amennyiben erythromycin
rezisztens €s clindamycin érzékeny a torzs, el kell végezni a ,,D zona tesztet”, s ha indukcio
lathato, a torzs clindamycinre is rezisztens.

26



@(robioléqioi Korlevél

Gt — = O )

nines indukcid . "
indukcié

Rutin korong diffazidés vizsgalata:
2 g clindamyein korong szélétél 12 mm-re 15 pg
erythromycin korong

A 2005 évi CLSI/NCCLS M 100 S15 ujonnan forgalomba keriil¢ antibiotikumokrol is
beszamol:

Janet Hindler 0sszeallitasa alapjan készitette: Gacs Maria dr., Tirczka Tamas
OEK, Bakteriologia I. osztaly
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Az antifungalis terapia és az antimikotikum rezisztencia aktualis kérdései

crer

- Csak nagyon kevés gombaellenes szer all rendelkezésre.

- A szerek nemcsak a gombasejtekre, hanem a human sejtekre is hatnak, ami nemkivanatos
mellékhatasokat eredményez.

- A gombasejtek nagy biokémiai ¢€s genetikai valtozékonysaggal rendelkeznek, ami
rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

- Az antifungdlis terdpia a stlyos immunhiannyal jar6 betegségben szenveddknél a
legfontosabb, de a hatas éppen ezekben az esetekben a legkevésbé eldrelathato.

- A kevésbé toxikus azol szarmazékok fungisztatikus hatdsuak, ami a terapia sikerességét
kedvezétlentil befolyasolhatja.

- Ujabban egyre tobb, eddig nem ismert opportunista patogén gombafaj jelenik meg
koérokozoként, melyeknek az antifungalis érzékenysége tobbnyire ismeretlen.

A gondok enyhitésére a terapidban és az antifungalis szerek alkalmazasdban 0j irdnyvonalak
kezdtek korvonalazodni az elmult idészakban, melyek célja minimalizalni a rezisztencia
kialakulasanak kockazatat és csokkenteni a toxikus mellékhatdsokat.

Mindezek érdekében a szerek adagoldsdban vezettek be valtozasokat (profilaxis, célzott
terapia, idOtartam, mod, dozis), Uj hatékonyabb szerek kifejlesztésére indultak széleskorii
kutatasok. Igy, szamos 0j vegyiilet és formula késziilt el, és bizonyult hatasosnak. Az {j
vegyliletek (voriconazol, posaconazol, ravuconazol) és 1j formuldk (liposzémas AmB, Nys)
bevezetése mellett, a hatékonysag és a rezisztencia kérdés megoldasara uj tamadaspontok felé
is iranyult a figyelem (bétal-3 glukan szintézis: echinocandin, kitin szintézis: caspofungin,
multidrug efflux pumpa). Az 0j szerek tobbsége azonban még a klinikai kiprébalés
szakaszaban van.

A mar alkalmazottak koziil az 0j triazol szarmazék a voriconazol (Vfend) tlinik terapias
szempontbol a legigéretesebbnek.

A ma még altalanosan alkalmazott antifungélis szerek két nagy csoportot képviselnek, a
polién vegyiiletek és az azol szarmazékok. Mindkét csoport f6 tdmadaspontja a sejtmembran
ergoszterin tartalma. Az ergoszterin a gomba sejtmembran {6 szterin komponense, biztositja a
membran fluiditdsat €és egy sor membrankotott enzim muikodését is tdmogatja (pl.
kitinszintetaz)

A POLIENEK (amphotericin B) az ergoszterinhez kotédve karositjdk a membranfunkcidkat
(ionok ¢és mas kis molekulak kidramlésa a sejtbdl), ezzel fungicid hatast érnek el. Az
AZOLOK (fluconazol, voriconazol, itraconazol, ketoconazol) az ergoszterinszintézis
biokémiai gatlasat okozzak (14-alfa demetilaz - citokrom P450), ami fungisztatikus hatast
eredményez.

A fungicid hatassal szemben a rezisztencia kialakuldsara kisebb az esély, ezzel szemben a
fungisztatikus hatdsi azolokkal szemben a gombasejtek valtozatos rezisztencia
mechanizmusokat fejlesztenek ki.

Azol rezisztencia alapja lehet belso eredetii, velesziiletett modosulas a
— A cél enzim szerkezetében
— Membran 6sszetételében (hidrofobicitas)
— Membran szerkezetében, enzimaktivitasaban
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— Bizonyos transztport rendszerek meglétében

&@m

A rezisztencia kialakulas gyakoribb modja, hogy genetikai valtozasok indukalédnak:
— Tranziens génexpresszi6 (efflux) ABC transzporter (cdrl, cdr2)
— Major facilitator (mdr)
— Pontmutécid, overexpresszio,
— gén amplifikaci6 /célenzim/ (ergll)
— Biokémiai valtozasok: mas bioszintézis utvonal
— Azolok intracellularis modositasa, lebontasa

A sokféle rezisztencia mechanizmus kovetkeztében is a kiilonb6z6 gombafajok valtozatos
érzékenységet mutatnak az antimikotikumokkal szemben. (1. dbra)

FLU ITR VOR AMB
Erzékeny fajok | Candida spp. Candida spp. Candida spp. Candida spp.
Cryptococcus Dermatophytonok, | Cryptococcus Dimorf gombak,
neoformans Dimorf gombak neoformans, Penészgombak,
Dimorf gombak Aspergillus Aspergillus spp.
fumigatus Zygomycetes,
Fusarium spp. Mucor spp.
Csokkent C. tropicalis C. parapsilosis,
érzékenységu Fusarium spp. C. lypolitica,
fajok C. lusitaniae,
C. krusei,
C. guilliermondii,
Fusarium spp.
Rezisztenciat | C. krusei, Aspergillus Zygomycetes, Aspergillus terrens,
mutaté fajok C. glabrata, fumigatus, Mucor spp. Egyes Fusarium
Aspergillus spp. Fusarium spp. fajok,
Zygomycetes Zygomycetes Trichosporon
Mucor spp. beigelii
Egyéb penész
gombak
1. abra

Az antimikotikumokkal szembeni érzékenység laboratoriumi vizsgéalatara a MIC érték
meghatdrozas a legalkalmasabb. E-test-tel vizsgalva, a MIC értékek megoszlasa alapjan az
alabbi (2. abra) értékelési séma alakult ki.

MIC (ug/ml) E-test érzékeny mérsékelten érzékeny rezisztens
Fluconazol 0-4 4-8(8-32) >8 (>64)
Itra_conazol/ 0-01 0.1 -1 > 1
voriconazol
Amphotericin B 0-1 1-2 >2

2. abra
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A 2003-2005 évek vizsgalati eredményeit figyelembe véve egyes gombafajok érzékenységi
megoszlasait mutatjak a kovetkezd abrak.
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Candida krusei

100% T
Q0%

20%

TO%

G0

A0 4

0%

20%

0%

AhiB FLU ITR KET Tl | [N =] WOR
anti mi katiku maok

Az abrék és az eredmények tanulsdga alapjan a voriconazollal szembeni érzékenység jol
kivehetd egyrészt a fluconazollal szemben rezisztens élesztégombak - Candida krusei, C.
glabrata esetében -, bar kiilondsen ez utdbbi egyes izolatumainal ez a hatds nem volt mindig
észlelhetd. JO6 eredmények mutatkoztak bizonyos penészgombak esetében, igy az Aspergillus
fumigatus-nal is. A Fusarium fajok egyre tobbszor okoznak sulyos invaziv mikodzisokiat,

crer

tobb esetben sikeresnek bizonyult.

Osszegzés

Az 0j reménykeltd, azol szarmazékokkal szembeni érzékenység alakulasarol és a terapia
kimenetelérdl tovabbi vizsgéalatok sziikségesek a klinikailag relevans MIC értékek,
hatarértékek és dozisok pontositasa céljabol.

Az elmult idészak (2003-2005) adatai alapjan a beteganyagbdl izolalt gombafajok
antifungalis szerekkel szembeni érzékenysége ¢és a terapids megfontoldsok a korabbi
trendektdl eltéréseket mutatnak

A Fluconazol alkalmazédsa mellett kiszelektaldodott rezisztens fajok (C. krusei, C. glabrata)

crer

crer

spp.), de egyes esetekben itt is szdmolni kell csokkent érzékenységgel, vagy nehezebb
kiértékeléssel

Az Amphotericin B-vel szemben korabban nem, vagy csak elenyész6 szamban mutatkozott
rezisztencia, ez a tendencia a legijabb eredmények alapjan valtozdson ment keresztiil, és
egyre tObbszor izolalhatok csokkent érzékenységli gombafajok is.

Osszeallitotta: Zala Judit, Kiss Katalin
OEK, Mikoldgiai osztaly
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