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Minoségellendrzo eljarasok szerologiai vizsgalatok esetén
Visontai [ldiké, Bodonyi Anna, Molnar Annaméria
Orszédgos Epidemioldgiai Kozpont; Mindségbiztositdsi osztily

Egy rutin diagnosztikai laboratérium munkdjanak tilnyomoé részét a szeroldgiai vizsgalatok
képezik. Ahhoz, hogy a vizsgalat validitasat biztositani tudjuk, alapvetden nélkiilozhetetlen a
szeroldgia minden teriiletén a megfelel6 mindségi kontroll-protokollok biztositasa.

Mindségellendrzés, kontroll

A kontroll szorosabb értelemben azt a 1€pést jelenti, amikor megfeleldé kontrollokat
alkalmazunk ahhoz, hogy a teszt megfeleld miikodését igazolni tudjuk. A fogalmat
sokszor szélesebb értelmezésben a minOségbiztositds €s a mindségvizsgalat
értelmezésben is alkalmazzak.

A szerologiai vizsgédlatokndl az alabbi megfontolasok alkalmazhat6ak:

A kereskedelmi kitek dltaldban j6 mindségliek. Nagyon Iényeges, hogy a gyartd 4ltal
megadott kontrollokat alkalmazzuk minden egyes bedllitisnal és az értékelés is a
gyart6 utasitisa szerint torténjen. Lényeges tovabbd, hogy amennyiben olyan ELISA
csikokat haszndlunk, ami tobb kitbdl szarmazik, akkor azoknak azonos gyartasi szdma
legyen vagy amennyiben nem, akkor a gydrtdsi szdmnak megfeleld kontrollokat
iktassunk be.

Minoségbiztositas

A mindségbiztositds ugyanakkor egy olyan programot fed, mely biztositja azt, hogy a
végso eredmény, melyet a laboratérium szolgéltat, az helyes.
A min0ségbiztositds egy olyan zajlé folyamatnak tekinthetd, mely a teljes
laboratériumi személyzet folyamatos figyelmét koveteli meg.
Sok olyan véltoz6 van, amely hatdssal lehet az eredmény minOségére, melyek

monitorozdsa nélkiilozhetetlen a mindségbiztositdsi program keretében.

* A minta dllapota — hemolizald, lip€mids minta.

* A minta osztdsa maximalis figyelmet kovetel, hogy a megfelel6 minta keriiljon a
megfelelden jelolt csobe.

* A laboratériumi személyzet oktatdsa, képzése. Folyamatos képzési programot kell
beiktatni, megfeleld egyéni értékeléssel, azon teriiletek meghatdrozasival, ahol
fejlodést lehet elérni.

* Megfeleld belsd és kiilsd kontrollok alkalmazésa.

Az eredmények értékelése — a gyartd altal megadott kritériumok szerint. Azokban az
esetekben, ahol az eredmény szubjektiv, ajdnlott masik személy altali értékelés.

Az eredmények beirdsa. Minden olyan esetben, ahol az eredmények nem
automatikusan keriilnek az eredménykozlore, hanem kézi atirdssal, nagyon nagy a
tévesztés lehetdsége. Ez a tipusi hiba jelentds részét képezheti a laboratériumban
eléfordul6 hibaknak. A hiba elkeriilésére egy masik asszisztens éltal végzett ellendrzés
és az eredményt kiad6 4ltal végzett, az eredménykiadds eldtti, ismételt ellendrzés
megoldas lehet.

Az eredménykiadas ideje — az eredmény id6ben torténd kozlése.
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Minoségellendrzés:

A mindségellendrzés a minta teljes Gtvonaldra vonatkozé folyamatellendrzést jelent a minta
atvételétdl az eredmény kiadasaig.

A vizsgalat folyamatanak ellenérzése

A mindségi kontroll alatt azokat a 1épéseket értjiik, amit minden egyes vizsgalatnal be kell

iktatni, ahhoz, hogy a teszt megfelelé miikodését igazolni tudjuk.

Ezek a kovetkezok:

1. Minden vizsgalatnal alkalmazni kell az 6sszes kontrollt.
A kitekhez mellékelt kontrollok (negativ, pozitiv) a teszt belsd kontrolljat jelentik. Az un.
belsé kontrollok (a teszt tartozéka) nélkiilozhetetlen a mindségi kontrollhoz, ezek lot
specifikusak. Ezen tilmenden kiils6 kontrollok beiktatdsdval a teszt folyamatosan
megfeleld teljesitményének ellendrzésére is van lehet0ség, a lot-ok kozotti kiillonbség
felderitésére. A hatarértéket adé mintdk az adott vizsgalat teljesitményének j6 indikatorai.
2. A kontrolloknak meg kell felelnie a gyarté dltal megadott azon értékeknek, mely
alapjdn a teszt adott beallitdsa validalhato és elfogadhato.

3. Ahhoz, hogy validalt eredményeket biztositsunk, a kiteket lejarati idén beliil szabad
csak haszndlni.

4. A megfelel6 fizikai paramétereket, mint inkubaciés id6, hdmérséklet, kovetni kell, ahhoz,
hogy biztositani lehessen ezen paraméterek megfeleloségét.

A mindség ellendrzése korvizsgadlattal

A mindség ellendrzése (proficiency teszt) alatt azt értjiilk, hogy a laboratérium ennek
segitségével meghatdrozza az 4ltala szolgdltatott eredmény mindségét.

Ez altaldban egy kiilsd értékelés, melynél a laboratérium rutin munkdja mellett beiktatja
ismert, mar meghatarozott mintdk vizsgélatat (korvizsgalat), s az igy kapott eredménnyel a
laboratérium teljesitményét értékelik és ez lehetdséget ad az eredmények, -eltérések
megbeszélésére, a problémdk feltarasara.

A kiilsé korvizsgdlatot ma a mindségbiztositds elengedhetetlen elemének tekintik és az
egyetlen médja annak, hogy a laboratérium vezetdje fiiggetlen informdcioét kapjon arrdl, hogy
az O sajat, rutin mindségellendrzése a gyakorlatban megfeleld és hatékony amennyiben a
laboratérium torekszik arra, hogy ezt minél inkabb rutin anyagként kezelje.

A mindség-ellendrzés tovdbbi lehetoségei:
e Laboratériumok kozotti 6sszehasonlitas
e Moddszerek kozotti 6sszehasonitds
* Konzultici6 referencia laboratériummal
* Bels0 mindség-ellendrzés vizsgdlati rendszer bevezetése. Ez rendszerint magaba
foglalja a belsé kontroll mintdk (BMK) hasznalatat.

Bels6 mindségi kontroll (BMK)
* A bels6 mindségi kontroll (BMK) alkalmazhatjuk az eredmények validdl4sara.
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* A kapott eredményeket alkalmazhatjuk a reagensek és berendezések ellendrzésére is.

*  BMK mintak nemzetkozi, nemzeti vagy sajit laboratériumi mintdkbdl nyerhetoek.
(legaldbb 1 évre elegendd, poolozott mintdk, megfeleld koriilmények kozott tarolva).

* Az elfogadhat6 értékeket 20 kiillonbozo bedllitas dtlagdbol és a SD meghatdrozdsaval
nyerjiik.

Esetismertetés
Minéségbiztositas a korvizsgalatok szervezése soran

A mindségbiztositasi korvizsgilatok szervezése soran 2005. méjusdban az elso kozds EBV és
CMV vizsgalat keretében az Orszdgos Epidemioldgiai Kozpont Mindségbiztositasi osztilya
Osszesen 8 EBV-CMV poolozott savomintat allitott a vizsgalatokat kérd laboratériumok
rendelkezésére (Osszesen 8). A mintdk kozott 4 poolozott CMV minta szerepelt. A
korvizsgélatban résztvevd laboratériumokban kapott eredményeket a lenti tdblazat foglalja
Ossze.

CMV-ellenanyag meghatdrozasok eredményei az egyik laboratériumban 2 minta esetében
eltértek a tobbi laboratériumban kapott eredményektdl: a 7-es szdmi minta (CMV-IgG
meghatdrozas) €s az 5-6s szamu minta (CMV-IgM meghatdrozds) eredmények kiillonboztek.
Ebben a laboratériumban az alkalmazott teszt egy CMV glikoprotein B (gB)-specifikus
ellenanyagon alapulé ELISA kit, amely rekombindns technikdval késziilt: két ismert
laboratériumi CMV torzs (Towne és AD169) gB kisebb fragmentjeit (fuzids antigének),
immundomindns doménjét tartalmazza (AD2), amely a gB-specifikus ellenanyagok fokozott
detektdlhatdsagat biztositja. A referencia mddszerek eredményei az AD169 laboratériumi
torzzsel végzett vizsgalatokon alapultak, igy kiegészitd vizsgalatokra volt sziikség.

Kiegészitd vizsgalatok:

7-es szdmu savominta

A./ CMV Western blot vizsgélat: CMV (AD169 CMV torzs) IgG; eredmény: negativ )
B./ CMV mikroneutraliziciés vizsgdlat a Towne torzzsel szemben (Dr. Gonczol Eva

laboratériumdban); eredmény: negativ, azaz a 7-es szdmu minta neutralizacios titere <1: 4.

Tehat a kiegészitd vizsgdlatok a 7-es szdmu minta negativitsat igazoltdk a Towne torzzsel
szemben is.

5-0s szdmu savominta
A./ CMV Western blot vizsgalat: CMV (AD169 CMV torzs) IgM; eredmény: negativ
B./ Virusneutralizaciét nem végeztiink tekintettel arra, hogy az nem alkalmas vizsgalati

rendszer a kérdés eldontéséhez. Az 5-6s szdmu savOminta ugyanis csak az IgM negativitds
vizsgélatdra szolgalt, fiiggetleniil az IgG ellenanyag jelenlététol.

Tehat a Western blot vizsgdlat az 5-0s szdmu minta IgM negativitdsat igazolta.



@vrobioléqioi Kérlevél

Osszefoglalva: Az elvégzett kiegészitd vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy ebben a
laboratériumban alkalmazott ELISA teszt érzékenysége meghaladja a tobbi laboratériumban
hasznalt ELISA-k és a kiegészitd vizsgalatok (Western blot, minkroneutralizaciés médszer)
érzékenységét. A laboratériumban mért alacsony ellenanyag szintnek azonban valdszintileg
nincsen bioldgiai jelentdsége (mikroneutralizacids teszt eredménye negativ). Lehetséges
azonban az is, hogy a laboratériumban alkalmazott ELISA nem-specifikus eredményeket
adott.

A fenti eset azt mutatja, hogy érdemes a kérdéses mintdk eredményeit megerdsiteni referencia
laboratériumban, vagy verifikdldsra alkalmas tesztet haszndlni, kiillondsen azokban az
esetekben, ahol az ellenanyag statusz meghatarozasa kiemelt jelentoségii.

CMV eredmények Osszesito tablazata:

CMV IgM |CMVIgM |[CMV IgG |CMV IgG
Labor | 5. minta 6. minta 7. minta |8. minta
1. negativ pozitiv hatdrérték |pozitiv
2. pozitiy pozitiv pozitiv pozitiv
3. negativ pozitiv negativ pozitiv
4, negativ pozitiv negativ pozitiv
5. & & * &
6. negativ pozitiv negativ pozitiv
7. negativ pozitiv negativ pozitiv
8. negativ pozitiv ok *ok

Jelmagyarazat: *
sk

a CMYV vizsgélatban nem vett részt
a labor IgG ellenanyag meghatarozast nem végzett
= A dolt betiivel irt eredmények az elvarttdl eltérd eredmények (lasd
szoveg)

A CMV vizsgdlatok meghatiarozasara hasznalt médszerek:

CMV IgM CMV IgG Moédszer
Dia-Sorin Dia-Sorin

ETI-CYTOK-M ETLCYTOK-G PLUS ELISA - PP65
revers PLUS

Trinity-Captia Trinity-Captia ELISA
LIAISON LIAISON .
Dia-Sorin Dia-Sorin Chemiluniscencent
f;i/}A CMV- CLIA CMV-I¢G immunoassay
Dia.Pro Dia.Pro ELISA

Biotest IgM Biotest IgG ELISA - gB
plus recombinant glikoprotein
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A mindségellendrzd eljardsok a szeroldgiai vizsgdlatokndl egy folyamatos mindségbiztositasi,
belsd, kiils0 mindségellendrzési tevékenységet feltételez, melyben a laboratérium
munkatérsainak részvétele magas szintli, és ahol a belsd folyamatok pontosan ismertek, és
tényeken nem pedig szokdsokon alapulnak.

- - méri hol tart a rendszer

- - segit feltarni és megérteni az eltéréseket

- - 0sztonzi a megolddsokat
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Jartassagi korvizsgalat 2005.
Bodonyi Anna, Visontai [ldiké, Molnar Annaméria
Orszédgos Epidemioldgiai Kozpont; Mindségbiztositdsi osztily

Intézetiink 2005-ben ismét meghirdette a mikrobioldgiai laboratériumok részére a ,,Jartassagi
Korvizsgédlatot.” Az eddigi bakterioldgiai tenyésztési és parazitologiai vizsgdlatokat
mikoldgiai és szeroldgiai vizsgdlatokkal bdvitettiik ki. Magyarorszdgon a korvizsgédlatok
beinditdsa, megszervezése, Osszedllitisa a mindségbiztositds részeként Dr. Lanyi Béla
nevéhez flizOdik. A vizsgalatok gyakorisdga, illetve a mintdk szama, lebonyolitdsa az évek
soran valtozott, tobbféle mdodon tortént. 2005-ben és (2006-ban is) két alkalommal adtunk ki
teszt-prepardtumokat, amely vizsgalatokbdl az alabbi lista szerint lehetett vdlasztani.

Bakteriologiai tenyésztés, antibiotikum 2x3 db minta
érzékenység vizsgdlat

Bakteriolégiai szerologia 2x2 db szérum minta
Mycoplasma pneumoniae antitest kimutatds

Mikoldégiai tenyésztés, gomba azonositds, 2x3 db minta
antimycotikum érzékenység meghatirozas

Parazitolégiai mikroszképos vizsgalat 2x2 db vérkenet

Plasmodium sp. kimutatdsa

Parazitolégiai szerolégia 2x5 db szérum minta
Toxoplasma IgM, IgG, IgA, IgG aviditas

Virus szerolodgiai vizsgalat 2x4 db szérum minta
Hepatitis A anti HAV-IgM

Virus szerolodgiai vizsgalat 2x4 db szérum minta
Hepatitis B HBsAg

Virus szerologiai vizsgalat 2x5 db szérum minta
Hepatitis B anti HBs

Virus szerolodgiai vizsgalat 2x3 db szérum minta
Hepatitis B anti HBc

Virus szeroloégiai vizsgalat 2x4 db szérum minta
Hepatitis C  anti HCV

Virus szerolodgiai vizsgalat 2x2 db szérum minta
Epstein Barr virus IgG, IgM

Virus szeroloégiai vizsgalat 2x2 db szérum minta
Cytomegalovirus IgG, IgM

2005. masodik felében - a PHARE tadmogatds keretében - lehetdség nyilt vizsgélati palettank
bdvitésére tovéabbi szeroldgiai korvizsgidlatok bevezetésével a regiondlis laboratériumok
akkreditacios programjanak eldsegitése céljabol.

Ezek a vizsgélatok a kovetkezdk voltak:

HIV Ag/At

Helicobacter pylori IgG

Herpes simpex virus (HSV-1) IgG és IgM
Herpes simpex virus (HSV-2) IgG és IgM
Varicella Zoster virus (VZV) 1gG
Rubeola virus IgG és IgM




@(robioléqioi Korlevél

Treponema pallidum 1gG

Syphilis Rapid Plasma Reagin (RPR)

A mikrobiol6giai jartassagi korvizsgalatok szervezését, bonyolitdsat és koordindlasat az OEK
Mindségbiztositasi osztalya végzi 2005. mdjusa 6ta. A résztvevd laboratériumok anonimitasat
az osztaly a kozponti iktatds bevondsaval valdsitotta meg. Az érintett laboratériumokat a
kozponti iktatasért felelds, titoktartdsi nyilatkozatot aldiré munkatérs latja el kddszammal, igy
a kodokat Intézetiinkben kizardlag a postai érkeztetésért felelds és egyben a kddszamot
kioszté munkatars ismeri. Az értékeld laboratériumokban az értékelést végz0 munkatédrsak a
laboratériumokbdl visszakiildott eredményeket csak kdédoltan kaptdk meg. Az anonimités
fenntartdsdnak lényeges eleme volt, hogy a résztvevd laboratériumok a kiértékeld lapot
kizarélag postan juttassak vissza és az eredménykozl6 lapon csak a laboratériumi kédszamot
tiintessék fel.

A kikiildott, korvizsgalatban szerepld szeroldgiai mintdk HIV és hepatitis negativak voltak.

A Minéségbiztositasi osztdly a jelentkezések Osszegzése utdn, a vizsgélati anyagokat
laboratériumok szerint csoportositotta. A korvizsgdlati anyagok mellett egységesitett
kisérélapok, OEK nevére sz6l6 valaszboriték, és az Iktatoban lezart, a laboratérium
kodszamat tartalmazo boriték volt. A ,Jartassagi Korvizsgdlatra” jelentkezett mikrobioldgiai
laboratériumok képvisel6i a megfeleld szallitolevél aldirdsa utdn a mintdkat €s dokumentaciot
az OEK Mindségbiztositasi osztalydn vehették at.

A megfeleld hataridore visszaérkezett eredményeket tartalmazé boritékokat az Iktatoban
bontottdk, ettdl kezdve az Iktat6 ezeket csak kddszdmmal jelzetten tovabbitotta. A kiértékelést
a kiilonboz6 korvizsgalatokat Osszedllité munkatarsak végezték el, az elért eredményeket
megfeleld pontszammal, vagy szdzalékban kifejezve.

Az 2005. évi vizsgélatok lezardsa utdn a laboratériumok a részvételrdl igazolast kaptak:

IGAZOLAS
jartassagi korvizsgalatban valé részvételrol

Igazolom, hogy a ...................... laboratoriuma a 2005. évi mikrobioldgiai jartassagi
korvizsgélatban részt vett a mellékeltek szerint.

A laboratorium kédszama: ..........

Budapest, ...................

Dr. Melles Marta
foigazgat6 féorvos

Az igazolds a laboratérium kédszamat igazolé dokumentummal egyiitt bizonyitotta az adott
laboratérium részvételét a korvizsgalatban.
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2005. évben a jartassigi korvizsgdlatban 35 laboratérium, 18 ANTSZ, illetve 17 kérhazi
mikrobioldgiai laboratérium vett részt, de mivel év kdzben a résztvevd ANTSZ laboratérium
koziil hat megsziint, ezért a vizsgdlat masodik részében mar csak 29 résztvevo volt.

Részvétel az egyes vizsgélatokban:

Vizsgalatok Résztvevo laboratériumok
2005/1. 2005/11.

bakteriologiai tenyésztés 35 29
bakteriologia szerolégia /mycoplasma/ 10 7
mikolégiai tenyésztés 13 10
parazitolégia vérparazitdk mikroszképos kimutatasa 12 6
szeroldgia /toxoplasma/ 16 11

hepatitis 18 13

EBV-CMV 6 6

HSV-1, HSV-2 - 1

virus szerolégia VZV - 2
rubeola - 1

treponema - 3

RPR - 2

HIV - 5
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2005. I-II. korvizsgadlat eredményeinek Osszehasonlitdsat a kovetkezOk — tdbldzatokban
foglaltuk Ossze:
Bakteriologia tenyésztés
Bekiildo 2005. % 2005. %
laboratérium | L korvizsgalat 2005.1. I1. korvizsgalat 2005.11.
kodja pontérték korvizsgalat pontérték korvizsgalat

267 17 56 23 76
268 23 76 24 80
269 26 86 27 90
270 24 80 26 86
271 25 83,3 27 90
272 28 93,3 28 93,3
273 23 76 27 76
274 21 70 27 76
275 22 73,3 - -
276 22 73,3 - -
277 30 100 - -
278 24 80 - -
279 26 86 27 76
280 27 76 28 93,3
281 27 76 - -
282 25 83,3 21 70
283 26 86 27 76
284 19 63,3 - -
285 28 93,3 20 66,6
286 14 46,6 7 23,3
287 29 96,6 30 100
288 30 100 29 96,6
289 16 53,3 21 70
290 11 36,6 16 53,3
291 23 76 21 70
292 28 93,3 29 96,6
293 27 76 26 86
294 25 83,3 28 93,3
296 12 40 23 76
297 15 50 24 80
298 17 56 13 43,3
299 29 96,6 28 93,3
300 29 96,6 29 96,6
325 27 76 21 70
327 17 56,6 10 33,3

Maximédlis pontszdm: 30 (jutalom pont nélkiil)

A Bakterioldgiai tenyésztéses korvizsgdlat mindkét részében 80%-ndl jobb eredményt 10

laboratérium, 50%-nél rosszabb eredményt csak egy laboratérium teljesitett.

10
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Mycoplasma
Bekiildé Pont érték 2005. % Pont érték 2005. %
laboratérium | I. korvizsgalat 2005. I1. korvizsgalat 2005.
kodja I. korvizsgalat I1. korvizsgalat
269 25 35,7 55 78,5
272 22 31,4 55 78,5
274 53 75,7 58 82,85
275 30 42,8 - -
282 14 20 - -
284 8 11,42 - -
285 70 100 69 98,6
286 14 20 12 17,14
287 65 92,8 53 75,7
289 12 17,4 52 74,3

Elérhetd maximalis pontszdm: 70 pont

Ennél a vizsgélatndl 80%-nél jobb eredményt 1, 50%-ndl rosszabb eredményt szintén egy

laboratdrium ért el.

Mycoléogia

Bekiildo Elérheto Pont érték % Elérheto Pont érték %
laboratérium | maximalis 2005. 2005. maximalis 2005. 2005.
kodja pontszam L L pontszam IL. IL.

L korvizsgalat | korvizsgalat IL. korvizsgalat | korvizsgalat
korvizsgalat korvizsgalat

269 51 36 70,6 45 37,15 82,5
271 51 31,25 61,27 45 34,88 85,07
272 51 28,67 56,21 45 32,00 71,1
274 51 37,38 73,29 45 39,00 86,6

277 51 38,07 74,64 45 - -

278 51 37,33 73,2 45 - -
282 51 30,60 60,00 45 28,32 62,9

284 51 31,00 60,78 45 - -
285 51 39,75 77,9 45 41,63 92,5
291 51 29,33 57,5 45 25,00 55,5
298 51 27,00 52,9 45 34,00 75,5
299 51 38,07 74,64 45 31,00 68,8
300 51 - - 45 40,69 90,4

A Mycoldgiai korvizsgalat mindkét részében résztvevd laboratériumok 80%-ndl jobb, illetve
50%-nél rosszabb eredményt egy laboratérium sem teljesitett.

11
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Vérparazitak mikroszkopos kimutatasa

Bekiildo 2005. 2005.
laboratéorium | L. korvizsgalat | II. korvizsgalat
kodja megfelel6ség megfelel6ség

267 Igen -

269 Igen Igen

270 Nem -

273 Igen Igen

274 Igen Igen

275 Igen -

277 Nem -

280 Igen Nem

281 Igen -

284 Igen -

285 nem Igen

300 - Igen

Toxoplasma
Bekiildo 2005. 2005.
laboratéorium | I. korvizsgalat | II. korvizsgalat
kodja megfelel6ség megfelel6ség

267 Igen Igen

268 Igen Igen

269 Igen Igen

270 Igen Igen

272 Igen Igen

273 Igen Igen

274 Igen Igen

275 Nem* -

277 Igen -

278 Igen -

279 Igen* Igen*

281 Igen -

282 Igen Igen

283 Igen Igen

284 Igen -

285 Igen Igen

* 275-0s kddszami laboratériumndl az 5 tesztprepardtumbol 1 felelt meg
* 279-es kddszdmu laboratériumndl az 5 tesztprepardtumbdl 4 felelt meg

A tablazatokbdl lathatd, hogy a mikroszképos vizsgalatndl 3 laboratérium, mig a szeroldgiai
vizsgalatokndl az Osszes résztvevo teljesitése megfeleld volt.
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Hepatitis
Bekiildo Elérheté | Pont érték % Elérheté | Pont érték %
laboratérium | maximalis 2005. 2005. maximalis 2005. 2005.
kodja pontszam I L pontszam IL. IL.
korvizsgalat | korvizsgalat korvizsgalat | korvizsgalat

267 49 42 85,71 49 49 100
268 28 28 100 28 28 100
269 49 47 95,92 49 48 98
270 43 41 95,35 43 43 100
271 49 45 91,84 49 49 100
272 28 28 100 34 33 97
273 43 40 93,02 43 43 100
274 49 45 91,84 49 49 100
275 18 18 100 - - -
276 28 27 96,43 - - -
277 28 28 100 - - -
279 43 41 95,35 43 43 100
280 18 18 100 18 18 100
281 20 18 90 - - -
282 43 30 69,77 41 43 100
283 28 28 100 34 28 100
284 28 24 85,71 - - -
285 49 49 100 49 49 100

A 13 Hepatitis szeroldgidban résztvevod laboratérium koziil 12 résztvevo ért 80%-nal jobb
eredményt, a leggyengébb teljesitmény is csak 69,77% volt.

EBV-CMV
Bekiild6é Pont érték 2005. % Pont érték 2005. %
laboratérium | I. korvizsgalat 2005. I1. korvizsgalat 2005.
kédja I. korvizsgalat I1. korvizsgalat
269 30 75 35 87,5
271 25 62,5 40 100
272 40 100 40 100
274 40 100 35 87,5
279% 20 100 20 100
282 40 100 35 87,5

* a laboratérium csak CMYV ellenanyag kimutatést végzett.

EBV-CMV virus szeroldgiai korvizsgdlat mindkét részében 80%-ndl jobb eredményt négy
laboratérium ért el, a legrosszabb eredmény 62,5%-os teljesités volt.
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HIV
Bekiild6 laboratérium kédja 2005.
I1. korvizsgalatmegfelel6sége
213 igen
268 igen
269 igen
271 igen
283 igen

Ez a korvizsgalat csak 2005. év masodik felében indult az 5 régids laboratorium részvételével.
Mind az 6t laboratérium teljesitése megfeleld volt.

TORCH
Bekiild6 laboratéorium | Elérheté maximalis | Pont érték 2005. % 2005. 11.
kédja pontszam I1. korvizsgalat korvizsgalat
213 60 45 75
269 50 50 100
283 20 10 50

A TORCH korvizsgdlatban egy laboratérium 80% felett teljesitett és egy laboratérium 50%-
os teljesitményt ért el.

Osszefoglalva a 2005. évi (I-I.) jartassdgi korvizsgdlatban a bakteriolégiai tenyésztéses
vizsgélatban a jelentkezett laboratériumok mindegyike, mig a virus szeroldgiai vizsgalatnal
csak az ANTSZ laboratériumai, illetve a mdsodik részben az SZTE AOK Klinikai
Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet vett részt. A 35, illetve a 29 résztvevd laboratérium
atlag teljesitménye a kovetkezo tdbldzatban lathato.

Vizsgalatok 2005/1. Atlag 2005/11. Atlag
résztvevé | teljesitmény | résztvevo | teljesitmény
laborok %0 laborok %0
szama szama
bakteriologiai tenyésztés 35 75,56 29 76,92
bakteriologia szerolégia /mycoplasma/ 10 44,72 7 72,23
mikologiai tenyésztés 13 66,08 10 77,09
vérparazitdk mikrosz- 11 72,73 6 83
parazitologia® | képos kimutatdsa )33
szerologia 16 93,75 11 100
/toxoplasma/
hepatitis 18 93,94 13 99,62
EBV-CMV 6 89,58 6 93,75
HSV-1, HSV-2 - - 1 62,5
virus szerolégia | VZV - - 2 100
rubeola - - 1 100
treponema - - 3 100
RPR - - 2 50
HIV* - - 5 100*

14




@rrobioléqioi Korlevél

(*) A csillaggal jelolt vizsgélatok esetében az eredmények értékelésénél nem készithetd %-os
kimutatds (az eredmény megfeleld, vagy nem megfeleld), igy a fenti tdbldzatban az
atlagteljesitmény oszlop a megfeleld eredményt bekiildok szdzalékos megoszlasat jelzi.
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Minimalis gatlé koncentracié meghatarozasa Etest-tel
Gacs Maria, Tirczka Tamas

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalat pontosabb, és megbizhatobb mdédja a minimalis gatld
koncentraci6 (MIC) értékének meghatiarozdsa. A MIC az antibiotikumnak az a legkisebb
mennyisége, amely 1 ml térfogatban gatolja egy adott baktérium torzs szaporodasat.

Sulyos infekcidkban egyre inkdbb felmeriil a kitenyésztett kérokozo6 esetében szdba

johetd antibiotikumok MIC értéke meghatdrozasanak sziikségessége. Egyrészt pontosabb,
biztosabb eredmény nytjt az adott antibiotikum terdpids haszndlhatésiagét illetéen, masrészt
segitséget ad az adott kérokozoval szemben varhatéan leginkdbb eredményesen hasznalhat6
antibiotikum kivélasztasdhoz.
Az antibiotikumok farmakokinetikus és farmakodindmias sajitsdgainak ismerete és a MIC
érték felhaszndlasaval szamitott kiilonboz0 indexek Cmax MIC (az a vérben elérhetd
csucskoncentracio, ami a MIC érték felett van), T>MIC (az idétartam, amikor a vérben 1évo
antibiotikum koncentraci6 a MIC érték felett van), AUC/MIC (Area Under plasma
Concentration/MIC, (a plazma koncentricié gorbéje alatti teriilet/MIC) segitségével
kivalaszthat6 az adott beteg terdpidjdban legeredményesebben hasznélhat6 antibiotikum.

Mikrobiol6giai szempontbdl indokolt a minimadlis gatlé koncentracié (MIC) érték
meghatarozasa:

- mindazon esetekben, amikor a kérokozo baktérium antibiotikum érzékenységének

vizsgalatdra a korongdiffiziés médszer a CLSI ajinldsa alapjdan nem alkalmas
(lassan novo baktérium, rosszul diffundalé antibiotikum)

- az anaerob baktériumok antibiotikum érzékenységének vizsgdlatara

- a Streptococcus pneumoniae penicillinnel szembeni rezisztencidja mértékének
meghatarozasara

- meghatérozott rezisztencia mechanizmusok fenotipusos vizsgalata esetében,

- s amikor bizonyos rezisztencia mechanizmusok csak a MIC érték
meghatdrozasdval ismerhetok fel pl.: staphylococcusok, enterococcusok
glikopeptidekkel szembeni alacsony szintli rezisztencidja.

A MIC meghatarozds legegyszeribb mddja, amely a mindennapi rutinban is konnyen
kivitelezhetd az Etest vizsgalat.

Az Etest-tel végzett minimalis gatld koncentrdcié meghatdrozast egyre szélesebb korben
alkalmazzak, egyszerii kivitelezhetosége, minimalis eszkozigénye miatt és s mivel a széles
koncentracié gradiens pontos MIC értéket ad. Ma mar egyes rezisztencia mechanizmusok
fenotipusos vizsgalatdra alkalmas tesztek is forgalomba vannak (ESBL, MBL)

Az Etest MIC, a minimalis gatl6 koncentracié (MIC) értékének meghatarozdsa az adott
antibiotikum koncentriciéjanak exponencidlis gradiensével Aatitatott és jelolt tesztcsikkal,
amely a hagyomédnyos MIC mddszer 15 kettosléptékii higitdsanak megfelelé koncentracid
range biztosit. Az Etest egy vékony nem porézus plasztik csik, amelynek egyik oldalan a MIC
érték skdla, masik oldaldara az elére meghatdrozott antibiotikum koncentracidjanak
exponencidlis gradiense van. Az Etest a svéd AB BIODISK terméke.

A termék validdldsat 3000 tanulmany, 900 tudomdnyos folydiratban megjelent cikk,
eldadasok jelentds tudomanyos kongresszusokon, tobb nagy mikrobioldgiai kézikonyv,
koztiik az éltalunk is hasznalt ,,Manuel of Clinical Microbiology” tobb kiaddsa biztositja. Az
“Etest Technical Manual”, tartalmazza az ajanlott tdptalajokat, az inokulum sirtiséget, s
inkubdci6t €s a sziikséges kontroll torzseket is.

A mddszer mas MIC meghatdrozasok, leves-higitasos és a gold standardnak tekinthetd agar-
higitdsos modszer eredményeivel jol korreldl, de mindketténél joval konnyebb

16



@(robioléqioi Korlevél

kivitelezhetOsége miatt, a tudomédnyos kozlemények mellett, a rutin eljardsokban is jol
hasznalhatd.

A korongdiffiziés médszernél tobbet nyujt, mivel MIC értéket ad meg,

El6nyei:

Kvantitativ eredményt ad széles koncentracié range-ben.

Az eredmények jol reprodukdlhatéak.

A gyarté éltal kiilonbozo torzsek vizsgdlata 1ényeges egyezést (essential aggrement EA >90%
+1higitds) mutatott az NCCLS/ CLSI referens agar- és leveshigitdsos modszerekkel.

A téaptalajra helyezett tesztcsikbol a koncentracié gradiensnek megfelel6 mennyiségben
kidraml6 antibiotikum, - amely a csik alatt stabilan megmarad - és a novekedd tenyészet, a
csik két oldalan egy ellipszoid alakd gétldsi zonat eredményez. Ahol, a zdéna alsé,
elkeskenyedo vége metszi a tesztcsikot, a skdlardl leolvashaté a MIC érték pg/ml-ben. .

A minta a vizsgaland6 baktérium18-24h tenyészete.

Leggyakrabban vizsgéltak:

- a sulyos klinikai esetekbdl izolalt, érzékenyebb, nehezebben tenyészthetd baktériumok pl.
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, alfa haem Streptococcus, s minden mas
koérokozd, ha felmeriil az AUC/ MIC, Cmax/MIC, T>MIC megéllapitdsdnak sziikségessége

- a penicillinre nem érzékeny Streptococcus pneumoniae izolatumok penicillin és minden [3-
laktdmra val6 érzékenysége

- MRSA, VRE gyantus torzs, ESBL, MBL (metallo-B-laktamdz) termelésre utald
rezisztencidju tenyészet.

- a vancomycin screen lemezen novekedd Enterococcus spp. és Staphylococcus aureus
tenyészet

Kivitelezési eljaras

El6készit6é miiveletek:

A sziikséges taptalajokat (lasd az Etest Technical Manual adott baktériumra vonatkozo
eldirdsait) szobahOre helyezziik, megtekintjiik, hogy nem szennyezettek-e, az agarlemez
felszine, vastagsdga megfeleld-e (405 mm); a nem megfeleldeket a vizsgalatbdl kizarjuk.

A vizsgélathoz sziikséges Etest csikokat elokészitjiik, ha a csomagoldson feltiintetett jelolés
szerint hiitében vagy mélyhiitében taroltuk, felbontds nélkiil - a hiitdben 1évoket 1-2h-ig, a
mélyhiitdbdl kivetteket még hosszabb? ideig szobahdn tartjuk a paralecsapddés elkeriilésére.
A vizsgélathoz sziikséges szamud Wasserman csébe csovenként 3 ml steril fiz. NaCl oldatot
mériink. A csovekre és lemezekre rairjuk a mintdk azonosit6 szamat.

Dokumentdcié: a tdptalaj, a fiz.- NaCl oldat azonositdja és az Etest-ek sarzsszdma a
munkalapon keriilnek rogzitésre.

L.-1I. Az inokulum készitése és az inokulum leoltasa

A vizsgadlando torzs 18-24h szinteny€szetébol az adott kérokozora vonatkozé CLSI M100-
S15 és az E-test Technical Manual eldirdsai szerint 0,5, 1, vagy 2 McFarland strliségi
szuszpenziot készitiink. A tovabbi részletek megegyeznek az Mikrobioldgiai Korlevél el6zo
szamdban megjelent <Aerob korokozo baktériumok antibiotikum érzékenységének

meghatdrozdsa korongdiffiizios modszerrel> leirdsban.

I11. Az Etest-csikok felhelyezése

17



@(robioléqioi Korlevél

A leoltott lemezeken 15 beliil kell elhelyezni az elokészitett Etest csikokat. A csikra felvitt
antibiotikum nevének roviditése minden tesztcsikon lathat6. A roviditések jegyzékét lasd a
forgalmazo listdjan.

Az Etest-ekhez csomagolt haszndlati utasitas részletesen leirja a kivitelezés 1épéseit.

Az Etest csomagok felbontdskor le kell vagni a féliacsomag végét, kivessziik a sziikséges
mennyiségll csikot, s amelyre nincs sziikségiink visszahelyezziik a féliacsomagba. A csikokat
steril csipesszel ugy vessziik ki a tartébol, hogy kdzben ne érintsiik a csik skéldval ellentétes
oldalat. Az inokulummal fedett taptalajra steril csipesszel réafektetjik a vizsgdlni kivéant
antibiotikum Etest csikjat, igy hogy a csik antibiotikum koncentracié gradienssel fedett oldala
teljes hosszdban a tdptalajhoz simuljon, a MIC skala nézzen felfelé. Fontos, hogy ha a csik
madr a taptalajt borit6 tenyészethez ért, ne mozditsuk el, s ne maradjon levegd buborék a csik
alatt. A 90 mm atmérdji Petri-csészében 1€vo tiptalajra legfeljebb 2 Etest helyezheto el, vagy
V alakban, vagy parhuzamosan egymadssal ellentétes irdnyban. Egy lemezre nem helyezhetd
két olyan azonos tipusu antibiotikumot tartalmazo Etest, melyek egyike gatldszert is tartalmaz
(pl. ampicillin és amoxicillin/clavulansav), és ezzel befolyasolhatja a mésik Etest eredményét.

IV. Inkubécioé:

A lemezeket megforditva, 15 percen beliil a CLSI M100-S15 M2-A8 eldirdsanak megfeleld
milidt és héfokot biztositva inkubdljuk. A tovébbiakat 14sd az <Aerob korokozo baktériumok
antibiotikum érzékenységének meghatdrozdsa korongdiffizios mdodszerrel> c. leirds
ugyanezen pontjaban.

Minéség-ellenérzés

Az Etest Technical Manual és az Etest-ekhez a forgalmazoé éltal csatolt melléklet megadja a
CLSI szerint sziikséges kontroll torzseket, s ezek Quality Control Ranges értékeit, ezek az
értékek azonosak a CLSI M-100 S-15 A7 A6 3-3A tabldzatanak adataival.

A CLSI M100-S15 el6iras szerint kontrolldlni kell minden az antibiotikum érzékenységi
vizsgalatnal hasznalt, djonnan f6zo6tt taptalaj sarzsot, és minden Ujonnan haszndlatba keriild
E-test csikot lot-onként. A vizsgdlat eredményérdl, s ennek alapjan a megfeleldségérol
jegyzokonyvet kell késziteni, s ezt a vizsgélatok idorendjében lefiizni.

Mivel ezek a vizsgédlatok nem napi rendszerességgel torténnek, s dltaldban csak egy-két
antibiotikumra vonatkozé MIC vizsgdlat sziikséges, ezért az adott ATCC kontroll torzzsel
minden alkalommal elvégezziik a taptalaj/Etest vizsgalat kontrolljat, s ennek eredményét, a
tdptalaj azonositét és Etest azonositét az egyidejlileg végzett vizsgdlatokkal egyiitt a
munkalapon rogzitjiik. (Amennyiben a korongdiffuziéhoz kontrolldlt tdptalajt haszndlunk
természetesen a tdptalaj kontroll elmaradhat.)

Az antibiotikum érzékenységi vizsgilatokhoz sziikséges kontroll torzseket is ellendrizni kell.
A kontroll torzsek ellendrzésének dokumentacidjat 1asd a 2. szamud mellékletben.

A vizsgalat eredményének értékelése

Az inkubécids 1d9 letelte utdn a vizsgalatot kérd diplomads értékeli az eredményeket.

- Els6 1épésként megtekinti a vizsgdlatnak megfeleld kontroll térzzsel kapott Etest MIC
eredményt, amennyiben ez a CLSI M100-S15 M7-A6 sz. tablazata altal megadott range-n
beliil van a munkalapon rogziti, és leolvassa a vizsgalando torzsek MIC értékeit is.

- A MIC érték pg/ml-ben a csikon 1évé MIC skalardl leolvashatd, ahol a gétldsi zonaként
kialakult elipszoid elvékonyodé alsé vége metszi az Etest csikot. A konnyebb értékelhetdség
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miatt az Etest-csikon a MIC skala stiribb a kettds 1éptékii higitasi értékeknél, tehat ha kozti
értékre esik a metsz€spont, minden esetben a felette 1€v0 kettds higitdsi értéket kell megadni.

- A kapott értékeket a CLSI M100-S15 M7 A6 tdblazatainak megfelelden érzékeny,
mérsékelten érzékeny és rezisztens kategdridba sorolja.
Az Etest modszerrel végzett MIC meghatdrozds jol Osszehasonlithaté eredményt ad maés
modszerekkel, koztik a gold standard-nek tekinthetd lemezhigitissal. Az eredmény
értékelését nehezitd tényezok:

- a gatlasi zona és az Etest-csik metszéspontja nem mindig éles hatard,

- a zOnén beliil elszértan novekedés lathato.
A fenti jelenségeknek a vizsgdlt baktérium sajatsigaibol addédéan tobb oka lehet. A
metszéspont, azaz a noévekedés pontos hatdra gyakran elsdsorban a bakteriosztatikus szerek
esetében nehezen megéllapithatd, s ez bizonytalanna teheti a ’leolvasast’.
A gatlasi z6nan beliil novekedod telepek heterorezisztenciat jelolhetnek, az értékeléskor mindig
csak a teljesen novekedésmentes z6na vehetd figyelembe. A zénan beliil novekedd telepeket
ki kell széleszteni, s a vizsgdlatot, amennyiben a tenyészet az eredetivel azonos meg kell
ismételni. Ugyancsak megismétlendd a vizsgalat, ha a csik két oldaldn a ndvekedés és a csik
metszéspontja kozt jelentds eltérés van. Kisebb eltérés esetén a magasabb értéket olvassuk le.
Minden Etest csomaghoz a gyarté mellékel egy magyar nyelvii haszndlati utasitast, és
tdblazatokat az értékeléshez. A MIC érték helyes megéllapitasat kiilon aktudlis kiadvanyok és
képek is segitik.
A tovébbi, értékelésnél figyelembe veendd szempontokat lasd az <Aerob korokozo
baktériumok antibiotikum érzékenységének meghatdrozdsa korongdiffiizios modszerrel> c.
Osszedllitds megfelel pontjaban.
A vizsgdlat reprodukdlhatésdga a nemzetkozi korvizsgalatokat bonyolit6 WHO értékelés
szerint is + egy higitasi fok eltéréssel elfogadott.
Viratlan vagy szokatlan eredmény esetén a vizsgalat ismétlése indokolt, ha az ismétlés soran
ugyanazt a nem vart eredményt kapjuk, mis moddszert alkalmazdsa javasolt (leves vagy
lemezhigitds) a MIC érték meghatdrozasara. A szokatlan, ritkdn észlelt rezisztencidt minden
esetben ajanlott molekulédris vizsgédlatokkal konfirmdlni (pl. imipenem rezisztens
Enterobacteriaceae). Bekiildend6 az OEK Bakterioldgia I. osztalyra.

Az eredményt befolyasolé tényezok

Az eredményt befolyasolhatja mindaz, amely az <Aerob korokozo baktériumok antibiotikum

érzékenységének vizsgdlata korongdiffiizios modszerrel> c. Osszeéllitidsban leirdsra kertilt.

Ezeken til befolydsolhatja az eredményt még:
- Az Etest-csik tdroldsa felhasznalasig, 1asd az “Etestek tdrolasdnak médja” c. mellékletet
- az antibiotikum koncentracié gradiensét tartalmazé csik (Etest) taptalajra helyezésének
modja
- aleolvasé diplomds szakmai ismeretei és gyakorlottsaga az Etest-ek értékelésében

Hibék és hibaelharitdsok

A hibdk jelentdés része megegyezik az <Aerob korokozo baktériumok antibiotikum

érzékenységének vizsgdlata korongdiffiizios modszerre> c. dsszedllitdsban leirtakkal.

Nem megfelelé eredményt adhat a fentieken kiviil

ha csikok felhelyezése a taptalajra nem megfelel6:

- légrés vagy légbuborékok maradnak a szuszpenzidval boritott taptalaj és a plasztik csik
kozott

- miutdn a csik mar érintkezett a szuszpenzidval elmozditjak

Hibaelharitas:
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azokban az esetekben, amikor a leolvasé a leirt hibdk kovetkezményeit észleli, a vizsgalatot

gondos kivitelezéssel meg kell ismételtetni, a hibat elkdvetd ismereteinek felelevenitésével.

Ha a MIC érték leolvasasa nem torténik megfeleloen:

- amikor a gétlasi zona és a tesztcsik metszésvonala nem éles, a novekedési zona a csik
mellett elkeskenyedve lehuzddik, a csik két oldaldn a metszéspont eltéré magassagban van
és a ,leolvas6” nem veszi figyelembe a vizsgalt specieshez kiadott Etest értékeld
segédanyagban leirtakat

- az értékeld nem veszi figyelembe a gitldsi zonan beliil novekedd telepeket, amelyek
heterorezisztencidt jelolhetnek

-  MH véres taptalajon haemolizalo telepek esetében a haemolizist, s nem a ndvekedést
tekinti metszéspontnak.

Hibaelharitas:

Az eredményeket értékel0 diplomds szakmai ismereteinek bovitése. Az Etest kiadvanyok, s az

azokban kozolt segédanyagok, illetve a valtozasok rendszeres figyelemmel kisérése.

Eredmény validalasa
A munkalapon lezért eredmény szamitogépben valo rogzitése utan, az adott teriiletért
felelds diplomads atnézi az eredményeket, s nevének feltiintetésével validdlja azokat.

Az eredmények kiadasa

A minimdlis gatld koncentracié értékét pg/ml-ben a szokdsos eredménylap
formanyomtatvanyon adjuk meg, az adott antibiotikum a CLSI MI100-S15 M7-A6
tablazataiban megadott értékhataroknak megfelelen, E (érzékeny) M (mérsékelten érzékeny)
R (rezisztens) kategéridkba sorolva.

Az eredmények interpretalasa

Az eredményben mindig a kettesléptékii higitdsnak megfeleld koncentriciot adjuk
meg, ez kiilondsen fontos a hatarértékek kozelében. Pl. a S. pneumoniae esetében a leolvasott
1,5 pg/ml-t, 2 pg/ml-nek értékeljiik, s miutdn a mérsékelt érzékenység és rezisztencia
breakpontja 2 ug/ml, mar rezisztensként interpretaljuk.
Az eredmények interpretdldsakor egyes esetekben sziikség lehet az exact MIC értékre a MIC-
Breakpoint Quociens szamitdsdhoz. Azokat a kérokozé/antibiotikum vonatkozasokat, amikor
ez fontos lehet ldsd a mellékletében. A ,,Szitudcidk, amelyek kovetelnek exact MIC
értékeket’c. tdblazatban és az ,,MBQ szerinti interpretdlds” dbrdin.
Az eredmények interpretdldsandl tovabbi figyelembe veendd szempontokat ldsd az <Aerob
korokozo baktériumok antibiotikum érzékenységének vizsgdlata korongdiffiizios modszerrel>
c Osszedllitasban.
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Mellékletek

1. A kontroll térzsek ellendrzése

2. Az Etest-ek taroldsdnak mdédja

3. Exakt MIC meghatarozds sziikségessége (tablazat)
4. MIC Breakpont Quotiens (dbra)
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1. szamu melléklet
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2. szama melléklet

Az Etest-ek tarolasanak a moédja

A bontatlan Etest csomagokat a csomagoldson feltiintetett héfokon tiszta, szdraz helyen
taroljuk.

A mélyhiitében tarolt csomagokat felbontas eldtt, ha -20°C-on taroltuk kb. 30 percig, ha
-70°C-on, 1 6ra hosszat szobahOn tartjuk a para lecsapddas elkeriilésére.

A bontott csomagok fel nem hasznélt csikjait (strip) jol zar6do6 tartdlyban nedvszivéval elldtva
taroljuk.

Minden kinyitdskor ellendrizziikk a nedvszivé hatékonysdgit a szinvdltozds figyelésével.
Amennyiben az eredeti citromsarga szin narancsszinlire valtozik a nedvszivé korongot
reaktivalni kell 60°C-on 5 6ra idOtartamig.

A bontott csomagokat amennyiben megfelelden taroltuk, nedvszivé haszndlatdval a lejarati
idejiik, azaz hasznalhatosdguk megegyezik az eredeti csomagolédson feltiintetett idoponttal.

A tartdlyban az egyes csikok sarzs szamat (batch number) €s lejarati idejét fel kell tiintetni.

3. szamu melléklet
Példak azokra a szituaciokra, amelyekben ,,exact MIC” eredményre sziikség lehet

Baktérium/ szituacio6 Antibiotikum Megjegyzés

VISA meghatarozis MIC E-test vagy
Staphylococcus aureus | vancomycin leveshigitasi modszerrel 2-32 pg/ml
breakpont esetén

VRE konfirmacié/jellemzés*

Enterococcus sp. vancomycin MIC E-test, vagy leveshigitids <64
pg/ml
N E-test vagy leveshigitas
Streptococcts Eiﬁifﬁ?n MIC >0,064pg/m] penicillin, s
p 0,25-4pg/ml ceftriaxon esetében
penicillin E-test vagy leveshigitas

Streptococcus viridans MIC >0,064pg/ml penicillin, és

ceftriaxon 0,5-4pg/ml ceftriaxon esetében

Anaerobokra hatékony | E-test vagy leveshig. MIC teljes

Anaerobok szerek higitasi range-el ( Bacteroides spp.)

vancomycin, teicoplanin

Multirezisztens Gram- . . : o
linezolid, quinupritin/

E-test vagy leveshigitas MIC teljes

pozitivok dalfopristin higitasi range-el
o . . E-test vagy leveshig. MIC teljes
Multirezisztens Gram- minden szokdsosan Ciest vagy £ VI tedes
. P e higitasi range-el a dézis és adagolas
negativok hatékony antibiotikum

optimalis beallitdsahoz

Osszehasonlités a vad tipus
antibiogramjaval ismétlés, kiildés
referens laboratériumba

minden szokdsosan

Nem vart eredmén . o
y hatékony antibiotikum
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4. szama melléklet
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Uj lehetdségek az MRSA-val vivott harchan

Lathataron egy uj széles-spektrumu béta-laktam antibiotikum

2001 6ta Magyarorszagon egyre sulyosabb problémat jelent az MRSA torzsek térhoditasa.
Az EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) kiadvanyai alapjén,
(melyek az OEK Antibiotikum Surveillance adatait tartalmazzdk) a vérbdl izolalt
Staphylococcus aureus torzsek kozott a methicillin rezisztens Staphyloccus aureus (MRSA)
ardnya 2001 és 2005 kozott 5%-r6l 20%-ra emelkedett, ahogy az 1. dbra mutatja. Ezen az
abran lathatéak néhany nyugat- és dél-eurdpai, valamint észak-eurdpai dllam MRSA adatai is.
Feltiind, hogy a nyugati dllamokban a MRSA magas ardnya nem nétt tovabb az utébbi
években, s6t néhol enyhe csokkenés is tapasztalhatd, mig az északi orszagokban tovébbra is
igen alacsony az eldéfordulds gyakorisdga.

Az antibiotikum survellaince adatai alapjan 2005-ben Magyarorszagon 236 MRSA torzset
izoldltak hemokultarabdl (egy beteg/egy izolatum). Ezeknek a torzseknek 98,3%-a
ciprofloxacinra, 97%-a erythromycinre, 94,4%-a clindamycinre is rezisztens volt.
Gentamicinre az izolatumok 56,7%-a bizonyult rezisztensnek. Glikopeptidekre mérsékelten
érzékeny vagy rezisztens torzs (VISA/VRSA) nem volt. Az MRSA okozta silyos infekcidk
ardnydnak novekedése korlatozza az empirikus, vagy a célzott antibiotikum terdpids
lehetdségeket.. A kozelmultig a célzott terdpiat csaknem kizarélag a glikopeptidek jelentették,
melyek frekventdlt haszndlata vilagszerte elOrevetitette a VISA/ VRSA (valamint a VRE)
torzsek megjelenését.

A fenyegetd jovOkép Magyarorszagon is fontos kérdéseket vet fel: milyen irdnyban
bdviilhetnek az antibiotikum terdpids lehetdségek, milyen szerek lehetnek elérhetdek az
elkovetkezd években?

Jelen irdsunk ezzel a kérdéskorrel foglalkozik, és részletesebben szl egy igéretes, Uj
antibiotikumrdl, a ceftobiprolrdl.

MRSA el6fordulasa hemokulturaban 2001-2005 (EARSS)
50 -
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Eldszor tekintsiik 4t roviden, milyen ujfajta antibiotikumok vannak jelenleg a piacon,
melyek hasznalatdt mar engedélyezték a vilag tobb orszdgaban (koztilk Magyarorszagon is).

Linezolid: oxazolidinon antibiotikum, hatdsat proteinszintézis gétldsa utjan éri el.
Rendkiviil j6 hatdsi a Gram-pozitiv kérokozdékkal szemben (pl. MRSA, VISA és vancomycin
rezisztens Enterococcus faecalis (VRE)), és jol penetrdl a tiidoszovetbe is. A klinikai
kisérletek alapjan legaldbb olyan hatdsos, mint a vancomycin, és pneumonidndl is jol
haszndlhat6. Igen igéretes szer, azonban még kérdéses, hogy a hosszi tdvu kezeléseket
mennyire jOl tolerdljdk a betegek, €s irodalmi adatok szerint mar most nd a rezisztens torzsek
szama.

Quinupristin-dalfopristin: a legtobb Gram-pozitiv kérokozé ellen hatasos félszintetikus
streptogramin. Egy szdmos intézményben folyé vizsgdlat szerint hasonlé klinikai sikert
biztosit, mint a vancomycin terdpia. A rezisztencia vildgszerte igen ritka, azonban a betegek
alacsony tolerancidja a szerrel szemben itt is problémat jelenthet.

Daptomycin: egy ciklikus lipopeptid, mely csak a Gram-pozitiv kérokozdk ellen hatdsos.
Hatésat a bakteridlis sejtmembran kérositdsa utjan éri el, és gyors bactericid hatdsa van, mint
in vitro, mint in vivo. Alkalmazdasat elsdsorban bor és lagyrész fertézéseknél ajanljak, ahol a
linezolidhoz hasonl¢ terdpids sikereket értek el.

Tigecyclin: 1j glycylcyclin antibiotikum (minocyclin szdrmazék). Rendkiviil jo
hatékonysagu nemcsak a Gram-pozitiv, hanem Gram-negativ és anaerob koérokozok ellen is.
Fazis 11 kisérletekben (bor és lagyrész fert6zések, intra-abdomindlis infekcidk) jo
eredményeket értek el alkalmazédsdval. Nemcsak MRSA, hanem VISA/VRSA és VRE torzsek
ellen is hatdsos. Azonban hasonléan a tetracyclinekhez, nem ajanlott varand6s nok és
kisgyermekek (8 éves korig) kezelésében.

Meg kell emliteni, hogy a fenti antibiotikumok alkalmazhatésdga behatérolt: dltalaban
sziik spektrumuak (kivéve tigecyclin); inkdbb bakteriosztatikus, mint baktericid hatasuak; a
hosszu kezelésnél eléfordul alacsony tolerancia.

Az engedélyezés kozelében, vagy azon tuil 1év0 antibiotikumok mellett, van néhany, mely
in vitro igen hatékony MRSA torzsekkel szemben. Jelenleg tart a fazisIl/fazisIII kiprébalasuk,
€s varhatoan a kozeljovoben a piacra keriilnek.

Telavancin: lipoglikopeptid, mely in vitro igen hatékony Gram-pozitiv kérokozdk ellen
(MRSA, VRSA ¢és VRE torzsek ellen is). Fazis II kiprébalds sordn bor és 1lagyrész infekciok
esetében szignifikdnsan jobb terdpids hatdsfoka volt, mint a hagyoményos kezeléseknek.

Uj glikopeptidek: Oritavancin vancomycinbdl, dalbavancin teicoplaninbdl fejlesztve.
Mind az oritavancin, mind a dalbavancin klinikailag szignifikdnsan jobb a hatékonysagu, mint
a korabbi glikopeptidek. A dalbavancin szérumban mért rendkiviil hosszu felezési idejével is
kitlinik a hasonlé szerek koziil.

Ceftobiprol (Ro 63-9141, BAL9141): egy 1Uj osztilyba tartozé (pyrrolidinon),
parenterdlis cefalosporin. Nagy affinitdssal kotodik a penicillink6té fehérjékhez (pl. PBP2,
PBP2a, PBP2x és PBPla), igy szdmos Gram-pozitiv és Gram-negativ kérokozéval szemben
hatdsos. A PBP2a 50%-os gatlasi koncentracidja 0,87 UM, szemben a ceftriaxon 115 uM,
vagy a methicillin >500 uM koncentracidjaval. Bar az 1980-as évektdl volt néhdny igéretes
béta-laktam szdrmazék (pl. BRL-44154 penicillin-szdrmazék, amely allatkisérletekben jol
mukodott, de emberben gyorsan lebomlott; vagy a L-695 256-os szamu karbapenem, mely
szintén kecsegtetd eredményeket mutatott, de folyadék fazisban gyorsan kristalyosodott, és
nem keriilhetett forgalomba), a ceftobiprol hosszu ideje az egyetlen, mely mar a fazis III
kiprébalasnal jar, és valdsziniileg a kozeljovoben engedélyezni fogjdk hasznalatidt. Néhany
fontosabb Gram-pozitiv és Gram-negativ korokozé BAL9141-vel szembeni in vitro
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érzékenységi eredményei az 1. tdblazatban lathatok (P. Hebeisen et al. munkdja alapjan). Az
adatok alapjan jol hat MSSA, MRSA torzsek mellett Streptococcus penumoniae-ra, E
faecalis-ra, a legtobb Enterobacteraceae torzsre, de nem (vagy alig) hat E. faecium-ra,
Proteus vulgaris-ra, valamint az ESBL-termeld torzsekre.

Ceftobiprole MIC (mg/L)

Bakteriumtorzs (n)

MICsq MICyq MIC intervallum
MSSA (19) 0,5 1 0,25-1
MRSA (77) 2 4 0,5-4
Penicillin rezisztens S. pneumonae (20) 0,5 2 0,5-4
E. faecalis (14) 0,5 4 0,25->32
E. faecium, Ampicillin MIC <8 mg/L (16) 4 8 1-8
E. faecium, Ampicillin MIC 216 mg/L (20) >32 >32 8->32
ESBL-termeld E. coli (17) 4 >32 0,06->32
ESBL-termeld K. pneumoniae (22) 4 >32 0,06->32
Acinetobacter sp. (42) 8 >8 <0,03->8
P. aeruginosa, Ceftazidim érzékeny (60) 2 16 1-16
P. aeruginosa, Ceftazidim rezisztens (17) 16 >64 2->64

1. tablazat
Egyes klinikailag jelentds baktériumtorzs in vitro érzékenysége ceftobiprollal szemben (P.
Hebeisen et al.)

Az irodalom alapjan -a kordbban bemutatott mar engedélyezett, és engedélyezés elétt allo
antibiotikumokkal szemben - a ceftobiprol elonyds tulajdonsagai: 1, széles spektrumdu szer, igy
az empirikus terdpidban is jol alkalmazhaté lesz; ii, bactericid hatdsu, és az ilyen szerek
bizonyos infekcidkndl elonyt jelentenek a bakteriosztatikus szerekkel szemben (pl.
endocarditis, meningitis, neutropénids betegek infekcidi, valamint kérhazi sulyos infekcidk
esetében); iii, tobb fliggetlen kisérlet is igazolta, hogy joval lassabban alakul ki mutdcios
rezisztencia a torzsekben, mint pl. linezoliddal, quinupristin-dalfopristinnel, vancomycinnel
vagy moxifloxacinnal szemben.

Az in vitro és in vivo vizsgdlatok alapjan az eldzetes breakpoint 4 mg/L-nek adddott a
Staphylococcus aureus torzseknél. In vivo dallatkisérletekben (egér subcutan abscessusa,
patkany endocarditis, patkdny aorta eredetli bacteraemia, nyul aortabillentyli endocarditis)
szignifikdnsan jobb eredményt adott, mint a vancomycinnel kezelt egyedeknél, és igen jo in
vivo aktivitdst mutatott a <2 mg/L MIC értékii MSSA, MRSA és A-csoporti
streptococcusokkal szemben.

A klinikai alkalmazds sordn a ceftobiprol prodrug formdjat, a ceftobiprol-medocaril-t
hasznaljdk, mely a szervezetben alakul 4t hatékony antibiotikumma. FazisIl vizsgélatokat
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végeztek komplikdlt bor és lagyszovet infekcidk sordan, melyek biztaté eredménnyel zarultak.
A fazisllI kiprobalasok jelenleg is folynak.

T6th Akos, dr. Gacs Madria
Irodalom:

Appelbaum PC: MRSA-the tip of the iceberg. Clin Microbiol Inf. 2006, Vol 12, Suppl 2: 3-10

Bogdanovich T et al.: Antistaphylococcal activity of ceftobiprole, a new broad-spectrum
cephalosporin. Antimicrob Agents Chemother. 2005, 49: 42104219

Chambers HF: Ceftobiprole: in-profile of a bactericidal cephalosporin. Clin Microbiol Inf.
2006, Vol 12, Suppl 2: 17-22

Greer ND: Tigecycline (Tygacil): the first in the glycylcycline class of antibiotics. Proc (Bayl
Univ Med Cent). 2006, 19(2): 155-161

Hebeisen P et al.: In vitro and in vivo properties of Ro 63-9141, a novel broad-
spectrum cephalosporin with activity against methicillin-resistant Staphylococci. Antimicrob
Agents Chemother. 2001, 45: 825-836

Livermore DM: Can [-lactams be re-engineered to beat MRSA? Clin Microbiol Inf. 2006,
Vol 12, Suppl 2: 11-16

Rubinstein E et al.: Worldwide assessment of linezolid’s clinical safety and tolerability:
comparator-controlled phase III studies. Antimicrob Agents Chemother. 2003, 47: 1824—-1831

Schaad HIJ et al.: Evaluation of high-dose daptomycin for therapy of experimental
Staphylococcus aureus foreign body infection BMC Infect Dis. 2006, 6: 74

Schmidt-loana M et al.: New antibiotics for the treatment of severe staphylococcal infection
in the critically ill patient. Curr Opin Crit Care. 2005, 11: 481-486

Vaudaux P et al.: Intensive therapy with ceftobiprole medocaril of experimental foreign-body
infection by methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother.
2005, 49: 3789-3793

Zbinden R et al.: In vitro activities of BAL9141, a novel broad-spectrum pyrrolidinone

cephalosporin, against Gram-negative nonfermenters. Antimicrob Agents Chemother. 2002,
46: 871-874

29



