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Invaziv esetekbdl izolalt Streptococcus pyogenes molekularis vizsgialata és Klinikai
vonatkozasai
Gacs Maria, Krucs6 Barbara, Libisch Balazs, Paszti Judit, Fiizi Miklos

Az egyik legjelentdsebb Gram-pozitiv gennykeltd baktérium az A csoporti B-haemolizalo
Streptococcus, a S. pyogenes. A jol ismert gyakori felsé 1éguti és bor- lagyrész infekcidok
mellett, a 80-as évek végétdl sorra jelentek meg kozlemények, melyekben a kérokozé silyos,
gyors lefolyasu, gyakran haldlos kimenetelti klinikai kép, a TSS (toxikus shock syndroma)
kivalt6jaként szerepel (1, 2). Az egyre szaporodd klinikai esetek hatdsdra 1993-ban a CDC
Working Group on Severe Streptococcal Infections meghatdrozta a STSS ismérveit. (3).
Magyarorszagon ebben a témaban a 90-es évek végén Szalka A. és Ludwig E., (4) majd 2000-
es év elején Gabor Zs. és mtsai (5) foglaltdk Ossze a legfontosabbakat. Az STSS esetenként
jelentéktelen bor, nydlkahartya sériilést vagy helyi infekcidt kovetden alakul ki. A silyos
lefolydsi esetek egy részében megdllithatatlan a folyamat, gyakran a bakterioldgiai
vizsgalatra késon keriil sor, s az ennek eredményeként inditott adekvat terdpia sem tud a
valsdgos allapotban 1év0 betegen segiteni. A befolydsolhatatlanul gyorsan exitushoz vezetd,
toxikus klinikai kép leginkdbb immunkarosodott személyeknél alakul ki, de eléfordulnak
olyan esetek, ahol az anamnézisben nem taldlhat6 immunkarosit6 tényezd (6).

A silyos, invaziv infekcidk kialakuldsdnak megértéséhez - a témaval foglalkozé irodalom
szerint - egyrészt a beteg immundllapotidnak, masrészt a kérokozd virulencia faktorainak
vizsgalataival prébalnak kozelebb jutni (7, 8).

A S. pyogenes M proteinje jelentds virulencia faktor a baktérium 4ltal kivaltott infekciékban
adheziés és antiphagocyta hatdssal is rendelkezve. Az M protein tipus meghatdrozasat
kordbban az anti-M savdval szeroldgiai mdédszerekkel végezték, ami a keresztreakcidk miatt a
torzsek egyharmadanal nem adott értékelhetd eredményt. Ma az egyre szélesebb korben
elterjedt molekuldris modszerekkel, az M proteint kodolé emm gén szekvencia
meghatdrozdsaval jelenleg mar tobb mint 170 genotipus ismeretes (9). Ugyanigy jelentds
szerepe van a virulencidban a kiilonboz6 pyrogén exotoxinoknak, melyek szdma
folyamatosan tovabb boviil, s funkcidik bonyolult osszefiiggései jelenleg is immunoldgiai és
biokémiai kutatdsok témdi (10). A SpeA-SpeC, SpeF-J spel, speM ssa (streptococcus
superantigén) smeZ (streptococcus mitogén exotoxin z), toxinokat kédolé gének kimutatdsara
ugyancsak molekularis eljardsokat (PCR) alkalmaznak.

A minden S. pyogenes-ben jelenlévdé kromoszomalisan kédolt SpeB, vagyis extracellularis
cystein protease a kérokozé virulencidjdnak egyik jelentds tényezdje, kiillondsen a TSS-ban
szamos modon, a kiillonb6z6 host proteinek moddositdsaval fejti ki hatdsét, és feltehetdleg
szerepet jatszik az invazids folyamat regulacidjaban is (11). Az ugyancsak kromoszomalisan
kédolt SpeF-rdl tovabbi molekuléris vizsgalatokkal kideriilt, hogy nincs szuperantigén hatésa,
s atnevezését javasoljdk (12). A SpeA, SpeC, fagasszocidlt exotoxinok esetében adott a
lehetésége mobilis genetikai elemek révén a horizontalis gén atvitelnek (13). A megbetegedés
kialakuldsat segitik még a kérokoz6é mas adhezids €s antiphagocyta, invdzids hatdsa termékei,
mint a hialuronsav tok, a fibronectin, a fibronectin-, immunglobulin- kollagénkoto- és
plazminogénkotd proteinek (7).

Bar mdig sem pontosan ismert, hogy a S. pyogenes pathogenitasi faktorai koziil melyek és
milyen mértékben jarulnak hozza a TSS kialkuldasdhoz, fontos meghatdrozni az ezekbdl az
esetekbdl szarmazo torzsek sajatsdgait, a sulyos fertézések pathomechanizmusinak jobb
megismeréséhez.

Az OEK Bakteriolégia 1. és Fagtipizdlasi és Molekuldris Epidemioldgiai osztidlydn az
identifikalas megerdsitésén til, ma mar a bekiildott invaziv esetekbdl szdrmazd torzsek
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esetében megtorténik a korokozé M tipusdnak és pyrogén exotoxinjai koziil a Spe A-C
molekuldris meghatdrozdsa. A S. pyogenes molekuldris M tipizdldsdnak, az emm gének
vizsgalatdnak bevezetése és a kezdeti eredmények 2004-ben, a Mikrobioldgiai Korlevélben
keriiltek kozlésre (14).

A tovabbiakban, a 2004-2005-ben beérkezett torzsek koziil a klinikailag leginkdbb
Iényegesnek latszo, invaziv, gyors lefolydst, tobbnyire exitussal végzddo esetekbdl szarmazd
torzsek molekuléris vizsgdlata tortént meg. Az izolalt torzsekbdl az emm gén szekvencia
meghatdrozasinak, a torzsek Osszehasonlitdsdra végzett PFGE vizsgdlatnak, és az id6kozben
bevezetett pyrogén exotoxinokat kédolé speA, speB, speC gének kimutatdsanak eredményeit,
s az ezekbdl levonhato kovetkeztetéseket kivanjak a szerzok ismertetni.

Anyag és modszer:

Surveillance adatokbdl: 2004-ben 41, 2005-ben 65 invaziv izoldtumot jelentett 30 (nagyobb)
laboratérium. Bakterioldgiai vizsgélatokat 85-90 laboratériumban végeznek Magyarorszagon, igy a
diagnosztizalt invaziv esetek becsiilt szama évente 120-140 koriili lehet.

A laboratériumok 2004-ben Osszesen 76 S. pyogenes torzset kiildtek be, ebbdl 23 szdrmazott
invaziv esetbdl, s ezek koziil 6 izoldtum molekuldris vizsgalata tortént meg. 2005-ben bekiildtek 99
torzset, invaziv esetbdl volt 27, ezek koziil 20 kertilt részletes vizsgélatra.

A kivalasztott esetekbdl szarmazé torzsek identifikdldsanak megerdsitése a morfoldgiai sajatsagok
és hagyomanyos biokémiai vizsgdlatok mellett, a B-haemolizald streptococcusok csoportspecifikus
savoival tortént (,MASTASTREP” (MAST DIAGNOSTICS). A torzsek antibiotikum
érzékenységének vizsgilata 5% vértartalmu Mueller-Hinton taptalajon korongdiffuzidval (OXOID),
é¢s MIC érték meghatarozassal Etest-tel (AB BIODISK) tortént a CLSI M100-S15 2005 évi
kiadvanya szerint (15). Kontroll torzs az ATCC 49619 S. pneumoniae volt A vizsgilt
antibiotikumok: penicillin, erythromycin, clindamycin, levofloxacin, voltak

Molekuldris vizsgalatok:

Az emm gén szekvencia meghatdrozdsa a CDC www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/strepindex.html
szerint tortént. Az ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) szekvenatorral kapott
szekvencidkat a National Centre for Biotechnology Information’s Basic Local Alignment Search
Tool, és a Centres for Disease Control and Prevention (CDC)
(www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/strepindex.html) oldalakon levé szekvencidkkal hasonlitottak
ossze (9).

Pulzaltatott-mezejii gélelektroforézis (PFGE) Vlaminckx és mtsai (16) altal kozoltek szerint, tortént.
A baktériumsejtekbdl PCR vizsgédlatokhoz genomikus DNS-t a High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) alkalmazésaval izolaltak.

A speA, speB és speC géneket PCR mddszerrel mutattdk ki a Vlaminckx €s kollégdi éltal kordbban
leirt oligonukleotid primerek felhasznalasaval (16).

A Kklinikai eseteket osszefoglald 1. szamu tdblazatban az életkor és a nem mellett, a vizsgalt minta
szarmazasi helye, a klinikai tiinetek és a diagnozis, a megbetegedés kimenetele, s az
immunszupprimal6 tényezok szerepelnek.

Megbeszélés:

A 80-as évek 2. felében az invaziv infekciok vilagszerte novekvd szdma indokolta, hogy CDC
“sulyos streptococcus’ infekcidkkal foglalkozé6 munkacsoportja meghatdrozza a toxikus shock
syndroma definici6jt és a S. pyogenes altal okozott egyéb invaziv kérképeket, mint a nekrotizald
fasciitis, pneumonia, septicus arthritis, puerperalis sepsis, bacteriaemia (els6dleges goc nélkiil) (2).
Miutén nyilvanvaléva valt S. pyogenes okozta invaziv infekciok sz€leskorii elterjedtsége, a WHO
szorgalmazta €s tdmogatta a streptococcus referens centrumok képvisel6ibdl allé6 munkacsoport
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megalakulasat, s egyik fo feladataként a invaziv infekciok surveillance vizsgalatat. Ennek
szellemében jott 1étre 2002-ben a Strep-EURO csoport, s a tevékenységét meghatarozd Strep-
EURO program (18, 19). Magyarorszagon a Strep-EURO csoport beszdmol6i hatdsara indult meg a
S pyogenes okozta invaziv infekciokbol szarmaz6 torzsek intenzivebb vizsgalata.
A molekuldris médszerekkel is vizsgalt 26 S. pyogenes torzsbol 7 TSS (toxikus shock syndroma)
esetbdl szarmazott. A TSS klinikai tiineteit mutaté betegek koziil 5 exitalt. Fasciitis necrotisans volt
a diagnozis 5 beteg esetében, a sepsis-bol izoldlt S. pyogenes torzsek koziil 3 pyogén bdrinfekcidbol
indult ki. A tovabbi esetekben meningitis, peritonitis, pneumonia, osteomyelitis volt a klinikai
diagnézis. A 21 (5 esetben a kimenetel nem ismert) betegbdl 6sszesen 11 (52,4%) exitalt (lasd
1. tablazat).
1. téblazat. A 2004, 2005 évi invaziv infekciobdl szarmazo Streptococcus pyogenes
izolatumok jellemzése a klinikai diagndzis, a beteg neme, kora, és a minta forrdsa alapjan

A bete s .
Té/rzs kora : A minta megnevezése Klmllfsq A betegség Praedisponalo faktor
szam &) neme Diagnézis kimenetele
1 42 F haemokultura abscessus, peritonitis, sepsis exitus nincs adat
2 5 F | mellkas punktidtum pleuropneumonia nincs adat nincs adat
3 35 F haemokultura sepsis gyogyult nincs adat
4 73 F sebvaladék erysipelas gyogyult borbetegség
5 9 F torokvéladék TSS gyogyult bronchitis acuta
6 66 F liquor meningitis purulenta nincs adat nincs adat
1 [ [ r [ Pk s | e
8 50 F | haemokultura, liquor meningitis, sepsis nincs adat nincs adat
9 65 M hasiiregi vdladék peritonitis, sepsis exitus hipertonia
10 55 F sebvaladék fasciitis necrotisans exitus nem volt felderithetd
haemokultura,
11 48 F sebvaladék (post TSS exitus diabetes, hipertonia
mortem
12 49 M sebvaladék sepsis nincs adat nincs adat
13 5 M haemokultura TSS, otitis, septicaemia exitus varicella
haemokultura,
14 32 F | hiivelyvaladék (post TSS exitus IUD
mortem)
15 75 M haemokultura fasciitis necrotisans gyogyult nincs adat
16 81 M haemokultura cellulitis, septicaemia exitu/s,. , Qiabetes.,
amputacioé hipertonia
17 49 M haemokultura ulcus cruris, septicaemia gybgyult haemiparesis
18 69 F sebvaladék fasciitis necrotisans gyégy}l 1.t J bérbetegség, hipertonia
amputécid
19| 76 | F haemokultura cellulitis, TSS gyogyult Sag‘{fo‘;leéi?zﬁgzls’
20 27 F haemokultura Pneumonia gyogyult miitét
21 68 M sebvaladék fasciitis necrotisans gy6gyult nincs adat
22 58 F haemokultura hypothermia, necrosis exitus alkoholizmus
23 61 M haemokultura osteomyelitis nincs adat nincs adat
24 44 M sebvaladék fasciitis necrotisans gy6gyult rovarcsipés
25 94 M haemokultura cellulitis, pneumonia exitus cardialis insuffencia
26 63 F sebviladék TSS exitus cirrhosis
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A lethalitas invaziv infekcidkban nemzetkozi adatok szerint 11-34% kozt valtozik (20), és
kiemelkedden magas TSS-ben (6). Ennek f6 oka az esetenként befolydsolhatatlan gyors
lefolyds. A betegség felismerése, az intenziv terdpia megkezdése és az ennek ellenére
bekovetkezd exitus kozt egyes esetekben alig 24h telt el. Ilyen volt a vizsgélt esetek koziil 5.
Az 5 beteg koziil 4 személynél az €él6ben vett haemokulturdbdl és a kérbonctani anyagbdl is
emml tipusu S. pyogenes torzset izoléltak, egy esetben pedig az emmd4-es genotipus a
haemokultura mellett a hiivelyvaladékbdl is kitenyészett.

A vizsgdlt invaziv esetek jelentds %-dban az immunszuppreszié megtaldlhaté volt, de a
legsulyosabb, leggyorsabb lefolydsu esetek némelyikében, semmiféle immunkérositd tényezo
nem volt kiderithetd (1asd 1. tdblazat). Utdbbira példa egy fiatal, teljesen egészséges ndbeteg,
akinél IUD eltdvolitds utdn alakult ki az STSS és 24 6ran beliil exitalt.

A leggyakoribb immunkdrositd tényezok a kovetkezOk voltak: diabetes, cardialis
elégtelenség, hipertonia, keringési zavar, alkoholizmus, megel6z6 mutét, rossz higiénés
allapot. Gyermekkori esetekben prediszponald tényezd volt a varicella.

Irodalmi adatok szerint invaziv infekciékban leggyakrabban eléfordulé emm tipusok az M1,
M3, M12, és M28 voltak (7). Magyarorszagon Szita és mtsai 1964-65-ben egy nemzetkozi
felmérés soran szeroldgiai moésszerekkel vizsgaltdk a S. pyogenes torzsek tipus megoszlasat.
Ekkor az M1, M3, M12 tipusokat taldlaltdk a leggyakoribbnak (21). Bar az akkori komplex
szeroldgiai eredmények nehezen Osszehasonlithaték a 2004-2005 évben végzett molekularis
vizsgalatok eredményeivel, mégis ugy latszik, hogy a leggyakoribb M tipusok sorrendjében
valtozasok torténtek. Az invaziv infekciokbol izoldlt torzsek emm tipusok szerinti megoszlasa,
a korédbbi irodalmi és hazai adatoktdl eltérd, ahogy a 2. tablazat adatai mutatjdk. Az M1 tipus
a leggyakoribb - a vizsgélt torzsek mintegy 50%-a hordozott emml gént - az M3 és M12 tipus
nem fordult eld, s tobb esetben a szekvendlds emm80 €s mas magasabb szamu emm géneket
igazolt, pl. 5 emm80, 2 emm84 és 2 emm81.1.és 1 emm82. Ujabban, mig egyes szerzék
tovdbbra is az M1, M3, M12, M28 tipusokat taldltdk leggyakoribbnak léguti és invaziv
infekcidkban is Rivera és mtsai (26), tobb més eurdpai szerz6 az M tipusok el6fordulési
gyakorisdgdban valtozasokrdl szamolnak be. PIl. Danidban, 1999 és 2002 kozt vizsgélt 496
invaziv GAS torzsbol az emm 89 tipust volt a 4. leggyakoribb, a vizsgalt idészakban az M1
gyakorisdga novekedett, mig az M3 el6fordulésa jelentdsen csokkent.(20). Hollandidban 1504
invaziv esetbdl szdrmazd torzset vizsgdlva gyakorisigban az M1 és M3-t az M89 tipus
kovette (22), mig a lengyelorszagi invaziv esetekben az emm81 volt az emml és emmlI2 utan
a 3. leggyakoribb (23). Az Eurosurveillance weekly-ben a Strep-EURO csoport a 2003-2004.
év adatait elemezve hasonl6 eredményre jutott. Ugy talaltak, hogy az tj invaziv tipusok emm
77, 81, 82, 89 szama 4altalanosan megemelkedett (24).

Az 1. dbra mutatja az emm tipus és PFGE tipus Osszefiiggését.
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Azok a torzsek, amelyek azonos PFGE tipushoz tartoztak egyben azonos emm tipusuiak is
voltak, vagyis minden egyes vizsgdlt emm tipusra egy sajitos PFGE mintazat jellemzo (2.
tdblazat). Megallapithaté volt, hogy az azonos emm tipusokhoz tartoz6 klénok kiillonbozd
teriileteken és korhazakban, 2004 és 2005 év soran is el6fordultak.

A pyrogen exotoxinokat (SPE-A-C, F-J) kédol6 gének koziil meghatarozott speA, speB, és
speC jelenlétét az egyes M tipusokkal val6 Osszefiiggésben vizsgdlva, a szerzOk ugy talaltdk,
hogy a vizsgalt M1 tipusba tartozé6 GAS torzsek mindegyikében a speA, speB gének voltak
kimutathatok. Az egyéb M genotipusok speC, speB géneket hordoztak, s ezekben speA nem
fordult eld. Két S pyogenes M84, 1 M66, 1 MS82 torzs volt, amelyekben sem a speA, sem a
speC exotoxin nem volt kimutathat6 (lasd 2. tablazat). Meglepd, hogy az egyik emm&4 gént
hordozé izoldum egy exitussal végzodd TSS esetbdl szarmazott.

2. tdblazat Invaziv Streptococcus pyogenes torzsek emm tipusa, toxintermelése (speA, B, C) és
PFGE mintédzata

.. p . speA, B, C PFGE
Torzs szdm emm tipus S .
toxin gének tipus

1 emm 1 speB, A A

2 emm 1 speB, A A

3 emm 1 speB, A A
4 emm 1 speB, A A
5% emm 1 speB, A A
6 emm 1 speB, A A
7* emm 1 speB, A A
8 emm 1 speB, A A
9 emm 1 speB, A A
10 emm 1 speB, A A
11%* emm 1 speB, A A
12 emm 1 speB, A A
13* emm 1 speB, A A
14* emm 4 speB, C B
15 emm 28 speB, C C
16 emm 66 spe B - D
17 emm 80 speB, C F
18 emm 80 spe B, C F
19* emm 80 spe B, C F
20 emm 80 spe B, C F
21 emm 80 spe B, C F
22 emm 81.1 spe B, C G
23 emm 81.1 spe B, C G
24 emm 82 spe B - H
25 emm 84 spe B, - 1
26% emm 84 speB, - 1

* exitalt esetek

A stlyos, gyors lefolyéast klinikai esetekbdl kitenyésztett torzseket vizsgalva, megéllapithatd,
hogy egy izolatum kivételével mindegyik hordozott speA gén-t. A speA gént nem hordozé
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TSS esetbdl izolalt két torzs mindegyike speC gén- t tartalmazott, s egy esetben sem speA,
sem speC nem volt kimutathat6 (lasd tablazat).

Irodalmi adatok szerint a toxin gén profil szoros Osszefliggést mutat az egyes emm gén
tipusokkal (13). A sulyos lefolydst invaziv esetekbdl izolalt emm! tipusu torzsek leginkabb
Spe-A-exotoxint kddolé speA gént hordoznak, mig a speC-t az emm4, emm89 tipusu
torzsekben talaltdk leggyakoribbnak.

A 2. tdblazat eredményei is azt mutatjak, hogy a M1 tipust torzsek speA-t, mig a magasabb
szamu M tipusok speC-t hordoztak.

Egyes szerzok a spe gének eléforduldsi gyakorisagdban is idébeli valtozasokat figyeltek meg,
a vizsgdlt években, pl. az M1 tipusu torzsek speA gén hordozésa csokkent, mig a speC géné
novekedett (20).

Az antibiotikum érzékenységet tekintve a vizsgdlt esetekbdl szarmazé torzsek penicillin MIC
értéke nagyon alacsony volt. Penicillinnel szemben rezisztens S. pyogenes torzsr6l mindez
ideig nem szdmoltak be, de el6fordulhatnak penicillin terdpidra nem jol reagalé esetek, ennek
tobbféle magyarazata lehet (4, 25) Ma mar invaziv esetekben a penicillint monoterdpidban
nem alkalmazzak, leggyakrabban clindamycinnel kombindljak (4).

A vizsgalatban szerepld torzsek koziil 2 volt erythromycinnel és clindamycinnel szemben is
rezisztens. Levofloxacinra minden torzs érzékeny volt. Eurdpaban a macrolidokkal szembeni
rezisztencia jelentds kiilonbségeket mutat. Mig Itdlidban, Spanyolorszdgban nem ritka, hogy
az izolalt torzsek csaknam egyharmada rezisztens erythromycinnel szemben (26, 27),
Norvégidban az erythromycinnel szembeni rezisztencia 2-3% kozotti (28).

Magyarorszdgon a surveillance adatok szerint a S. pyogenes torzsek erythromycin
rezisztencidja nem tdl magas, s kiilonosen alacsony az invaziv esetekbdl szarmazd torzsek
korében. Az Osszes izolalt torzs erythromycin és clindamycin rezisztencidja a 2002-2005
években, 8-10% kozt valtozott. 2004-ben a surveillance-ban szereplé 41 invaziv izoldtum
koziil 3 erythromycin és clindamycinnel szemben is rezisztens volt. 2005-ben az
erythromycinnel szembeni rezisztencia 9,4% a clindamycinnel szembeni 8,3% volt az Osszes
kitenyésztett torzs vonatkozdsdban. A surveillance adatok szerint az invaziv esetekbdl
szarmazo torzsek koziil erythromycin rezisztens volt 65 torzsbdl 4, clindamycin rezisztens 3.
Az emm, és spe gének hordozdsdnak idObeli és teriileti valtozdsa, az antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia alakuldsanak kovetése, és a rezisztencia mechanimusok
tanulmanyozdsa indokolja az invaziv infekciokbdl izoldlt torzsek tovdbbi molekularis
vizsgalatat. Mindehhez sziikséges sz€leskorli nemzeti surveillance vizsgalat, az invaziv esetek
feldolgozasa és elemzése, és az ezekbdl az infekcidkbdl szdrmazd izoldtumok referens
laboratoriumba kiildése. Tovabbi fontos cél a nemzetkozi surveillance-hoz valé csatlakozas,
egylittmiikodés ezen a téren is mas eurdpai orszagokkal.
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Koszonjiik munkatarsainknak Tirczka Tamds, Sinka Eva, Kovdcs Bogéta, Varganné Hunyadi
Zsuzsanna a vizsgalatok elvégzésében nyujtott segitségét, s koszonjik mindazoknak a
laboratériumok az egylittmiikodését, akik a torzsek bekiildésével lehetové tették ezeket a
vizsgdlatokat, s mindazon klinikusoknak, akik a klinikai megjelenés ¢&s lefolyas
megismeréséhez nyujtottak segitséget.
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Klebsiella pneumoniae és Escherichia coli izolatumok antibiotikum
érzékenysége az OEK Mikrobiolégiai Surveillance 2005. évi adatai alapjan

T6th Akos, Gacs Maria, Végh Zsolt

2005-ben az ESBL-termeld koérokozok Nemzeti Referencia Laboratériumdba 847 torzset
kiildtek be a rezisztencia-mechanizmus megerdsitésére. A két leggyakoribb ESBL-termeld
species: a Klebsiella pneumoniae (345 torzs, melybdl 124 szarmazott vizelet mintabdl) és az
Escherichia coli (183 torzs, melybdl 84 szarmazott vizelet mintdbol) volt. A bekiildott torzsek
szdma tobb mint kétszeresére ndtt 2004-hez képest.

A torzsek feno- és genotipusos vizsgalatdbol kideriilt, hogy kétharmaduk CTX-M-tipust
ESBL-t termel. A K. pneumoniae torzseknél ez a tipus mindig egyiitt fordult el6 a
fluoroquinolonokkal és bizonyos aminoglikozidokkal szembeni rezisztencidval. A bekiildott
torzsek kozott mar 2003-ban volt néhany CTX-M-termeld és ciprofloxacin rezisztens K.
pneumoniae torzs, azonban csak 2005-ben nétt szamottevOen az aranyuk. Errdl a valtozasrol
és annak jelentdségérdl tobb forumon beszamoltunk mdér. Jellemzd volt, hogy ezek a
multirezisztens CTX-M-termeld torzsek leginkdbb belgyogydszati, sebészeti €s intenziv
osztalyokon fordultak eld, mig csecsemO €s gyermekosztdlyokr6l nem kaptunk ilyen
torzseket.

Felmertiil azonban a kérdés: a referencia laboratériumba bekiildott torzsek esetében tapasztalt
tendencidk jellemzoek-e orszdgos szinten is? Ez igen fontos kérdés, hiszen a torzsek
bekiildése nem kotelezd, és egy résziik nagy korhdzi jarvanyokbdl szarmazott. A vélaszt az
OEK Mikrobioldgiai Surveillance adatainak segitségével prébaljuk megadni.

A Klebsiella pneumoniae és az Escherichia coli torzsek 3. generaciés cefalosporinokkal
szembeni rezisztencidjit az esetek tilnyomé tobbségében az ESBL-termelés okozza. Igy, az
OEK Mikrobiolégiai Surveillance adatainak feldolgozasa sordn potencidlis ESBL-termelonek
tekintettilk a ceftazidimmal (CAZ) és/vagy cefotaximmal (CTX) szemben rezisztens
torzseket. Azért valasztottuk ezt a megoldast, mert nem minden esetben vizsgéltak egyiittesen
mindkét 3. gen. cefalosporint. Most eldszor szerepelnek vizeletbdl izoldlt torzsek is az
adatbazisban. Ezeknél a mintdkndl a mikrobiol6giai laborokban leggyakrabban vizsgalt
antibiotikumok eltérnek a tobbi mintandl vizsgalttol, ezért ezekkel kiilon foglalkozunk.
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Bevezetésként bemutatjuk az invaziv mintdkbdl izoldlt K. pneumoniae és E. coli torzsek 3.
generacios cefalosporinokkal szembeni rezisztencidjanak alakuldsat 2003-2005 kozott (1. dbra).

Invaziv mintakbél izolalt K. pneumoniae és E. coli torzsek —— Klebsiella pneumoniae
3. generacios cefalosporin rezisztenciaja —e— Escherichia coli
o 35% - 5
S 30% -
S
2 25%
é 20% A
N
€ 15% +
et
% 10% -
3
] % A
S
0%
2003. év 2004. év 2005. év
1. abra

2003-ban az invaziv mintdkbdl szarmazé E. coli torzsek 1,1%, mig a K. pneumoniae térzsek
7,6% volt CAZ/CTX rezisztens. 2005-ben mindkét speciesnél meghdaromszorozédott a
rezisztencia mértéke.

Az 2. és 3. diagramon a mikrobioldgiai surveillance-ban szerepld K. pneumoniae és E. coli
torzsek antibiotikum rezisztencidjat abrazoltuk. Minden antibiotikumndl az elsé oszlopban az
Osszes izolatumra vonatkozd rezisztencia ardnyok, a mdsodik oszlopban a CAZ és CTX
érzékeny izoldtumok, mig a harmadik oszlopban a CAZ/CTX rezisztens torzsek rezisztencidja
l4that6. Az adatok nem tartalmazzédk a vizelet mintédkat.

Klebsiella pneumoniae izoldtumok antibiotikum B Osszes izoldtum (n=5369)
rezisztenciaja a 3. generaciés cefalosporinok fiiggvényében 0 CAZ és CTX érzékeny (n=4390)
é’ é’ O CAZ vagy CTX rezsztens (n=453)
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CAZ: ceftazidim, CTX:cefotaxim, FEP:cefepim, IPM:imipenem, CIP:ciprofloxacin,, GE: gentamicin, TOB: tobramycin,
AMK:Amikacin, SUM: sumetrolim, TET: Tetracyclin

2. abra
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Escherichia coli izolatumok antibiotikum
rezisztenciaja a 3. generacios cefalosporinok fiiggvényében O CAZ és CTX érzékeny (n=20383)

B Osszes izolitum (n=23544)

O CAZ vagy CTX rezisztens (n=405)
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AMP: ampicillin, CAZ: ceftazidim, CTX:cefotaxim, FEP:cefepim, IPM:imipenem, CIP:ciprofloxacin,, GE: gentamicin, TOB:
tobramycin, AMK: Amikacin, SUM: sumetrolim, TET: Tetracyclin

3. abra
Az 4brakbol levonhat6 kovetkeztetések:
- kordbbi évekhez hasonléan az Osszes izoldtumra vonatkozéan a K. pneumoniae joval
rezisztensebb a 3. gen. cefalosporinokkal szemben, mint az E. coli,
- az Osszes izoldtumban a ciprofloxacin rezisztencia ardnya kozel azonos a két speciesnél,
- az aminoglikozidokkal szemben a K. pneumoniae rezisztensebb, mint az E coli.
- a 3. gen. cefalosporinokra rezisztens torzseket vizsgalva (minden 3. oszlop) mindkét species
igen magas rezisztenciat mutat a tobbi antibiotikum csoporttal szemben is.
- mindkét species esetében joval gyakrabban fordul eld a ciprofloxacin rezisztencia a 3. gen.
cefalosporinnal szemben rezisztens torzseknél, mint az érzékenyek esetében Annak ellenére,
hogy ciprofloxacin rezisztencia, az esetek dontd tobbségében kromoszémadlis muticid
eredménye, és nem kapcsolddik az ESBL-gént hordozé plazmidhoz (ami gyakran el6fordul az
aminoglikozid, tetracyclin, vagy a sumetrolim rezisztencianal).
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A 4. és 5. diagramon a mikrobioldgiai surveillance-ban szerepld invaziv mintakbdl izolalt K.
pneumoniae és E. coli torzsek antibiotikum rezisztenciajat dbrazoltuk.

Invaziv mintakbél izolalt Klebsiella pneumoniae torzsek | ®Osszes izolitum (n=348)
antibiotikum rezisztenciaja O CAZ és CTX érzékeny (n=236)
a 3. generacios cefalosporinok fiiggvényében B CAZ/CTX rezisztens (n=102)
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CAZ: ceftazidim, CTX:cefotaxim, FEP:cefepim, IPM:imipenem, CIP:ciprofloxacin,, GE: gentamicin, TOB: tobramycin,
AMK:Amikacin, SUM: sumetrolim, TET: Tetracyclin

4. abra
Invaziv mintakbol izolalt Escherichia coli torzsek B Osszes izolitum (n=1183)
antibiotikum rezisztenciéja 0 CAZ és CTX érzékeny (n=1103)
a 3. generacios cefalosporinok fiiggvényében ,
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Osszehasonlitva az invaziv és az Osszes izoldtum rezisztencidjat azt latjuk, hogy az invaziv
izolatumok daltaldban rezisztensebbek. A K. pneumoniae esetében az Osszes izolatum és az
invaziv izolatumok rezisztencidjaban jelentdsebb a kiilonbség, ezt az E. coli esetében nem
tapasztaltuk.

Az invaziv mintdkbdl izolalt K. pneumoniae esetében az imipenemen €s az amikacinon kiviil
minden mas vizsgalt antibiotikummal szemben 20% feletti rezisztencia tapasztalhatd. Bar az
egyes egészségiligyi intézményekben a helyi rezisztencia viszonyok orszagos atlagtdl eltéréek
lehetnek, mégis ennek alapjan szdmos helyen megkérddjelezik ezeknek az antibiotikumoknak
az empirikus terdpidban valé hasznédlhatosagat.

Az adatok feldolgozdsadndl kitiint néhdny antibiotikum rezisztencia vizsgdlati eredmény, mely
valosziniileg helytelen metodika/interpretdlds eredménye lehetett. Tobbszor elofordult, hogy a
CAZ és a CTX rezisztencia vizsgdlat eredménye eltért egymdstol. Emellett elofordult néhdany
esetben —ez a diagramokon is ldtszik-, hogy karbapenem rezisztens eredményt adtak ki. Ezek
Jo részében a cefalosporinok érzékenyként szerepeltek, és csak egy-két esetben volt az dsszes
vizsgdlt f-laktdmmal szemben is rezisztens a torzs. Feltehetden az esetek egy része elirds. A
lehetséges rezisztencia mechanizmusok figyelembe vételével ilyenkor meg kell ismételni a
vizsgdlatot. A szokatlan antibiotikum rezisztencidju torzseket (pl. karbapenem rezisztens)
kérjiik, kiildjék be tovdbbi vizsgdlatra az OEK Bakteriologiai I. osztdlydra.

Az 6. diagramon lathat6, hogyan véltozott 2003-2005 kozott a CAZ/CTX rezisztens K.
pneumoniae torzsek ardnya azokon a koérhdzi osztdlyokon, ahol az utébbi években ESBL-
termeld korokozok okoztak jarvanyt.

CAZ/CTX rezisztens Klebsiella pneumoniae torzsek elofordulasa

40% 1 néhany kérhazi osztilyon
S

lae

0 2008. éev
m 2004. év
0 2005. ev

35% +
30% -

n=30
164

25% +

n=

20% -

n=11

15% -
10% +

5% -

CAZvagyCTX rezisztens / osszes K. pneumon

0%

PIC

Intenziv
Traumatolégia
Belgyogyaszat
Sebészet

-
<
N
2]
»n \©
Q>
° &
55
S 4
SEE)
4 g
O =
)
>
)

n= CAZ/CTX rezisztens K. pneumoniae torzsek szama az osztilyon
6. abra

15



@(robioléqioi Korlevél

A surveillance adatai alapjan az utébbi években a PIC és intenziv osztdlyokon kiviil nem
véltozott jelentdsen a CAZ/CTX rezisztens torzsek ardnya. A PIC részlegeken 2003-ban tobb
ESBL-jarvany is volt, 2004-2005-ben a jarvanyok szdma csokkent, és ez a rezisztencia
mértékében is megmutatkozik. A fenti dbrdn lathat6, hogy az intenziv osztdlyokon 2005-ben
az ESBL-torzsek szdma emelkedett, ez Osszefiiggésbe hozhaté a bejelentett jarvanyok
szdménak novekedésével.

A tovéabbiakban a CAZ/CTX rezisztens torzsek ciprofloxacin rezisztencidjat kivanjuk
részletesen elemezni.

A 7. és 8. diagramon &dbrazoltuk a 3. gen. cefalosporinokra érzékeny ill. rezisztens torzsek
ciprofloxacin rezisztencidjat néhany kérhazi osztalyon. Az oszlopokon lathato fiiggdleges szakaszok
az Osszes ciprofloxacinra vizsgélt torzs atlagos rezisztencidjatol vald 4tlagos eltérést (szordsat)
mutatjdk. Ennek mértékébdl kovetkeztethetiink arra, hogy az adott évben milyen volt a
ciprofloxacin rezisztencia az 0sszes izoldtum esetében. Minden osztalyndl az elsd oszlop a 2003. a
masodik oszlop a 2004. és a harmadik oszlop a 2005. év adatait dbrazolja.

CAZ és CTX érzékeny Klebsiella pneumoniae | g 2003.év (6sszes torzs n=4092)
torzsek ciprofloxacin rezisztenciaja
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CAZ/CTX rezisztens Klebsiella pneumoniae |B 2003 ¢V (Osszes torzs n=224)
torzsek ciprofloxacin rezisztenciaja 0 2004. év (&sszes torzs n=255)
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K. pneumoniae esetében mar 2003-ban is joval rezisztensebbek voltak a CAZ/CTX rezisztens torzsek
ciprofloxacinnal szemben, mint az érzékenyek. A 3. gen. cefalosporinokkal szemben rezisztens
torzseknél —a PIC és csecsemdosztalyok kivételével- évrol-évre emelekedett a ciprofloxacin rezisztencia.
A belgydgyaszat és traumatoldgia osztalyokon 2004-ben elérte ~80%-os rezisztenciét.

Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy 2003-2005 koziott a CAZ és CTX érzékeny K.
pneumoniae torzseknél nem tapasztaltunk jelentés eltérést az Osszes izolatum
ciprofloxacin rezisztenciajaban, mig a CAZ/CTX rezisztens torzseknél évrol-évre nétt a
flouroquinolon rezisztencia. Minden csoportndl jol elvalnak a csecsemd- és gyerekosztalyok
a tobbi osztdlytol, a ciprofloxacin rezisztencia ezeken az osztdlyokon joval az dtlag alatt van.
Ez Osszefiigghet azzal, hogy a csecsemd- és gyerekosztdlyokon dltaldban nem alkalmaznak
fluoroquinolonokat, mig a feln6tt osztalyokon a -laktdmok mellett igen gyakran alkalmazott
szerek.

Az 6. dbréara visszautalva azt is elmondhatjuk, hogy a ciprofloxacin rezisztencia emelkedése a
3. gen. cefalosporinnal szemben rezisztens torzsek esetében nemcsak az ESBL-termeld
izolatumok szdmanak novekedésével magyardzhatd, hanem a fluoroquinolonnal szemben is
rezisztens torzseknek az érzékenyekkel szembeni térhoditdsaval is.

Az ESBL-termelés és a ciprofloxacin rezisztencia egyiittes el6forduldsa nemzetkézi szinten is
nagy problémat jelent. Kiilon eldadds foglalkozott a témaval a ESCMID ESBL
Konferencigjan (Velence, 2006. majus 29-31.), ahol elhangzott, hogy egy 1999-2001 ko6zott
USA-ban elvégzett vizsgélat szerint az ESBL-termelé kérokozoval valé fertdzddésre a
quinolon terdpia nagyobb kockazatot jelent, mint a 3. gen. cefalosporinokkal val6 kezelés.
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A fentiekben bemutatott mikrobiolégiai surveillance adatok vizsgédlata alapjdn tehat
levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy Magyarorszagon az utébbi években a 3. generacios
cefalosporinokkal és ciprofloxacinnal szemben egyiittesen rezisztens Klebsiella
pneumoniae torzsek terjednek, és bizonyos helyeken felvaltottak a korabbi, csak 3. gen.
cefalosporinokra rezisztens izolatumokat.

A bevezetdben feltett kérdésre vélaszolva megéllapithatjuk, hogy a surveillance adatok
elemzésével kapott eredmények alatdmasztjdk az ESBL-termeld korokozok Nemzeti
Referencia Laboratériumdban és a Fagtipizalasi és Molekuldris Epidemioldgiai osztdlyon
végzett vizsgalatokbol levonhato kovetkeztetéseinket.

Végiil két dbrat (9. és 10. dbra) mutatunk be a vizeletbdl izolalt E. coli és K. pneumoniae
antibiotikum rezisztencidjara. Az ESBL-termelés gyanuijat ebben az esetben nehezebb
behatérolni. Elsédleges szempontnak a cefuroxim (CXM) rezisztenciat valasztottuk, €és ahol
lehetett kiegészitettik CAZ/CTX rezisztencidval.

Vizeletbél izolalt Klebsiella pneumoniae torzsek | M Osszes izolitum (n=2755)
antibiotikum rezisztenciija 0O CXM érzékeny (n=2061)
© © © O CXM/CAZ/CTX rezisztens (n=308)
< < <
S S S
= = =
100% - = ) -
90% - . ©
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80% - & & S &
s 70% - 8 o - =
z — Ne) O IS
‘E 60% - ] § [ e}
g 50% - g§ ]
£ 40% - ol NS
3 0% s S S L S ael N
5} 30 /o o - — w N &Q gl\
2 200/0 1 m (&) E (S E &) AN § —:\&Q [SORNS) —
— N N — — O BN
o B E e
0% | H-L mel] el ‘ ‘ ‘
CXM CAZ CTX CIP NOR FUR GE

CXM:Cefuroxim, CAZ: ceftazidim, CTX:cefotaxim, CIP:ciprofloxacin, NOR: Norfloxacin, FUR: Nitrtofurantoin, GE: gentamicin,
SUM: sumetrolim

9. abra

18



@(robioléqioi Korlevél

Vizeletbdl izolalt Klebsiella pneumoniae torzsek ® Osszes izolitum (n=2755)
antibiotikum rezisztenciaja O CXM érzékeny (n=2061)
e e © O CXM/CAZ/CTX rezisztens (n=308)
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CXM:Cefuroxim, CAZ: ceftazidim, CTX:cefotaxim, CIP:ciprofloxacin, NOR: Norfloxacin, FUR: Nitrtofurantoin, GE: gentamicin,
SUM: sumetrolim

10. abra
A vizeleteknél az ESBL-termelés felismerésének legegyszeriibb moddja a cefpodoxim
rezisztencia vizsgdlata. Javasoljuk a laboratériumoknak a cefpodoxim korong felhelyezését az

antibiotikum érzékenység vizsgélatara hasznalt MH téptalajra.

A szerz elérhetdsége: T6th Akos (tothakos @oek.antsz.hu)
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Tisztelt Kollegak!

A tovabbiakban szeretnénk felhivni figyelmiiket a Frank Diagnosztika Kft. ltal forgalmazott
két termékre:

1. A MAST diagnosztika, mar bevezetett ESBL fenotipusos meghatarozasara szolgalo
készitményére.

2. A Medical Wire & Equipment: Microring AN a spérat nem képzd anaerob baktériumok
identifikdlasat segitd gyors testre.

Kiterjedt spektrumu B-laktamaz (ESPL) termelést identifikalé korongok

Escherichia coli, Klebsiella spp. és indukdlhat6 AmpC-vel rendelkezd Enterobacteriaceae
speciesek ESPL termelésének kimutatdsdra szolgdlnak. Az ESPL termel$ patogének okozta
infekcidk szamanak emelkedése fontossa tette, hogy a laboratériumban gyorsan és pontosan
ki tudjuk mutatni az enzim jelenlétét. Az Enterobacteriaceae csaladba tartozd izolatumok
sziirésére a cefpodoxim javasolt (mint az ESPL enzimek legjobb szubsztritja), vagy a
cefotaxim és a ceftazidim egylittesen. Ha az izolatumokat rezisztensnek taldljuk ezen
cefalosporinok barmelyikére, akkor meg kell vizsgalni a cefalosporin/clavulansav kombinacio
szinergista hatdsat.
Kiilonboz6 modszerek 1éteznek a szinergizmus vizsgalatara, ezek koziil egy egyszerli médszer
a korong diffuzion alapuld, melyben a cefalosporin korongok koriil kialakul6 gatlasi zona
atmérdjének nagysagat 6sszehasonlitjuk a cefalosporin/clavulansav kombinécidjat tartalmazo
korongéval. Azon izolatumok esetén melyeknél AmpC P-laktaméz termelésére van gyand,
haszndljuk a cefepim €és a cefpirom szinergista tesztet.
A MAST ESBL korongok haszndlatianak elényei:

- alacsony koltségekkel jar az ESPL termelés megerdsitése

- avalaszthat6 az antibiotikumok kombinécidk 0sszhangban vannak a CLSI eldirdsaival

- akorongok felhelyezése kényelmes €s konnyt

A rendelhetd korong kombinécidk kodjai:
-D62C 3 x cefotaxime 30
3 x cefotaxime 30/clavulansav 10

-D63C 3 x cefepime 30
3 x cefepime 30/clavulansav 10

-D64C 3 x ceftazidime 30
3 x ceftazidime 30/clavulansav 10

- D65C 3 x cefpirome 30
3 x cefpirome 30/clavulansav 7,5

-D66C 3 x cefpodoxime 10
3 x cefpodoxime 10/clavulansav 1
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-D52C 1 x ceftazidime 30
1 x ceftazidime 30/clavulansav 10
1 x cefotaxime 30
1 x cefotaxime 30/clavulansav 10
1 x cefpodoxime 30
1 x cefpodoxime 30/clavulansav 10

A térolas és lejarat:
2-8° C-on a cimkén feltiintetett lejarati ideig tarolhat6. Haszndlat eldtt hagyjuk
szobahOmérsékletiire felmelegedni.

Hasznélat:

1. A baktérium friss, tiszta tenyészetébdl készitsiink 0,5 McFarland stiriségii szuszpenzi6t

2. Steril vattapdlcaval egyenletesen vigyiik fel a tenyészet szuszpenzidjat a rezisztencia agar
felszinére (pl. MAST Mueller Hinton Agar DM170D). Alternativaként hasznalhatjuk a 0,5
McFarland stirliségli szuszpenzi6 1:100-as higitasit MAST Izoténids Sensitivity Test Agar-on
(DM604D) a British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) ajanlasainak
megfelelden.

3. Steril tit vagy csipeszt haszndlva helyezziikk a korongokat (a csak cefalosporint és a
clavulansavval kombinéltat) az inokuldlt taptalaj felszinére gy, hogy elegendd hely legyen a
gatlasi zondk kialakuldsara. Legfeljebb 3 par MAST ESBL identifikdlé korongot helyezziink
9 cm-es petricsészére. A MAST DISCMASTER SYSTEM diszpenzere (MDD6) kényelmessé
teszi a felhelyezést.

4. Inkubéljuk a lemezeket 35-37°C-on 18-24 6raig.
5. Mérjiik meg a gétldsi zondkat.
Az eredmények értékelése: Hasonlitsuk dssze a cefalosporin illetve a cefalosporin/clavulansav

korong koriili gatlasi zéndkat (mérjiik le az atmérdk nagysagat) €s értékeljiik a hasznalati
utmutato kritériumainak megfelelden.

Quality kontroll:

A kovetkez6 kontroll torzseket haszndlhatjuk:

- Escherichia coli NCTC 13351  ESBL pozitiv
- Escherichia coli NCTC 13352  ESBL pozitiv
- Escherichia coli NCTC 13353  ESBL pozitiv
- Klebsiella pneumoniae  ATCC 700603 ESBL pozitiv
- Escherichia coli ATCC 25922  ESBL negativ

( ATCC=American Type Culture Collection)

A kontroll vizsgélatot legaldbb 1 pozitiv és 1 negativ torzzsel végezziik el. Az ESPL negativ
torzsnél a csak cefalosporint illetve a cefalosporin/clavulansav kombindciét tartalmazé
korongok koriili gitlasi zona azonos, vagy a koztiik 1évd kiilonbség nem lehet tobb mint +/- 2
mm. Ennél nagyobb eltérés a negativ kontroll torzsnél hibat jelez! Ne haszndljuk a tesztet, ha
a kontroll torzzsel végzett vizsgilatunk nem megteleld. Ne keverjiik a dobozok tartalmat, csak
azonos sarzsokat hasznaljunk.
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MW&E
Microrings & Rapid Strip Tests

Microring AN

oy Y2 o

Elényei:

- Kedvezd drat nyijt a leggyakrabban izoldlt anaerob baktériumok identifikdldsdra
- Konnyen alkalmazhato

- A gdtldsi zondk tisztdk, egyszeriien interpretdlhatok

- Nem kivdn specidlis taptalajt

- Egyszeriien kivitelezheto a tobb korong egy lépésben valo felhelyezése

- A hagyomdnyos vizsgdlatokkal megegyezd eredményt ad.

Microring AN. A gylir(inek 6 féle antibiotikummal impregndlt nydlvénya van az anaerob
Gram-negativ speciesek identifikdldsara és a Gram-pozitiv coccusok és Gram-negativ
coccusok elkiilonitésére.

Gram-negativ anaerob palcdk az anarobokat is tartalmazé klinikai anyagok tobb mint felében
megtaldlhatok. Béar az anaerobok pontos meghatdrozdsa nem konnyli, a gyakorlatban a
legtobb csoport presumptiv identifikdldsa a jellegzetes antibiotikum érzékenységi profil
alapjan a Microring AN test séma segitségével megtorténhet. Ujabban egy Gj sémit
fejlesztettek ki Japanban, kombindlva a Microring AN-ot tovabbi tesztekkel, mely sokkal
tobb anaerob identifikéldsat teszi lehetové.

Az anaerob gram-pozitiv coccusok ugyancsak gyakran megtaldlhatok kevert infekcidkban.
Gyakran megtaldlhatok az emberi és 4llati normél fléra részeként, kiilondsen a bor, és
nyélkahartya felszineken, Gigy mint az oropharinxban, fels¢ 1éguti, és urogenitalis traktusban.
Irodalmi adatok szerint megtaldlhatok terhes ndk hiivelyében 90 % és periodontalis
mintdkban 60% koriili értékben.

Az anaerob Gram-pozitiv coccusok nem mindig festddnek egyértelmiien. Néhdny Gram-
negativ coccobacillusnak tiinhet, és egyesek elveszithetik pozitivitasukat a festési eljaras alatt.
Ez az oka, hogy mds moddszerek, minta Gram-Test (aminopeptidase), vancomycin
érzékenység, és a KOH-Teszt String-test is hasznalatosak. A Gram-pozitiv coccusok pontos
meghatdrozdsa gazkromatografidval lehetséges, azonban a presumptiv identifikdciora
lehetdséget ad a Microring AN séma haszndlata.
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Microring® AN Identification

‘ . Aesculin - Growth Other
Species / Strain*  E RP CO PG K VA - Indole
hydrolysis i bile details
B.Fragilis s* S R® R R R + + +
Black pigmented
Prevotella S V S R R ) ) . colonies with

brick red

melaninogenicus
fluorescence

Prevotella oralis S § S § R R +

B.ureolyticus S S § S SR e o o Oxidase positive

F.nucleatum S§ § §$ § SR i - +

F.necrophorum S § §$ § SR [l @ g
yolk agar

F.varium R § R S R + +

F.mortiferum R § R § SR + +

Gram-negative S s s S SR

cocci (Veillonella)
Gram-positivecocci S § R S S §
E = Erythromycin, RP = Rifampicin, CO = Colistin, PG = Penicilin, K = Kanamycin, VA = Vancomycin

Microring® AN (GIFU Method)

Recently a new identification scheme has been developed in Japan for use with Microring AN

Prepare bacterial suspension as above, but adjust turbidity to between 1 and 3 McFarland.
This ensures adequate visible growth within 48 hours.Using this inoculum, resistance and
sensitivity are measured as follows:

Size of zone (mm) <10 11-14 >15
| Resistant Intermediate Sensitive
nterpretation R | S

Microring® AN Identification (GIFU)

= RP CO PG K VA

Species / Strain* e fog: e : :
P Erythromycin - Rifampicin Colistin Penicillin Kanamycin Vancomycin
B.Fragilis v S R R R R

Prevotella S S v S RS R

melaninogenicus

Pigmented Prevotella

Prevotella intermedia S S S v RS R
Other Pigmented s s St SR R R
Prevotella

Prevotella oralis S S S S R R
Non-pigmented R s

Prevotella & B 5 & R "
Porphyromonas S S R Si R® v
B.ureolyticus S' PP S I S R
F.nucleatum R s v SR s R
F.necrophorum

F.varium s

F.mortiferum B 5 B 8 S R
Gram-negative cocci

(Vellionella) = & : i i :
Campylobacter S R S R
B.wadsworthia R R S R S R
Desulfovibrio st R® R R S R
C.clostridioforme v R® R R Sk S
C.symbiosum S/l S R R S S
Anaerob/ospfri/lum R s S R s R
(isolate)

D.pneumosintes

JCM10004T R R s R
S.wadsorthensis

ATCC51579T & & 2 £ & i
L.buccalis

DCM1135T : 5 S R S R
C.ochracea s s R R R

DCM7272T




