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Fatalis kimenetelii szepszist 0kozd, vancomycinnel szemben
mérsékelt szinti heterorezisztenciat mutato Staphylococcus

aureus (h-VISA) elsé izolalasa Magyarorszagon
Kispal Gyula, Téth Akos, Szeberin Zoltan, Violka Melinda, Gacs Maria, Fiizi
Miklos

A viladgszerte ndovekvé gyakorisagl, stlyos methicillin  rezisztens
Staphylococcus aureus (MRSA) infekciok kezelésének alappillére az elmult 30
évben a glikopeptid terapia volt.

1996-ban Japanban a Juntendo klinikan Hiramatsu és mitsi izolaltdk az els6
vancomycinnel szemben mérsékelt érzékenységet mutatd S. aureus torzset
(Mu3) egy 64 éves beteg kopetebdl. A hagyomanyos rezisztencia vizsgalattal
vancomycinre érzékenynek tliind (MIC 3 mg/L) MRSA tenyészetet populacio
analizissel is megvizsgaltak, mivel a beteg nem reagalt a vancomycin terapiara.
A vizsgélat igazolta, hogy a torzs heterogén sajatsagi (h-VISA), mivel egyes
sejtjei csOkkent érzékenységet (MIC 4-9 mg/L) mutattak vancomycinnel
szemben (1).

Néhany honappal késébb ugyanezen a klinikan, egy nagyér miitéten atesett négy
honapos gyermek mitéti sebvaladékabol tenyésztettek ki vancomycinre
mérsé€kelten érzékeny MRSA torzset. Mikrodilticiés modszerrel mérve az
izolatum MIC értéke 8 mg/L volt, a tenyészet minden sejtje csokkent
vancomycin érzékenységet mutatott. Ez volt az els6 - Mu 50-ként kozolt -
klinikai esetbdl szarmazo VISA torzs (2).

A heterogén €s homogeén rezisztencia fenotipust mutatd torzsek (Mu3 és Mu50)
PFGE vizsgalattal kapott makrorestrikcidos mintazata teljesen megegyezett (1).
Mindkét esetben vancomycin terapiara refrakterek voltak a betegek, csak
arbekacin (Japanban, az 1990-es ¢években bevezetett aminoglikozid) és
ampicillin-sulbactam kombinacié alkalmazéisaval sikeriilt gyogyulést elérni (1,
2).

Az els6 eset leirasat kovetden vilagszerte szdmos helyrdl kozoltek h-VISA
torzsek okozta infekciokat (3, 4), klonalis terjedésrdl is beszdmoltak (5), viszont
joval kisebb szamu kozlemény szolt olyan esetekrdl, melyekbdl VISA-t
izolaltak. Az USA-ban 6t év alatt csupan 8 ilyen esetet kdzoltek (6).

Kimutattdk, hogy a homogén-VISA torzsek a heterogén-VISA torzsekbol
képzddhetnek hosszantarté vancomycin kezelés szelekcios hatasa révén (7), de
ez in vivo nem jon létre minden esetben.

Egyre tobb tanulmany hangstlyozta a VISA mellett a h-VISA jelentdségét is
sulyos, glikopeptid refrakter MRSA infekciok 1étrejottében (8).

A csokkent vancomycin érzékenység kialakulasdnak pontos mechanizmusa
maig sem ismert, valoszinlileg mutdcidos mechanizmuson alapuld tobblépcsds
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sejtfal felépitési rendellenességrél van szo, mely a sejtfal megvastagodésat
okozza (9).

2002-ben, az USA-ban kozolték az elsé magas szinten vancomycin rezisztens S.
aureus (VRSA) izolalasat, melynek hatterében - a VISA-t6l eltérden - szerzett
rezisztencia mechanizmus allt (6). Ezt kovetden 2005-ig ugyancsak az USA-bol
még 3 VRSA esetr6l szamoltak be. A vancomycin rezisztencidt minden
izolatumnal plazmidon kodolt vanA operon okozta (8).

Tudomasunk szerint Magyarorszdgon 2006-ig nem izolaltak bizonyitottan
vancomycinre csokkent érzé¢kenységii S. aureus (h-VISA vagy VISA) torzset.

ESETISMERTETES:

2006. jiniusaban R.L. 47 éves beteg a budapesti Sziv-és Ersebészeti Klinikan
aorta dissectio miatt aorta refenestratios mutéten esett at. Mutéti sebe per
primam gyogyult, am 11 nappal a miitét utan beldzasodott, hemokultiraibol és
centralis kaniiljéb6l MRSA és Enterobacter cloacae tenyészett ki.

Az elkezdett 2x1g vancomycin és 2x400mg ciprofloxacin terépia ellenére lazas
maradt, CRP és vérsejtsiillyedés emelkedett volt, a CT vizsgdlat nem mutatott
Iényeges eltérést.

Neéhany nappal a célzott antibiotikum terdpia elinditdsa utdn athelyezték a
szolnoki korhaz Infektologiai Osztilydra, ahol az athelyezés napjan levett
hemokulturaib6l MRSA tenyészett ki. Az izolalt MRSA vancomycin E-teszt
vizsgalattal 4mg/L-es MIC értéket, azaz csokkent érzékenységet mutatott, ezért
referens laboratériumba kiildtiik tovabbi vizsgalatra.

Képalkoto eljarasokkal baloldali tiidogyulladast €s aorta ruptura gyanujat
véleményezték a betegnél, ezért 3 nap mulva visszahelyezték a Sziv-és
Ersebészeti Klinikara, ahol szeptikus 4llapota miatt miitétet nem végezhettek, s 2
nap mulva a beteg meghalt.

A korbonctani vizsgalat sordn a haldl okaként sulyos tiidégyulladas
kovetkeztében kialakult szepszist allapitottak meg.

Az OEK MRSA Referencia Laboratoriumaban elvégzett modositott populacio
analizis vizsgalattal igazolodott a bekiildott MRSA torzs h-VISA sajatsaga.

(1. abra)
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1. abra

A vizsgalat soran az adott tdrzs pontosan beallitott slirliségli szuszpenzioit kenik
ki kiilonb6zd vancomycin tartalmu taptalajokra. 48 6ras inkubacié utan az egyes
taptalajokon kindtt telepeket (CFU) megszamolva ki lehet szdmolni az adott
féllogaritmikus skalan az antibiotikum koncentracid fliggvényében abrazolva
kapjuk a populacio analizis eredményét. A kiértékelésnél a vizsgalt torzsekhez
tartozd gorbék alatti teriiletet (area under curve-AUC) hasonlitjak 0ssze a Mu3
(ATCC 700698) pozitiv kontroll térzs gorbe alatti teriiletével. Ha a ketté ardnya
>0,9, akkor h-VISA torzsr6l, ha >1,3 , akkor VISA torzsrol beszéliink.
Esetiinkben az MRSA-AUC és Mu3-AUC aranya 1,06 volt, tehat az izolatum
h-VISA torzsnek bizonyult.

Ez a modszer ,gold standardnak” tekinthetd a vancomycin rezisztencia
mértékének ¢€s a heterorezisztencia kimutatasanak vizsgalataban (10).

Rutin laboratoriumi kimutatdsa nem problémamentes, beszamoltak rola, hogy a
VISA torzsek lasst ndvekedése €s atipusos telepmorfoldgidja miatt nem sikertilt
¢szlelni jelenlétiiket a 24 6ras primokulturan, s6t antibiotikummentes taptalajon
valo tobbszori atoltds soran el is vesztheti a torzs a vancomycinnel szembeni
heterorezisztens sajatossagat (11, 12). A szokésos rezisztencia vizsgalatok
(korongdiffizi6 ¢és az automatdkkal végzett folyadékhigitdsos MIC
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meghatarozas) nem mutatjdk ki a csdkkent vancomycin érzékenységet, sot
esetenként még a rezisztenciat sem (13, 14).

Glikopeptid antibiotikum  tartalmi  screening lemezek haszndlatanak
elterjedésével lehetne a VISA észlelések gyakorisagat és gyorsasagat ndvelni.
Kétféle modszert ajanlanak jelenleg erre a szakmai szervezetek: a 6mg/L
vancomycin tartalmt Brain Heart Infusion (BHIA6V) és az 5 mg/L teicoplanin
tartalmt Mueller-Hinton agart (MHAST).

A sztrélemezeken kinétt telepeket standard vancomycin E-teszt, vagy még
inkabb ,,makro E-teszt” vizsgalattal javasoljak tovabb vizsgalni (2McFarland
stirliségli inoculummal, BHI taptalajon (Mikrobioldgiai korlevél 2007./2. szam).
Egy ez évben megjelent brit tanulmany szerint az MHAST-vel veégzett
vizsgalatok jelentOsen érzékenyebbek, mint az CDC altal javasolt BHIA6V —nal
végzettek (15).

A h-VISA magyarorszagi felbukkanasa felhivja a figyelmet arra, hogy

- vancomycinre mérsékelten érzékeny S. aureus torzsek el6forduldsara
hazdnkban is szamitani lehet, kiilondsen azokban az intézményekben,
kérhazi osztalyokon, ahol az MRSA prevalenciaja nagy.

- a laboratoriumoknak minden MRSA izolalas esetén tovabbi screening
vizsgalatokat indokolt végezni. Ha a glikopeptid tartalmt screen lemezen
novekedést észlel, javasolt a vancomycin ¢és teicoplanin érzékenység
vizsgélata makro E-teszttel az EARSS javaslata szerint, €s pozitiv esetben
a torzs referens laboratoriumba kiildése.

- figyelembe kell venni a CLSI (kordbban NCCLS) 2006-ban megjelent
valtozasait a S. aureus MIC hatarértékeivel kapcsolatban.

(Vancomycin E < 2mg/L) (16).

- a methicillin rezisztencia vizsgalatanak specificitdsat novelé modszerek
alkalmazasaval (cefoxitin 30 pg) korongdiffizidos vizsgalat, PBP2a-
fehérje ¢és/vagy mecA gén kimutatdas) az MRSA diagnosztika
megbizhatosaganak érdekében.

- a glikopeptid terapia javallatainak kovetkezetes betartasaval keriilni kell
sziikségtelen hasznalatukat

- az alternativ terapias lehetdségekre is fel kell késziilni a linezolid mellett
quinupristin/dalfopristin, tygecyclin

- a korszeri infekcid kontrollnak megfeleld szemléletli €s azt lehetdvé tevo
koriilmények kozott végzett betegellatassal mérsékelni kellene az MRSA
el6fordulas novekedését.
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A biologiai hadviselés rovid torténete
Bognar Csaba

Napjainkban szamos probléma (¢hinség a ,,harmadik vilagban”, globalis
felmelegedés, kornyezetszennyezés, 0j korokozok megjelenése, vilagméretii
jarvanyok kialakulasanak veszélye, az ismert korokozok antibiotikumok és
kemoterapeutikumok irdnti fokoz6do rezisztencidja, stb.) mellett egy egészen vj,
¢s paradox modon az orvostudomany €s a biologiai tudomanyok fejléddésével
egyre veszélyesebb fenyegetéssel kell szembesiilniink, a bioterrorizmussal.

A terrorizmus a XX. szdzad mdasodik felében valt vilagszerte jelentds

tényezdveé. A terrorizmus fogalmat, jellegét, természetét sokan €s sokféleképpen
fogalmaztak meg. A bioterrorizmus 2001 szeptember 11. utdn valt a média
,kedvenc” témajava, és szinte szuggeralta a kozvéleményt, hogy a repiildgépes
tamadasok utdn most bioldgiai agensekkel, azok koziil is anthrax sporakkal
fognak a kozeljovOben nemzetkdzi terrorcsoportok tdmadast elkovetni a ,,halado
vilag” ellen. Sajnos e tdmadasok 2001 oktoberétdl be is kovetkeztek. Azt még
ma is kevesen tudjak, ill. kevesekben tudatosult, hogy e cselekményeket nem
szervezett terrorszervezet, hanem ,,maganyos farkas”, egy volt mikrobiologus
kovette el. Ez utobbit azért tartjuk fontosnak megjegyezni, mert a késébbiekben
szeretnénk hangsulyozni, hogy ,,nem szervezett” elkovetokkel is szamolni kell.
Az altaluk hasznalt bioldgiai agensek taldn nem annyira veszélyesek, nagy
valoszinliséggel nem tartoznak a tomegpusztitdo fegyverek koézé, de panikot,
jarvanyt ugyanugy képesek kelteni, és az e célra felhasznalhat6 biologiai
agensek palettdja sokkal szélesebb, mint az tgynevezett bioldgiai fegyverekeé.
Ezen elkovetok felderitése is 1ényegesen nehezebb feladat.
A 2001. oktoberi események 1 kihivast jelentettek a mikrobiologusok szdmara.
At kellett értékelni a mikrobiolégiai mintavétel szabalyait. Uj biztonsagi
rendszabalyokat kellett kidolgozni a biztonsagos mintavételezéshez. Eldtérbe
keriilt a kornyezeti mikrobiologiai mintavétel.

A biologiai fegyverkezés és a bioterrorizmus rovid torténete.
Jarvanyok és haboruk

A haboruk sordn komoly jarvanyok fellépésére is mindig szamitani lehetett. A
XX. szézadig a jarvanyok a haboruk természetes velejaroi voltak, és sokkal tobb
aldozatot szedtek, mint maguk a hadicselekmények.

Mekka ostromanak (i.e. 570) himléjarvany vetett végett. Gorogorszag
meghdditasarol Xerxész valosziniileg vérhas jarvany miatt mondott le i.e. 480-
ban. Athén és Sparta vitajaba pestis jarvany szolt bele. A keresztes haboruk
soran VII. Lajos félmilliés seregét a Szentfoldon pestis, tifusz €és vérhas
tizedelte. A keresztes habortk katonai raadasul magukkal hoztak és Europaban
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széthurcoltdk a himldt és a leprat. Napdleon seregében a moszkvai hadjarat
idején (1812) kiiitéses tifusz ¢és vérhas szedte aldozatait. Az amerikai
polgarhdbori soran a hastifuszban megbetegedettek szdma szdzezres
nagysagrendii volt. A krimi habort idején (1853-1856) fellépd jarvanyok koziil
csak a kolera 20 000 ember megbetegedését és 11196 haldlat okozta a francia
oldalon, mig az angoloknal — a szakszer(i orvosi elldtdsnak kdszonhetden — a
halélos aldozatok szama csupan 4514 volt.

A krimi hébort és a francia-angol tapasztalatok vezettek a modern katonaorvosi
szolgélatok 1étrehozasdhoz, melynek eredményeképpen az 1870-71-es francia-
porosz hadboruban - a torténelem soran el0szor - a fegyverek okozta harci
sérilések szamanak alig negyedét érte el a fert6zd betegségek okozta halalozas,
mindkét oldalon. A fert6z0 betegségek ennek ellenére tovabb szedtek
aldozataikat. Az I. vilaghabori alatt az Osztrak-Magyar Monarchia egyes
hadifogolytaboraiban a kiiitéses tifusz el6fordulasdnak ardnya elérte a 90 %-ot.
A jarvanyligyi helyzet sulyosboddsat csak az 1917-t61 bevezetett tomeges
védoboltasok akadalyoztdk meg. A II. vilaghdbori soran Rommel El Alamein-nél
elszenvedett vereségében a katondi kozott fellépd (csaknem 50%-ukat érintd)
hasmenéses megbetegedéseknek a harcképességre gyakorolt hatdsa is szerepet
jatszott.

Biologiai fegyverek és torténetiik

A biologiai csapas kivaltasanak gondolata valosziniileg egyidds a hadviselessel.
Az 0si civilizaciok (gordg, romai, perzsa) doglott, rossz szagu allatokkal
mérgezték ellenségeik ivovizét. A kutak ,mérgezése” Dél-kelet Azsiaban
egészen a XX. szazadig bevett szokds volt az egymassal kiizdd, vetélkedd
foldesurak, hadurak kozott. A Krim-félszigeten fekvéd Kaffa (ma Feodoszija)
varaba 1347-ben az ostromld tatar seregek pestisben meghaltak tetemeit
dobaltak be a falakon &t hajitogépekkel. A kozépkorban szinte ,,rutin eljarasnak”
szamitott a visszavonulo seregek részérdl a falvak, a termés felégetése mellett a
hatrahagyott kutak tetemekkel valo fertdzése. A XV. szdzadban, Karlstein
varanak ostromanal, emberi hullakat és hordokba gyiijtott tirtiléket egyarant
,10ttek” a hajitogépekkel. A tatar ,hadicselt” 1710-ben a cari hadsereg is
bevetette a svédek altal tartott Reval (ma Riga) ostromanal.

Amerikdban, Pontiac altal vezetett felkelés soran két himlds beteg takarodjat és
zsebkendoit ajandékoztak két indian torzsfénoknek. A ,,himlds takard” modszert
a francidk is alkalmaztdk az indidn haboruk soran. A Brazil Indian Védelmi
Szolgalat hivatalnokai fold spekuldnsokkal Osszejatszva 1957 és 1965 kozott
himl6t, influenzat, kanyarét ¢&s tuberkuldzist terjesztettek Amazonia
bennsziilottei kozott.
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XX. Szazad
I. vilaghaboru

Foleg diverzans, zavarkeltd akciok soran alkalmaztak, illetve terveztek
alkalmazni biologiai fegyvert.

Német iligynokok probaltdk megfertézni takonykorral 1915-ben az amerikai
expedicios hadsereg loallomanyat. 1917-ben a francia allomanybdl
Mezopotamiaban 4500 6szvért sikeriilt megfertdznitik.

I1. vilaghaboru és a ,,hideghaboru”

Szovjetunio: 1941-ben, két évvel a sztalingradi csata eldtt tularémia-fegyvert
allitott eld. 1942-ben a D¢€l-Oroszorszagi német hadjarat dtmenetileg elakadt. A
Volga térségében 100.000 orosz megfert6z6dott  tiidé-tularémiaban.
(,,Kedvezbtlen” sz€lirany).

Németorszag: Az 1. vilaghdborut kdvetden biologiai programja csak 1936-ban
indul Gjra, de az intenziv fejlesztést Adolf Hitler parancsa 1942-ig (a sztalingradi
vereségig) tiltotta. Munkéjuk soran létre hoztdk a bioldgiai fegyver 0j, ma is
hasznélhat6 bevetési modszerét a bioldgiai aeroszolt, amely a biologiai fegyvert
1gazi tomegpusztitd fegyverré képes tenni. Kifejlesztettek az elektromagneses
aeroszol generatort €s a nagy belsd nyomasu iivegbombat, a Himler-gunt. Az
altaluk kifejlesztett robband aeroszol ¢s a V2-es ballisztikus rakéta egy
rendszerbe foglalva még ma is tokéletes bioldgiai tomegpusztitd fegyver lenne.

Japan: Programja az 1920-as években indult, és a II. vildghabort alatt
teljesedett ki. Ekkor fejlesztették ki az un. elségeneracids bioldgiai fegyvereket,
melyek feladata nem annyira a kdzvetlen pusztitds, mint inkdbb az iranyitott
jarvanykeltés volt. Mandzstria 1932-es megszallasa utan az Ishii Shiro orvos
altdbornagy vezette 731-es Viztisztitd Alakulat és a Vakamacu Judzsiro
allatorvos vezérOrnagy altal vezetett 100-as kiilonleges egység kinai polgari
lakosokon, majd késébb szovetseges hadifoglyokon hajtottak végre kisérleteket
emberi korokozok felhasznalasaval. (A kisérleteknek becslések szerint 10.000
ember esett aldozatul.) Tevékenységiik soran tobb szaz kg pestis-, kolera-,
anthrax-, ¢és tifusztenyészetet allitottak eld. Fert6zott ragesalok és bolhak
tomegét tenyésztették €s bocsatottak szabadon a megszallt teriileteken.

A biolodgiai harcanyagok alkalmazasdnak tobb lehetdségét is kidolgoztak,
melyeket a megszallt teriiletek kinai lakossdgan ki is probaltak: tifusszal
fert6zott zsemléket hagytak hatra az ¢hezd kinai lakosok szdmdara. Nimpo varos
koriil 1940-ben pestissel fert6zott bolhdkat szortak le repiildgéprol. A
visszavonuld csapatok 1942-ben elszennyezték a viznyerd helyeket, folydkat,
tavakat. A civil lakossdg szamara fertdzott siiteményeket ,,veszitettek el”,
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valamint mesterségesen megfertdzott foglyokat engedtek szabadon. Kidolgoztak
a fert6zott legyek célba juttatdsahoz a 25, 50 és 100 kg-os Udzsi nevili porcelan
bombat polgari célpontok, valamint a Ha nevii, 1500 fertdzott repeszt tartalmazo
acéltestli bombat katonai célpontok ellen.

A II. vildghdbori sordn a japan biologiai fegyverkezési program
dokumentacioja, eredményei a Szovjetunio birtokaba keriiltek.

Anglia: Nagy Britannia biologiai hadviselési programja az 1940-es években
indult. Egy kis 1étszamt egység kezdte meg a biologiai fegyverek fejlesztését,
valamint az elleniik val6 védekezés lehetdségeinek kutatdsat Porton Down-ban.
Anglia meg volt gy6zddve, hogy Németorszag biologiai fegyvert fog bevetni
ellene, ezért kutatasait az un. ,,N-bomb project” keretében folytatta. A project a
,bosszuallas fegyverének” kidolgozasat célozta. A fejlesztés soran a Skocia
partjaindl fekvdé Gruinard szigeten végeztek anthrax-al kisérleteket. A munka
olyan ,sikeres” volt, hogy 45 éven keresztiill az évente partra tett birkak
mindegyike elpusztult. A szigetet 1979-t61 1987-ig mentesitették, és csak ezutan
oldottak fel a szigor zarlatot. Végiil is a tdmado jellegi (offenziv) kutatasokat
1957 végén leéllitottak.

Amerikai Egyesiilt Allamok: A biologiai fegyver kutatasok 1941 végén
kezdddtek Fort Detrick-ben, fOként huméan pathogén korokozokkal és
toxinjaikkal, majd késobb allat- ¢s ndvénypathogén mikroorganizmusokkal is.
Az anthrax korokozoja mellett a tularémia, a Q-laz, valamint a sargalaz
korokozoja is a fegyvergyartasi kisérletek alanyava valt.
A sargalaz kivalasztasdban az 1s szerepet jatszott, hogy FEurazsia északi
feéltekéjén a betegség és korokozdja orvosfoldrajzi értelemben ismeretlen, €s igy
az ott €16 civil lakossag gyakorlatilag teljesen fogékony a betegséggel szemben.
A sargaldz terjesztését mesterségesen, nagy mennyiségben szaporitott fert6zo
szunyogok (termelésiik 1959-ben elérte a napi 500 000 ¢16 szinyogot) specidlis
repiil6 bombakkal, ill. rakéta-robbanodfejekkel valo célba juttatdsaval tervezték.
A Manhattan-tervhez (az ,,atombomba” eldallitdsa) hasonldéan szigortian
titkos fejlesztési programokban optimalizaltdk az eldallitott bioldgiai fegyverek
harci alkalmazasanak korilményeit. Vizsgaltak az aeroszol felhdként
alkalmazott bioldgiai fegyverek hatasat befolydsold tényezoket, az aeroszol
részecskék optimalis cseppatmeérdjétél a hatékony kijuttatds meteorologiai
feltételéig. Kutatdsaik soran kiterjedten alkalmaztak imitald eljardsokat
apathogén baktériumok (Bacillus subtilis var. niger, Serratia marcescens)
felhasznalasaval. A hideghaborus évek alatt 6sszesen 239 alkalommal végeztek
vizsgélatokat tengeri partszakaszokon, kisebb - nagyobb varosokban,
nagyvarosok metrorendszerében (pl.: New York), az alkalmazasi feltételek
optimalizilasa, illetve a hatékony védekezés kidolgozdsa céljabol.
Probatamadasokat végeztek Winnipeg, Saint Louis és Minneapolis ellen, szovjet
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varosok (Leningrad, Moszkva, stb.) elleni timadast modellezve. Egy bomba 536
bombacskat tartalmazott, melyek egyenként 30g anthrax sporat bocsatott volna
ki. (Saint Jo Project — 173 kisérleti kiszoras.).

Az USA offenziv biologiai fegyver kutatdsi programjat R. Nixon elndk
rendeletére 1969-ben sziintették be. (1940-es évek elején OSS (Stratégiai
Szolgélatok Hivatala) ligynokok S. aureus enterotoxin B-vel mérgezték meg
Hjalmar Schacht-ot, a III. Birodalom pénziigyi ,,agyat”.)

Egyes elemzok szerint az angol és az amerikai kisérletek nem valtottak be a
katonai stratégak a biologiai fegyver, mint tomegpusztito fegyver iranti
remeényeit

Szovjetunio: 1931-ben alakul az elsd titkos laboratorium. 1933-ban a GPU
(késébbi NKVD) Szuzdalban egy kolostorban sajat kutatobazist alakit ki. A
Voros Hadsereg 1933-ban hozza létre Perkusovo-ban sajat bazisat. (E bazis
teleptil a4t késObb az Aral-to két szigetére, a Vozrozsdenyije- ¢és a
Komszomolszk-szigetre. Itt hozzak 1étre a vilag legnagyobb szabadtéri biologiai
fegyver tesztelé terepét. Uj lendiilet a japan eredmények megszerzése utan,
1945-t61.

1946-ban Berija (a KGB vezetdje) felépiti az ) kutatdé komplexumot
Szverdlovszk-ban. A Foldmivelésiigyi Minisztériumban 1) f6osztalyt hoznak
létre Tudomanyos ¢és Termel6 Vallalatok Foigazgatosaga néven, melynek
feladata az allatallomany, €s a novénytermesztés elleni fegyverek kifejlesztése.
1973-1974 kozott létrehoznak egy 0j kutatd és termeld intézet-halozatot
Biopreparat néven. Ekkor a bioldgiai fegyverkezés kozpontjai: Akszu, Berdszk,
Pmutnyinszk, Pokrov, Szverdlovszk, Zagorszk ¢és Aralszk.
A ,,szverdlovszki baleset”: 1979 marciusanak utols6 péntekjén a szverdlovszki
Iétesitmény a 19-szamu telepén, ahol a nagy mennyiségben termelt anthrax
spora szaritasa folyt, miiszak végeztével a szokédsos karbantartasi munkak
folytak. Az eltomddott levegdsziirdt a technikus eltavolitotta, de a kovetkezd
miiszak eldtt azt nem potoltak, igy nagy mennyiségli anthrax spdra keriilt a
kornyezetbe. A kovetkezd néhany nap folyaméan a szemkdzt levd keramiagyar
¢jszakai miiszakos dolgozo6i valamennyien megbetegedtek. A szovjetek €vekig
tagadtak a balesetet. A szovjet vezetes 1993-ban ( Borisz Jelcin méjus 27-¢én, a
Komszomolszkaja Pravdanak adott interjijaban) ismerte el az esetet. Az
aldozatok pontos szdma azonban maig sem ismert. A vilag eldszor az 1990-es
évek elején értesiilt a szovjet bioldgiai hadviselés programrol, miutdn Vlagyimir
Paszecsnyik, majd késébb a Biopreparat igazgatohelyettese, Kanatjan Alibekov
is emigralt. A kisérleteket Borisz Jelcin 1992-ben, a 390-es szdmu elnoki
rendeletben tiltotta be.
A biologiai fegyverkezési program hivatalos leallitdsaig a Biopreparat mintegy 6
500 magasan képzett tudomanyos dolgozot, koztiik legalabb 1000 PhD-
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fokozattal rendelkez6 tudost, 150 felsd vezetdt, valamint 25 000 egyéb dolgozaot
foglalkoztatott. Evi koltségvetése kozel 100 millio régi rubel volt. Mikodése
alatt fegyvert allitott elo:

Bacillus anthracis-bo6l

Francisella tularensis-bol

Yersinia pestis-bol

Q-lazbol

Venezuellai l16enchephalitis virusabol.
Az 1980-as évektdl kezdve eldtérbe keriiltek a rekombindns DNS-technikék.
Eldallitottak emberi myelin gént hordozod Legionella pneumophila-t. A
Szovjetunid 1992. eldtt tobb mint 30 tonna B. anthracis sporat €s tobb mint 20
tonna himld virust tarolt. K. Alibekov konyvében azt irja, hogy 1988-ban
parancsot kapott SS-18-as interkontinentdlis rakétdk anthrax-al valo
,feltoltésére”. Egy ilyen rakéta tiz, egyenként 500 kil6tonnas robbandfejet vihet
magaval. Ilyen rakétakat szandékoztak New Yorkra, Los Angelesre, Seattle-re
¢s Chicago-ra iranyitani.
A szovjet biologiai fegyverkezési program tudomanyos kapacitasat tekintve
barmit eldallithatott, amit csak a hadvezetés céljai megkivantak. A program
mind tartalmaban, mind modszereiben lezarta a klasszikus biologiai fegyverek
korat, és utat nyitott a részben, vagy teljesen modositott genetikai alloméanyu
korokozok harctéri felhasznaléasa elott.

A biologiai fegyverbol valodi tomegpusztito fegyver valt.

Magyarorszag: Budapesten 1938-ban egy tiizérszertar teriiletén, négy diplomas
¢s két asszisztens munkatarssal kezdte meg miikodését a Magyar Kirdlyi
Honvédség Egészségiigyi Ellenérzé Allomasa. A Bartos Dezsd orvos ezredes
vezette csoport a kor legfejlettebb technikai szinvonalan B. anthracis, Y. pestis,
C. tetani és S. Parathyphi-A baktériumok tiizérségi lovedékben, ill. gyalogsagi
16szerben valo felhasznalasat vizsgalta. Kisérleteik kiterjedtek kodképzo
berendezések, valamint ivoviz halozatok felhasznalasanak lehetdségeire is.
Készitettek fert6zott csokoladét, fogkrémet és kolnit is. Vizsgaltdk az UV-
sugarzas baktériumokra gyakorolt hatasat. Kapcsolatot tartottak az olasz
katonaorvosi intézetekkel. A habort utan Bartos beszdmolt kutatasairdl Farkas
Mihaly akkori beliigyminiszternek is, szorgalmazva a kisérletek Gjrainditasat.

A Kubai valsag, és a vietnami haboru : A ,Marshall-terv” keretében, a

Kubaban partraszallo katondk ,,védelmében” az ellenséget cselekvésképtelenné

tevoé mikrobakat, ill. toxint terveztek ,,koktél” formajaban bevetni.

- S. aureus enterotoxin-B: (3-12 6ra multan hidegrazas, fej- és izomfajdalom,
magas 14z, kohogés. A 14z 2 napig, a kohogés hetekig tart).

14



wrobioléqioi Korlevél @@fﬁm

- Venezuellai l6enchephalitis (VEE) virus: (5-10 nap utan émelygés, hanyas,
laz, kb. 3 napig, majd hetekig gyengeség).

- Q-l&z (10-20 nap wutan 1az, szem ¢és arcfijdalom, hallucinaciok,
cselekvésképtelenség legalabb 2 hétig.).

Vietnam, Laosz: Az USA a Ho Si Minh-0svényen torténd fegyverszallitas
megakadalyozasara himld bevetését latolgattak

A Szovjetunié allitdlagos bioldgiai tamadasa Laoszban (,,Sarga esd”).
Bizonyitani a tamadast eddig nem sikeriilt.

Ma 17 orszagban folynak biztosan, vagy nagy valoszinliséggel biologiai
fegyverkutatasok annak ellenére, hogy 140 allam irta ald 1972-ben a Bioldgiai
¢s vegyifegyverekrdl Szol6 Egyezményt. Ezen 17 orszag kozott van:
 Eszak-Korea, Dél-Korea, Bulgéria, Iran, Egyiptom, Izrael, Vietnam,
Laosz, Kuba, Tajvan, Kina, D¢l-Afrikai Koztarsasdg, Libia. Sziria.
(Lukdcs Andras, Morvai Péter: Bioterror. Sprinter Kiadd, Budapest,
2002.)
o Iran, Izrael, Eszak-Korea, Kina, Libia. Sziria, Tajvan (Dr Faludi Géabor
orvosezredes: A bioldgiai fegyver jelentdségének megvaltozasa.
Honvédorvos, Budapest, 1998.)

1. tablazat: Az USA és a Szovjetnio biologiai harcanyag- produktuma (Judith
Miller, Stephen Engelberg, William Broad: Baktériumhabort)

Egyesiilt Allamok Szovjetuniod
Tonna/év Tonna/év

Staphylococcus aureus enterotoxin-B 1,9 0
Francisella tularensis 1,6 1 500
Coxiella burnetti (Q-laz) 1,1 0
Bacillus anthracis 0,9 4 500
Venezuelai 16agyvel6-gyulladas 0,8 150
Clostridium botulinum toxinja 0,2 0
Yersinia pestis 0 1 500
[Himlo 0 100
Burkholderia mallei 0 2 000
Marburg virus 0 250

A kovetkezd szamban a biologiai terrorizmus rovid torténetével folytatjuk.
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A human herpesvirus 6-o0s és a human herpesvirus 7-es
jelentosége és vizsgalata

Csire Marta !, Ongradi Jozsef * és Berencsi Gyorgy
'Orszagos Epidemiologiai Kozpont, Viroldgiai Féosztaly, Budapest
*Semmelweis Egyetem, Kozegészségtani Intézet, Budapest

A tobb mint 130 kiilonb6zd herpesvirust tartalmazd Herpesviridae csalad
tagjait izolaltdk mar minden fontosabb evolicios 1épcsot képviseld magasabb
rendii allatfajbol (kagylok, halak, kétéltiiek, hiillok, madarak, emldsok). E népes
csaladbdl jelenlegi tuddsunk alapjan nyolc herpesvirust sorolunk az emberi
megbetegedést okozdk kozé: Herpes simplex virus 1 (HSV-1 vagy humdan
herpesvirus /HHV/-1); Herpes simplex virus 2 (HSV-2 vagy HHV-2); Varicella-
zoster virus (VZV vagy HHV-3), Epstein-Barr virus (EBV vagy HHV-4);
Cytomegalovirus (CMV vagy HHV-5); Human herpesvirus 6 (HHV-6A ¢és
HHV-6B); Huméan herpesvirus 7 (HHV-7) és a Human herpesvirus 8 (HHV-8
vagy Kaposi szarkoma herpesvirus). Kiviiliik egy a majom herpesvirus (B-virus)
fertdzheti még az embert.

Herpesviridae csaladon beliil az Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae és
Gammaherpesvirinae alcsaladot kiilonboztetiink meg. A HHV-6 és a HHV-7 a
CMV-vel egyiitt a Betaherpesvirinae alcsalad tagjai és a lymphotrop
herpesvirusok koz¢ tartoznak. A HHV-6 sejtreceptora a CD46 receptor, a HHV7
receptora pedig egy heparan sulfate proteoglycan. Mind a HHV-6 mind a HHV-
7 a CD4+ helper T-sejtekben szaporodik a legjobban. Mindkét virus a heveny
fertézést kovetden egész €leten at lappang a T4 sejtekben. A HHV-6B és HHV-
7 cseppfertdzéssel is terjed. A fejlett orszdgokban a gyermekek tilnyomo
tobbsége 12 honapos kordra fertézédik HHV-6B-vel. A HHV-7 80-85%-0s
atfertdzottség ugyanilyen modon 3-4 éves kor koriil allandosul. A HHV-6A
serdiilékortol fert6zi az embereket a mérsékelt €govi orszagokban, a tropusokon
mar gyermekkortol kezdve nagyon elterjedt. A HHV-6A is a lymphocytakban,
macrophagokban ¢élethossziglan tartdé lappangd, de sokszor reaktivalodo
fertézést hoz létre. A HHV-6A és HHV-6B gyakorlatilag két kiilon speciesnek
tekintend6 a nagyfokti molekuldris és bioldgiai hasonldsag ellenére, ami
legjobban az egyéb betegségeket okozd képességiikben nyilvanul meg [19].

A virushordozast specifikus IgG kimutatasdval, vagy a fehérvérsejtekbol
specifikus primerek alkalmazasdval PCR vizsgalattal lehet kimutatni. A heveny
fertézést a HHV-6 esetén az exanthema subitum korképe, mig a HHV-7 esetén a
pythiriasis rosea klinikai tiinetei jellemzik.

A Human herpesvirus 6-ot 1986-ban irtak le. Az izolatumok két

variansként, mint HHV-6A ¢s HHV-6B, csoportosithatok. A B varians az
exanthema subitum (roseola infantum) korokozoja, bar a gyermekkori
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elsddleges fert6zodés legtobbszor tiinetmentes vagy nem jellegzetes. A HHV-6
A ¢és B latens fertdzést, lazas-gorcsds allapotot, idegrendszeri tlineteket,
valamint hepatitist is okozhat [1, 2]. Egyes emberekben a HHV-6 DNS
vertikalisan  Oroklédhet. Szervtranszplantacidval jar6 immunszuppresszio
kovetkeztében a HHV-6 reaktivalddhat és encephalitist, pneumonitist, hepatitist
idézhet el6. [3]. Ezért fontos a szervatiiltetés eldtt virologiai vizsgalatot végezni,
¢s pozitiv donor esetében antiviralis védelmet biztositani (ez a HHV-6 és 7
esetében gancyclovir). A donorok CMV, HHV-6 ¢és HHV-7 szeroldgiai
vizsgalata nem iitkdzik nehézségekbe, €s ¢letmentd lehet [4, 5].

A Human herpesvirus 7-et 1990-ben i1zolaltak egy egészséges ember CD4+
sejtjeibdl. A pityriasis rosea korokozoja, de okozhat exanthema subitumot is.

A HHV-7 az elsédleges fertdzest kovetden fertdzi a CD4+ immunsejteket, a
nyalmirigyek sejtjeit és mas szerveket. A HHV-7 az aktivalt, latensen fert6zott,
a periféridas vér egy magvu sejtjeibdl szabadulhat ki. A T-lymphocytakban
latens, viszont a nyalmirigy hamsejtekben produktiv, perzisztald fert6zést hoz
lIétre. A virus szerkezeti fehérjéit mas szovetekbdl (tiid6, m4j, vese, mandula,
bor, emlémirigy) is kimutattak. HHV-7 gyakran izolalhato egészséges emberek
nyalabol, és ez lehet a csalddon beliili atvitel legvaldsziniibb formaja,
feltételezhetd az anyatejjel torténd atvitel lehetdsége is. Transzaktivalhatja a
HHV-6-ot. A HHV-6 és HHV-7 DNS kimutathatd méhnyak valadékbol is és
egyes vizsgalatok szerint az egészséges egyének 10-20 %-ban jelen van [6].

Terhesség sordn a kimutathatosag még gyakoribb ¢és felmeriil a congenitalis
terjedés lehetdsége 1s. HHV-7-nek szerepe lehet az immunhianyos egyének
megbetegedéseiben. A HHV-6 és a HHV-7 kozremiikodhet az ARDS (acut
respiratios distress syndroma) létrehozasaban [7, §].

HHV-6 és a Langerhans sejtes hystiocytosis (LCH) kapcsolata

Az OEK Virolégiai Foosztaly laboratériumaban 12 LCH-ban szenvedd
beteg lymphotrop herpesvirus vizsgélatara volt lehetdség, benniik a kovetkezd
herpesvirusok jelenlétét lehetett kimutatni (fészkes PCR): 10 betegben EBV, 1
betegben CMV, 6 betegben HHV-6 ¢és 5 betegben HHV-8 DNS volt
kimutathatd. Koziiliik 9 betegnek volt EBV, 8-nak CMV, 10-nek HHV-6 ellenes
antiteste, de egyetlen egynek sem volt HHV-8 specifikus IgG-je.

A LCH-ban szenvedd betegek koziil egynek 17 éven keresztiil vett mintait
sikeriilt virologiailag megvizsgalni. A betegnek 17 éven at folyamatos HHV-6
virémigja volt. A tobbszor kiilonbozd testtajakon kitjuld fajdalmas elvaltozast
miitétekkel sikeriilt eltavolitani. A harmas herpesvirus fertézést pedig (EBV,
HHV-6, HHV-8) 3 heti Famcyclovir és 6 havi interferon-a terapiaval sikertilt
meggyodgyitani. A HHV-6 virémia azonban folyamatosan fennmaradt. A
késdbbiekben kialakuld herpes zostert, majd csontkarosodast
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Etoposide+Methylprednisolon €s jabb 6 havi interferon-a adéasa allitotta meg.
30 éves kordban a koponyakarosodast miitét és Zolendronate infuzié gyogyitotta
meg. A beteg szovettani mintdi HHV-6 DNS pozitivnak bizonyultak, EBV ¢és
HHV-8 virusok nem voltak kimutathatoak.

Mar kordbban is felmeriilt a lehetdség HHV-6 és HHV-8 fertézés
eléforduldsa valamint az LCH kozotti kapcsolat megfigyelésére [9], de 17 éven
at tarto virémiat eddig senkinek sem sikeriilt nyomon kovetni [10].

HHYV-6 és a sclerosis multiplex (SM) kapcsolata

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer kronikus,
demyelinizatio-val jard betegsége, amelynek oka és gyogyitasa jelenleg nem
ismert. Genetikai praedispositio és kornyezeti artalmak jarulnak hozzd a
hattérben zajlé autoimmun folyamatokhoz [11, 12]. A betegség iranti hajlam
régbta ismert [13]. El6forduldsa az Egyenlitétdl mindkét iranyban a sarkok felé
tavolodva novekszik. Az eurdpai eredetli népesség a legveszélyeztetettebb,
feketékben ritka, €s ismertek betegségmentes népcsoportok is. Egyes MHC
antigének jelenlétéhez 1is tarsithato a gyakoribb eléfordulds (HLA-DR2,
-DQwl), a HHV-6A és az MHC2TA gén-polimorfizmusa kozt is Osszefliggést
talaltak [14]. Kornyezeti hatasra utalnak egyes jarvanyok [11, 14] Amennyiben a
prevalencia 30/100 000 lakos feletti, magas a kockazat a betegség kialakulédsara,
Magyarorszagon - a kiilonb6zd felmérések szerint - ez 32-79/100 000 lakos
kozott, igy veszélyeztetett orszagnak szamit [13].

Eddig tobb virus esetleges korokozd szerepét vizsgaltdk, a DNS virusok
koziil a Herpesviridae csalad tagjai (HSV-1, VZV, EBV) esetében talaltak
egyértelmii Osszefiiggéseket a betegséggel, de egyik virus koéroki szerepét sem
lehetett bizonyitani [12, 15]. A felmérések nagy része a betegek savdjanak,
esetenként liquordnak szerologiai vizsgalatara korlatozodott. Az utobbi id6ben a
HHV-6A ¢és 6B valtozata esetében talaltak egyértelmii molekuléris
bizonyitékokat a betegséggel kapcsolatban [15]. A HHV-6B gyermekkori
fertézést kovetden a CD4 immunsejteken kiviil az agy egyes sejtjeiben is
lappang¢6 fert6zést hozhat 1étre. HHV-6B hordozo, termeld idegsejt kultirak is
ismertek [15]. A HHV-6B antigének, DNS ¢és mRNS mérése alapjan
megallapitottdk, hogy a betegség eldrehaladdsa, a demyelinizatio és az
idegsejtek elhalasa, fOleg relapszusok idején, parhuzamos a HHV-6B
reaktivalodasaval [12, 15, 16]. Sajat vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy a
betegseég rosszabbodasaval a liquor magasabb anti-HHV-6B IgG ¢és IgM szintje
a virus intrathecalis szaporodasat koveti. A HHV-7 betegséggel kapcsolatos
szerepét kizartuk [17]. Az SM gyakoribb a mérsékelt égovon €16 emberekben,
ahol a HHV-6B terjedt el [16]. Mas szerzék a HHV-6A fokozott
neurovirulencigjat allapitottdk meg, ugyanis a liquorban ill. ennek sejtjeiben
gyakrabban mutathat6 ki PCR-rel, mint a HHV-6B [1, 16]. Szaporodo HHV-6A
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gyakran talalhaté relapszalo-remittalo betegek periférias fehérvérsejtjeiben [16,
18]. Fokozott lymphoproliferacid, anti-myelin reaktivitds, demyelinizalodo
agyteriiletek, oligodendrocytdk pusztuldsa jar egyiitt a HHV-6A szaporodasaval.
A betegek vérének fehérvérsejtjeiben és széruméaban a HHV-6A megndvekedett
jelenlétét és expressziojat észlelték relapszusok idején, de nem észlelték ezt mas
betegek masodlagos progresszidja soran. Az SM tanulmanyok jelentds részében
nem forditottak gondot a HHV-6A ¢és B elkiilonitésére, ami rengeteg
ellentmondas alapja. Mindkét HHV-6 valtozat U24 géntermékének elsé 13
szekvencidja megegyezik a myelin bazikus protein egy 13 tagu szekvencidjaval,
ami arra utal, hogy mindkét virus hozzajarul a betegségre jellemz6 autoimmun
folyamathoz. Talan a HHV-6A a betegség elinditasdban, a HHV-6B a
progresszioban ¢€s a relapsusok kivaltdsaban jatszhat inkdbb szerepet, ami
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Lymphotrop herpesvirusok a magzatvizben és az anyai vérben

Herpesvirus DNS-eket vizsgaltak terhes n6k magzatviz és vérmintaiban. 106
magzatviz és 106 anyai vérminta eredményei alapjan a magzatviz mintdkbol
herpesvirus DNS 27 mintabol volt kimutathato. CMV-t 9, HHV-7 8, HHVS 5,
HHV4 DNS-t 4 mintaban lehetett kimutatni, a HHV-6 DNS azonban csak
egyetlen mintdban volt kimutathatd. A 106 anyai vérmintaban, mind a
fehérvérsejtekben, mind a plazmaban jelenlévd lymphotrop herpesvirus DNS is
kimutathato volt. HHV-8 pozitiv 7, HHV-6 pozitiv 3, EBV pozitiv 1, CMV
pozitiv 1, HHV-7 pozitiv 1 minta volt.

Az anyak vérmintdibol €s ezen anyak magzatviz mintaibol kimutathatod
herpesvirus DNS-ek kiilonboztek. Ez arra utalhat, hogy a virus atjutasa a
placentan keresztiil idéigényes folyamat (hasonléan a baktériumokhoz ¢€s a
protozoonokhoz). Tovabbi kutatasok sziikségesek annak a tisztazasara, hogy a
virus placentdn val6 atjutasa immuntoleranciat indukélhat-e a magzatokban?

HHV-6, HHV-7 hatasa mas virusokra

A HHV-6 ugyanazon immunsejteket fert6zi, mint a humén immundeficiencia
virusa (HIV). A két virus kozti kapcsolatot vizsgalva megallapitottdk, hogy a
HHV-6A igen korai géntermékei fokozzdk a HIV-kot6 CD4 receptor
kifejezodését, ezaltal novelve a HIV-fertdzés bekovetkeztét. A HHV-6A
fokozza a CXCR4 HIV-koreceptor ¢s a RANTES kemokin (mely a CCRS5
koreceptor természetes ligandja) termelddését, ezaltal gyorsitta a CCRS
monocytotrop HIV virionok koziil az agresszive CXCR4 lymphocytotrop
mutansok szelektdlédasat. A HHV-6A fokozza a nuklearis transzkripcios
faktorok termelddését, ezeknek a HIV genom regulatoros szekvencidihoz vald
kotddését, ezaltal a HIV aktivalodasat, fokozott szaporodasat eredményezve. A
HHV-6A korai géntermékeinek hatisara fokozdodik egyes cytokinek (pl. tumor
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nekrézis faktor /TNF/-a termelddése), amely in vitro akar 30-szorosara
novelheti a HIV szaporoddsat. HHV-6A hordozas hajlamosit HIV fertzésre,
mindkét virussal fert6zott egyénekben a HIV-termelés, CD4+ sejtpusztulas,
AIDS-haldlozas szignifikdnsan magasabb, mint HHV-6A negativ HIV
fertozottekben [19]. A HHV-6B koézvetleniil és cytokinek hatasan keresztiil is
gatolja a HIV szaporodésat. A HHV-6A igen korai géntermékei fokozzék a 16-
o0s, 18-as human papillomavirus E6, E7 génexpressziojat, ezaltal a méhnyak rak
kialakulasanak veszélyét. A HHV-6A viraemia sulyosbitja a HCV okozta
majfibrozist €s a JC-virus hatasat progressziv multifokalis leukoencephalopathia
soran. A HHV-6 és HHV-7 egylittesen aktivalhatja a kanyardvirus, HSV-1,
CMV, EBYV, dengue-virus, emberi adenovirus, Coxsackievirus B, huméan
parvovirus B19, Legionella pneumophila, Pneumocystis carinii szaporodasat,
ritkdn afrikai és endémias Kaposi-sarcomdban is eléfordulhatnak. A HHV-7 a
CD4 receptorokhoz kotddve gatolja immunsejtek HIV-fertdézését. Az eltérd
transzaktivald és betegséget okozo hatasokban a fert6zott CD4+ immunsejtek
megvaltozott cytokin termelése alapvetd szerepet jatszik. A HHV-6A igen erds
TNF-a indukalé. A HHV-6B immuszuppressziv hatasai a Thl és Th2 cytokin
rendszerek egylittes elnyomdsan alapulnak. Akut HHV-7 fert6zés hatasara a
fokozott IL-2, IFN-y, IL-10 termelés gyors gyogyulast eredményez [20].

A HHV-6 és a HHV-7 mdjkarosito szerepe

Mar tobbszor eléfordult, hogy heveny majkdrositd virus laboratoriumi
diagnozisa nem hepatitis A virus (HAV), nem hepatitis B virus (HBV) és nem
hepatitis C virus (HCV) volt. (Ismételten eléfordult, hogy viruseredetiinek tartott
heveny mgjkarositas esetén hepatitis A (HAV), hepatitis B (HBV) ¢€s hepatitis C
(HCV) virus fertdzés nem volt igazolhat6.) Irodalmi adatok alapjan a kovetkezd
virusok képesek még, kiilonboz6 gyakorisaggal majkarosodast okozni (azaz
Non-A, Non-B, Non-C mdjbetegek): hepatitis E virus (HEV), hepatitis G virus
(HGV), TT virus (TTV), SEN virus (SENV), CMV, HHV-6, HHV-7, HHV-8. A
HHV-6 ¢és HHV-7 diagnosztikai fontossagat két, a kozelmultban
szervatiiltetésen atesett beteg torténete is alatdmasztja. Az egyik betegnél a
majtranszplantacié utan az eltdvolitott majban kimutathato volt a HHV-6 virus
DNS. HHV-6 specifikus IgG azonban kétes eredményt adott. A
majtranszplantaciot kdvetéen a donor maj mintdibol kimutathatdé volt mind a
HHV-6 mind a HHV-7 virus DNS-¢ is. A beteg halala utan a tiiddmetszetbdl is
kimutathato volt a HHV-6 virus. A masik beteg esetében az eltavolitott majban a
HHV-6 ¢s HHV-7 DNS is jelen volt. A transzplantaciot kovetdé 20. napon a
beteg vérmintajabol a HHV-6 specifikus IgG is kimutathato volt. Valosziniileg
ez az immunvalasz mentette meg a beteg ¢letét.

Amennyiben a donor mdj] nem tartalmaz memoriasejteket, a majat
megbetegitd virusok ellen, a recipiens nagy valoszinliséggel haldlra van itélve,
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mert az eltavolitott majat karositd virusok az immunszuppresszid koriilményei
kozott, valdszintileg tonkre fogja tenni a transzplantalt szervet is.

Indokolt lenne transzplanticids protokollba a donorok CMV vizsgalatan

kiviil a HHV-6 ¢s HHV-7 vizsgalatat is bevonni, valamint a HEV, HGV, TTV
¢s SENV kozvetlen viruskimutatassal torténo ellenorzését is.
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A Kklinikai bakteriologiai jartassagi korvizsgalat 2007/1 értékelése
Gacs Maria

A legutobbi korvizsgalat alkalmaval a laboratériumok két tesztkészitményt
kaptak, hogy a tesztpreparatumokat kisérélapon feltiintetett klinikai anyagnak
megfelelden az eldirt médon feldolgozzék, az izolalt baktériumok identifikalési
¢s antibiotikum érzékenységi vizsgalatinak eredményeit kozoljek, s az
eredményeket interpretaljak.

A korvizsgalat eredményei az utdbbi ¢évek megfigyeléseit igazoltak, hogy a
megoldasokban az antibiotikum érzékenységi vizsgélatok teriiletén sokkal
inkabb vannak hibak és bizonytalansagok, mint az 1zolalas €s identifikalas terén.
Emellett, azonban jelentés fejlddésként értékelhetd, hogy a rezisztencia
mechanizmusok felismerése és fenotipusos vizsgéalata rutinszerii gyakorlatta
valt, s ugyanigy szakmai szinvonal novekedést eredményezett a CLSI legtjabb
kiadasaban foglaltak széles korti ismerete. Ezeknek a pozitiv valtozadsoknak a
hatterében nem elhanyagolhato a Mikrobiologiai Korlevelekben megjelend,
legujabb ismereteket koz16 irdsok szerepe.

Mind emellett az értékelések sordn még mindig gyakran tapasztalhatd -
elsOsorban az antibiotikum érzékenységi vizsgalatoknal - az alapismeretek
maradektalan betartdsanak hidnya: az eldirt, és megfelelden kontrollalt taptala;
hasznélata, az inokulum siirlisége, a vizsgalat méddjanak megvalasztisa, a
vizsgalt antibiotikumok kore teriileteken.

Az eredmények interpretdldsa kiilondsen az antibiotikum érzékenység
vizsgalatok teriiletén csak néhany esetben volt teljes és hibatlan. A tovabbiakban
nagyon fontos hogy az elméleti ismeretek elmélyiiljenek, és helyes értelmezést
nyerjenek.

A maximalisan elérhetd pontszam ,,20” volt, ezt két laboratorium érte el
kiemelkedd teljesitéssel. Harom laboratéorium pontszdma volt 10 alatt, ez
utobbiak szakmai munkdja feltétleniil javitando.

A tesztkészitmények részletes értékelése:

KK 2007.1/2

A minta megnevezése: hasiiri punktatum

A beteg kora, neme: 22 éves férfi

Anamnézis: perforalt appendicitis

Klinikai tiinetek: a miitétet kovetden laz, hanyas, hasi fajdalom
Megel6z6 antibiotikum: Augmentin, Claforan
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Eredmény:
Aerob tenyésztéssel:
- Escherichia coli (ESBL termel0)
- Salmonella Bovismorbificans (ESBL termeld)
- Enterococcus faecalis (HLAR, VRE)
Anaerob tenyésztéssel: Fusobacterium nucleatum

Interpretacio:

A bélperforacié soran hasiiregbe kertilt izoldlt aerob és anaerob baktériumok
mindegyike részt vehetett a koros folyamat kialakitasdban. A megel6z6
antibiotikum terapia hozzajarult a multirezisztens torzsek szelektalodasahoz. Az
izolalt korokozoknak nosocomidlis jelentdsége van. Javasolt a beteg
elkiilonitése, haemokultura és széklet vizsgalata.

Megjegyzés:

Indokolt konzultaci6 a klinikussal.

Az eredményrdl értesiteni kell a korhazhigiénikust, és az ANTSZ Jarvanyiigyi
osztalyat

Az aerob izolatumokat a rezisztencia mechanizmus tovabbi vizsgalatara ill.
megerdsitésre az OEK Bakteriologia I osztalyra kell kiildeni

Antibiotikum érzékenység:

Mindkét Enterobacteriaceae csaladba tartozd Gram-negativ palca ESBL
termeld volt.

Az E. faecalis HLAR pozitiv volt gentamicinnel, HLAR negativ
streptomycinnel szemben és a glikopeptidek MIC értékének meghatarozasa Van
B tipusu rezisztenciat valdszinisitett. Az izolalt anaerob torzs minden,
anaerobokra szokasosan vizsgalt antibiotikumra érzékeny volt. A CLSI mar
korabbi kiadvanyaiban is kiemelten meghatdrozta a salmonella és kiilon az
extraintestinalis salmonella infekcidk esetében vizsgalandd antibiotikumok korét
Ezt az allasfoglalast a Mikrobiologiai Korlevél 2006 évi 1. szamédban az
alkalmazand6 antibiotikum sorok kozt mi is kozoltik. A CLSI szerint, a
flouroquinolonokra érzékeny extraintestinalis salmonella izolatumoknal
vizsgalni kell a nalidixsav érzékenységet, mivel nalidixsavval szemben
rezisztensek torzsek esetében a flouroquinolon terapia eredmeénytelen lehet, s a
korokozot nem sikeriil eliminalni. Err6l a klinikust tajékoztatni kell, s javasolni
az infektologussal valo konzultaciot s ennek alapjan kialakitani a megfeleld
terapiat.
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Ertékelés:

Tenyésztés, identifikalas

- A tesztkészitmény feldolgozédsa a laboratériumok tobbségében kifogastalan
volt. (Egy laboratoriumbdl a hidnyos eredményen ¢és antibiotikum
érz¢kenységen kiviil egy sort sem kaptunk, igy teljesitménye csak korlatozottan
volt értékelhetd.)

Gyorsabban jutottak kész eredményhez, ahol a feldolgozast a minta természete
miatt kiterjesztették a leggyakoribb enterdlis pathogének iranyaba is (Bi, Br,
szelenites duasito hasznalata). Gyakrabban izolaltak kozvetleniil, a kis
csiraszamban mintaban 1évd laktoz negativ torzset (Salmonella spp.), azokban a
laboratériumokban, ahol MacConkey taptalajt hasznaltak. (Természetesen ez
kisszdmu vizsgalat ahhoz, hogy ebbdl barmilyen tovdbbi kovetkeztetés
levonhat6 volna.)

- A laboratériumok koziil néhany sajnalatos mdédon nem tenyésztette ki a
mintaban 1évd 0sszes baktériumot. Két laboratérium nem izolalta a Salmonella
spp.-t, ezek koziil az egyik az anaerob baktériumot sem tenyésztette ki. A
mintaban nem 1évé Gram-pozitiv anaerob baktérium tenyésztésérdl szamolt be
egy masik laboratérium.

- A kitenyésztett baktériumok identifikdlasdnak modja a laboratériumok nagy
részében tobb volt az egyszerli, minimalisan sziikséges hagyomanyos
meghatarozasoknal. Az identifikalas megerdsitésére szinte minden laboratorium
hasznalt identifikalo kitet, leggyakrabban API-t, ritkdbban Crystal-t vagy
Remel-t, két laboratoriumban VITEK automatat alkalmaztak.

- Az identifikélasi eredmények 96%-a helyes volt. Egyetlen durva hiba az
anaerob 1identifikdlas soran fordult eld, Fusobacterium nucleatum helyett
Streptococcus intermedius-t kozolt egy laboratorium. A tovabbi két esetben csak
a species meghatdrozas nem volt helyes. A Salmonella esetében elegendd volt a
genus meghatirozasa, a szerotipizdlds nem volt kévetelmény, de feltétleniil
sziikséges volt jeldlni a torzs tovabbitasi szandékat szerotipizalast végzd régios
laboratoriumba.

A Salmonella-t 5 laboratérium genus szintig identifikalta, Salmonella
Bovismorbificans-nak adta meg a laboratoriumok 2/3-a, egy helyen volt a
szerotipizalas eredménye S. Hindmarsh. A két szerovarians valdban nehezen
elkiilonithetd, de a referens laboratorium a torzset. S Bovismorbificans-nak
hatdrozta meg. A tovabbi két species identifikdlasa minden laboratériumban
helyes volt.

- Az eredmények irds mddja és a helyesiras terén még mindig vannak zavarok.
P¢éldaul, hogy az eredményben a genus nevét is ki kell irni, a géppel irt
szOvegben a baktériumok neve dolt betlivel vagy a haemophilus i-vel irand6. Az
antibiotikumok vonatkozasdban a legtobb hiba az aminoglikozidok ,,i vagy y
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irasdval” kapcsolatos. Azokban a laboratériumokban, ahol ezek a problémék az
értékelés sordn felmeriiltek célszerli a szamitogépes eredménykiadéas helyes
irasmodjanak kontrollalasa.

- Az eredmények interpretaldsanak fontossdga minden egyes értékelés soran
jelentds hangsulyt kap. Ezen a téren a legvaltozatosabb teljesitményt nyujtottak
a korvizsgalat résztvevdi. Tobb laboratérium kitling, hibatlan interpretacidja
mellett, néhanyan semmiféle megjegyzést nem fliztek az eredményekhez. Ha a
korvizsgélatok soran ez minden esetben nem is nyilvanul meg, a mindennapi
rutinban a laboratériumok diplomasai altal végzett aktiv konzultativ tevékenység
elengedhetetleniil hozzatartozik a szakmai munka hitelességéhez. (Mivel az
interpretdciok minden esetben kitérnek antibiotikum terapias kérdésekre is,
részletesebb elemzésiikre az antibiotikum érzékenység értékelése utan kertil
SOT.)

- Pozitivan értékelhetd, hogy csaknem minden laboratérium elkiildené
megerdsitésre, tovabbi szeroldgiai vagy molekuléris vizsgalatra az izolatumokat,
helyesen jeldlve meg a vizsgalatok céljat. A torzsek tovabb kiildése 1ényeges,
mivel csak igy kovethetdk a jarvanyligyi torténések, nosocomidlis infekciok, a
kiilonbozo rezisztencia mechanizmusok eléfordulédsa és s a rezisztencia tipusok
terjedése. Kiemelendd, hogy a laboratoriumok - csaknem kivétel nélkiil -
jelentds elméleti ismeretek birtokaban itélték meg a tovabbi vizsgalatok
szlikségességét.

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok
A vizsgalatok modja: 4ltalanossa valt az Etest haszndlata mind azokban az
esetekben, ahol MIC meghatarozas sziikséges, vagy kivanatos.

Az alabbi tadblazatban a MIC, és a breakpont feletti értékek meghatarozasanak
kiilonb6zd vizsgalati modszereit alkalmazo laboratdériumok szamat mutatjuk be

Vizsgalt Etest | VITEK | VITEK2 | "™ | ATB
antibiotikum lemez
vancomycin 13 | | 3 -
teicoplanin 11 1 - - 1
korong
120pg
Gentamicin HLAR 12% 1 - 2 -
Streptomycin HLAR 10 - - - -
chromagar | korong
ESBL 10 1 1 9
Anaerob 11 - - -

* egy laboratorium 256 pg/ml (low range) gentamicin Etest-et hasznalt
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A haszndlt taptalajok koziil néhany nem felel meg a CLSI eldirdsainak. Két
laboratériumban vér tartalmt MH, ill. Columbia véresen vizsgaltdk az
Enterococcus faecalis érzékenységét

Tobbféle taptalajt  alkalmaztak az anaerob  baktérium antibiotikum
érz¢kenységének vizsgdlatira, ez azt mutatja, széleskorien nem ismert
egyértelmli protokoll vagy ajanlds az anaerob baktériumok antibiotikum
érzékenységének vizsgalatara. Harom laboratorium birkavéres Shaedler-agart
(bioMerieux), ketten anaerob V-agart, egy-egy columbia anaerob Vagart, ill.
birkavéres MH-t hasznalt. Ketten ATB ANA-val végeztek a MIC
meghatarozast, egy anaerob referens laboratériumba kiildi az izolatumot.
Tobben csak ajanlast adtak.

A vizsgalt antibiotikumok kore még mindig sok esetben kifogasolhato.
Feleslegesen sok vizsgalat torténik elsdsorban a Gram-negativ baktériumok
érzékenységének meghatarozasa soran. Teljesen hibas az a gyakorlat, hogy a
salmonelldk esetében is vizsgilnak minden 4&ltalaban a Gram-negativokra
hatékony antibiotikumot. Sajndlatos, hogy a vizsgalatban résztvevo
laboratoriumok fele nem vette figyelembe a CLSI ajanlasat, vizsgalta és
megadta az §sszes aminoglikozid, és II gen. cefalosporin érzékenységet is.
Nagyon sok problémat vetett fel a flouroquinolonok ¢érzékenységének
vizsgalata. Csak kevés laboratérium vizsgalta a nalidixsav érzékenységet a
flouroquinolonok hatekonysadganak megitélésére. A vizsgilt antibiotikumok
kore szerint a Salmonella spp. érzékenységét vizsgald laboratériumok a
kovetkezd csoportokba sorolhatok:

- a vizsgalta a nalidixsav érzékenységet is €s a hibatlan eredményt a CLSI
altal javasoltnak megfelelden adta meg, egy laboratorium (kod: 285)

- vizsgalta a nalidixsav érzékenységet, s mivel rezisztensnek talalta, a
ciprofloxacint és levofloxacint rezisztensként interpretalta, de vizsgalta és
megadta az aminoglikozid és II. gen. cefalosporin érzékenységet is két
laboratorium

- vizsgalta a nalidixsav €rzékenységet i1s, de érzékenynek talalta, igy az
Osszes flouroquinolont érzékenyként interpretalta egy laboratorium

- vizsgalta a nalidixsav €érzékenyseéget, s mivel rezisztensnek talalta, nem
adott meg flouroquinolon érzékenységet (nem ez a helyes eljaras €s sajnos
minden B-laktadmot igy a 3. gen. cefalosporinokat is érzékenynek adta meg
egy laboratorium

- nem vizsgalta a nalidixsavat, de csak a sziikséges antibiotikumok
érzékenységét vizsgalta, 3 laboratdérium

- nem vizsgalta a nalidixsav érzékenységet, de vizsgalta és megadta az
aminoglikozidokat és II. gen cefalosporint 4 laboratorium

28



wrobioléqioi Korlevél a%m

A rezisztencia mechanizmus felismerése és vizsgalata:

E. coli ESBL: egyetlen laboratorium volt, amelyik tobbféle mddszerrel
vizsgélva sem talalta pozitivnak torzset, s igy a ceftazidim értéket nem
interpretalta rezisztensnek. (Ugyanakkor a salmonelldt ESBL pozitivnak adta
meg.)

Salmonella spp. ESBL: az izolalt térzset 2 laboratorium érzékenynek

talalta a 3. gen. cefalosporinokra. Elképzelhetd plazmidvesztés, de ez, az
altalunk végzett tobbszOrds visszatenyésztés, €s a laboratdériumok eredményei
alapjan csak ebben a két esetben tortént meg. Oka lehet, hogy sokszoros
atoltasok utan és/vagy nem tobb, egymastol morfoldgiailag esetleg minimalisan
kiilonb6zd telepet megérintve késziilt a szuszpenzio.
Az ESBL meghatarozds modja: a laboratériumok 2/3-a az ESBL termelés
vizsgalatdra szolgdlo kombinalt Etest-t hasznalta, tobben alkalmaztak a két-,
négy-, vagy Otkorongos moddszert is. Részletesen lasd a fenti ,,a MIC ¢és
breakpont feletti értékek meghatarozasa” tablazatban.

Az Enterococcus faecalis HLAR vizsgalatat ¢és kimutatasat csaknem
minden laboratorium jol oldotta meg. Minden laboratorium 120 pg-os
gentamicin korongot hasznalt és csak néhdnyan nem erdsitették meg a kapott
eredményt Etest vizsgalattal. Sokan vizsgaltak a streptomycin HLR-t is Etest
MIC meghatdrozassal, miutan a szerre a torzs érzékenységet mutatott, tobben
terapiasan is ajanlottak. Ugy gondolom ennek alkalmazasdhoz mindenképpen
infektologussal valo konzultacio sziikséges.

A VRE felismeréserdl és vizsgalatarol minden laboratdérium beszamolt. A
vancomycin ¢€s teicoplanin érzékenységet minden laboratorium MIC érték
meghatdrozassal végezte. Bar a vancomycin MIC érték mindenhol magasabb
volt az ¢érzékenységi breakpoint-nal, a kapott értékek nagyon nagy
kiilonbségeket mutattak. Ezt mutatja az aldbbi abra:

Vancomycin MIC (ug/ml) 6 8 12 16 24 32 64 192 256

Laboratoriumok szama* 1 2 1 2 2 2 1 1 1

*1 laboratorium >32 pg/ml eredménye nem szerepel a tablazatban

Az antibiotikum érzékenységi eredmények interpretalasa: ezen a teriileten is
a Gram-negativok esetében volt tobb probléma. A legvaltozatosabb volt az
ESBL pozitivoknal a B-lactam/B-lactamase kombinacidk interpretacioja. A [-
laktam/B-laktamaz kombinaciok bizonytalan klinikai hatdsa ESBL torzsekre
irodalmi adat, a CLSI a rezisztens interpretalas mellett egyértelmiien még nem
foglalt allast, igy az érzékeny eredményt megjegyzéssel kivanatos kiadni.
Nagyon helyesen jartak el, akik, bar kiadtak az érzé¢keny eredményt csillaggal
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jelolve a csatolt megjegyzésben kitértek a nem egyértelmli klinikai
hatékonysagra. Néhanyan ugyan vizsgaltdk, de az eredmény rovatban egy
vizszintes vonalat huzva a B-laktam/B-laktaméz kombindciokra vonatkozodan
értelmezhetetlen eredményt kozoltek. Ez utdbbi, ahogy fentebb latszott
A salmonellék flouroquinolon érzékenységét csak nagyon kevesen interpretaltak
helyesen. (Lasd a részletes eredményeket a vizsgdlt antibiotikumok kore
bekezdésben.)

Az E. faecalis glikopeptidekkel szembeni rezisztenciajat minden labotratorium
jol interpretalta, és a glikopeptidek rezisztencia képe alapjan tobb laboratorium
felismerte, €s kozolte a VanB-tipust rezisztencia gyanujat. Az anaerob species
antibiotikumokra €érzékeny volt, minden laboratérium jol interpretalta.

A tesztkészitmény jele: KK 2007 1/3

A minta megnevezése: liquor

A beteg kora, neme: 2 éves fii

Anamnézis: 1-2 napos bagyadtsadg utdn hanyas, magas laz,
Klinikai tiinetek: 14z, tarkokotottség, somnolens allapot
Megeldzd antibiotikum terapia:-

Eredmény:
Aerob tenyesztéssel: Haemophilus influenzae (nem ,,b” szerotipus)
Anaerob tenyésztéssel: Anaerob baktérium nem tenyészett ki

Interpretacio:

Az 1zolalt torzs a Haemophilus influenzae tipus b savoval nem agglutinalt, tehat
vagy mas szerotipusba tartozo, vagy nem agglutinalhato.

A Haemophilus influenzae a csecsemd ¢és kisgyermekkori meningitisek egyik
leggyakoribb korokozoja volt. A Hib véddoltds bevezetésével (1999), a H.
influenzae b szerotipus altal okozott stlyos infekcidk (bejelentett meningitis)
szdma folyamatosan csokkent (2006-ban Haemophilus influenzae kivaltotta
meningitis purulenta-t nem jelentettek). A véddoltas bevezetése dta gyakrabban
fordulnak el6 korabban nagyon ritka egyéb szerotipusok, vagy a
haemophilusokhoz hasonld sajatsdgokat mutatd baktériumok 4altal okozott
sulyos infekciok. Az eredmény birtokdban a klinikussal valdé konzulticid
feltétleniil szlikséges. A torzs antibiotikum érzékenysége alapjan is a ritkabban
eléfordulok kozé tartozik, mivel a kialakult rezisztenciat nem [-laktaméaz
termelés okozza, hanem a PBP valtozas kovetkezménye u.n. (BLNAR tipusu).
(Részletesebben lasd az antibiotikum érzékenység interpretacidja részben.)
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Megjegyzés:
A meningitis purulenta bejelentendd. A H influenzae torzset, mivel invaziv
infekcidbol keriilt izolalasra az OEK Bakterioldgiai osztalyara kell kiildeni.

Antibiotikum érzékenység

A haemophilus torzsek, a gyakorlatban leginkabb a Haemophilus influenzae
antibiotikum érzékenységének vizsgalata nagy koril tekintést igényel, mivel
nincs egyértelmii megbizhatd protokoll, sem a hasznalandé taptalaj, sem a
breakpontok tekintetében. A Magyarorszagon az antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok végzésekor referens modszerként altalanosan alkalmazott eljaras a
CLSI ajanlasa. E szerint a HTM taptalaj hasznalata, s rutinszerlien csak a
liquorbol 1izolalt torzsek esetében, az ampicillin, egy 3. gen cefalosporin, a
chloramphenicol, és a meropenem vizsgalata ajanlott. Amennyiben egyeb
antibiotikum/organizmus kombinaci6é vizsgalata indokolt, az eredményt meg
kell erdsitetni a referens laboratoriumban végzett CLSI folyadék higitasi
modszerével. Egyéb per os készitmények empirikusan hasznalhatok,
érz¢kenységi vizsgalatuk csak surveillance, s epidemioldgiai célokbdl ajanlott.
Az ampicillin rezisztenciat [B-laktamaz termelés vizsgalatdval sziikséges
megerdsiteni, a B-laktamaz negativ és ampicillin rezisztens torzsek BLNAR-nak
tekintenddk és a torzset amoxicillin/clavulansav, ampicillin/sulbactam, és 2. gen.
cefalosporinokkal szemben rezisztensként kell interpretélni.

Ertékelés

Tenyésztés, identifikalas:

A Haemophilus influenzae-t minden résztvevo laboratorium kitenyésztette és jol
identifikalta. A minta feldolgozdsdhoz a laboratériumok tobbsége bioMérieux
Haemophilus chocolat agar kész lemez taptalajt hasznalt.

Az identifikalast a klasszikus modszerek mellett API NH kittel erdsitette meg 10
laboratorium, 1 labor Crystal NH-t hasznalt.

A laboratériumok egy része mar az eredményben, masok az interpretacidban
jelezték, hogy a torzs nem b szerotipusu. A szerotipusra vonatkozdan csak egy
laboratorium nem tett megjegyzést.

A haemophilus genus nevét egy résztvevd irta helyteleniil y-nal. Harman a b
szerotipust nagybetiivel jelolték. Helyesen a haemophilus szerotipusokat
kisbetiivel irjuk

Interpretacio

Az eredményt a laboratériumok tobbsége kifogastalanul interpretdlta, egy
laboratérium ,,nem b tipust” megjegyzésen kiviil nem fiizétt hozzad semmit, és
egy masik csak a tenyésztés eredményét kozolte. E két utobbi laboratoriumot
kivéve mindenki utalt a valtozasokra, amit az aktiv immunizalas bevezetése
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eredményezett, s elsdsorban emiatt tartottdk sziikségesnek a klinikussal vald
konzultaciot €s a torzsek tovabbi vizsgalatat.

Kevesen jelezték, (0sszesen 4-en) hogy a purulens meningitisbdl kitenyésztett
koérokozét az epidemioldgia felé jelenteni kell.

A torzset minden laboratorium tovabb kiildené, és csak két laboratérium nem
jelolte ennek céljat. Hét laboratorium sziikségesnek tartja a szerotipizalast, s
ugyancsak hét laboratdérium az antibiotikum érzékenység eredmény tovabbi
vizsgalata céljabol kiildené be a torzset.

Antibiotikum érzékenységi vizsgalat

A vizsgalathoz hasznalt taptalajok: meglepden kevesen csak 3-laboratdériumban
végezték a vizsgalatot. HTM téptalajon (kettd OEK, egy sajat), a laboratoriumok
tobbsége bioMérieux kész taptalajt hasznalt, ezen beliil négyen
Chocolat+PolyVitex-agart, ketten csak Chocolat agar, és tovabbi kettd csak a
taptalaj szarmazasat jeldlte, egy laboratorium csokoladé agart (OEK) hasznalt.
Két laboratorium végezte a vizsgédlatot ATB-vel, amelyhez viszont a torzset
szelektiv taptalajlemezrél (CHOC. HAEMOPHILUS) nyerte.

A fenti adatokbol latszik, hogy a meghatdrozé jelentdségli taptalaj hasznélat
teriiletén is jelentds mértékli az eltérés a referens modszertdl, ami a
rutinvizsgalatok soran még fokozoddik, az izolatumok szarmazasi helye (orr-
garat, kopet) €s a vizsgalt antibiotikumok kore vonatkozasaban.

A korvizsgalatban, - ahol éppen egy liquorbdl izolalt haemophilus—rol volt sz6 -
a vizsgalandd antibiotikumok korét a laboratériumok jelentds tobbsege jol
valasztotta meg, csak két laboratorium terjesztette ki szdmos meningitisben fel
sem merild antibiotikumra a vizsgalatot.

Az ampicillin érzékenységi vizsgalatot, amely a haemophilusok esetében
kiilonlegesen 1ényeges, minden laboratorium elvégezte, 10 laboratérium MIC
vizsgélattal 1s, négy csak korongdiffuzioval, minden esetben 10 ug-os korongot
hasznaltak. Harman korongdiffuziés eredmény alapjdn érzékenyként
interpretaltdk Az ampicillin érzékenységi vizsgalat megerdsitésére hasznalt [-
laktamaz termelés vizsgalata, a cefindz teszt negativ eredménnyel zarult minden
laboratoriumban. Csak egy laboratérium nem jelolte, hogy elvégezte a
vizsgalatot, bar az ampicillint a MIC (2 pg/ml) érték alapjan rezisztensként
interpretalta, B-laktamaz termelés vizsgalata nélkiil a rezisztencia mechanizmust
nem ismerhette fel. Az ampicillin rezisztencia €s a B-laktaméz termelés hianya
miatt BLNAR-nak valoszinlisitette az izolatumot 7 laboratorium, 7 nem jeldlte
vagy nem ismerte fel ennek a rezisztencia mechanizmusnak a lehetdségét.

Ampicillin MIC (pg/ml) 2 4 8
Laboratoriumok szama 4 4 2
Interpretaciod 2M, 2R R R
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Ampicillin korongdiffizié (mm) 17 22 23 24
Laboratériumok szama 1 1 1 1
Interpretaciod R E E E

Az ebben az esetben terdpidsan szoba johetd ceftriaxont, meropenemet, minden
laboratérium vizsgélta €s érzékenynek adta meg. A ceftriaxon MIC értékét 9
helyen, a meropenemét 6 helyen Etest-el vizsgaltak, az egyes laboratoriumok
kozott az értékek legfeljebb csak egy nagysagrenddel tértek el. A ndlunk ritkédn
alkalmazasra keriild6 chloramphenicol-t minden laboratorium rezisztensnek
talalta.

Osszegezve: a Haemophilus influenzae torzsek esetében az ampicillin
antibiotikum érzékenységének helyes meghatarozasa dontd a relevans eredmény
szempontjabol

fgy, sziikséges mieldbb egyértelmii, megbizhato protokoll kidolgozasa ezen a
tertileten.

(Tovabbi szamunkban részletesen foglalkozunk e témaval.)
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A vancomycin MIC Etest-el torténé meghatarozasa Enterococcus

spp. torzsek esetében és a kapott értékek interpretacioja
Libisch Balazs

Az enterococcusok glikopeptidekkel (vancomycin és teicoplanin) szemben
mutatott MIC értékeinek Etest-el torténd meghatarozasahoz az AB Biodisk altal
kiadott informécios adatlapok kdzolnek instrukciokat. Ezek koziil tobb kordbban
kiadott adatlap (pl. Etest Application Sheet Enterococci, EAS 009, 2004 és
2007, Organism Fact Sheet Enterococci and VRE, OFS002, 2007) 2 McFarland-
es szuszpenzidt €s BHI agar taptalajt alkalmazo protokollt k6z6l vancomycin €s
teicoplanin érzékenységi vizsgalatokhoz, de nem targyalja, hogy az igy kapott
MIC értékek alapjan besorolhato-e a torzs a ,.Eérzékeny”, ,,mérsékelt” illetve
,rezisztens” kategoriakba.

A BHI agart és 2 McFarland szuszpenziot alkalmazo protokollt
smakromodszernek”, mig a Mueller-Hinton agart és 0.5 McFarland
szuszpenziot alkalmazo protokollt ,,standard” moddszernek nevezziik az
Etest-el torténé MIC meghatarozasok esetében.

A 2007 juliusdban kiadott, ,Etest, catching emerging glycopeptide
resistance” c. adatlap (kod: M0000221-MHO0271) egy megjegyzésében a
makromoddszerrel kapcsolatban specifikusan kozli, hogy ,,This modified
procedure optimises the detection of glycopeptide resistance and should not be
viewed as a standard MIC determination”, azaz, a makromoddszer
alkalmazasaval kapott gatlasi koncentraciok nem tekinthetdek standard MIC
értékeknek Enterococcus spp. vizsgéalatoknal.

Az alkalmazand6 modszerrel kapcsolatos egyértelml allasfoglalast kaptunk
az AB Biodisk Technical Support csoportjatdl (techsupport@abbiodisk.se, 2007
oktober), mely szerint a ,,Standard Etest methodology is suitable for detection of
resistant enterococci strains to vancomycin (i.e. 0,5 McFarland, Mueller Hinton
agar)”.

A standard mddszer alkalmazasaval az ATCC 29212 E. faecalis vancomycin
érzekeny kontroll torzs MIC értéket az 1-4 pg/ml tartomanyba esnek (2 pg/ml +
1 higitasi eltérés). Ez a jelenlegi CLSI breakpoint-ok alapjan az érzékeny
kategoriaba esik (< 4 pg/ml). A makromodszer alkalmazésa viszont az ATCC
29212 kontroll torzs esetében 2-6 pg/ml gatlasi koncentracidkat eredményez
(lasd: Etest Application Sheet Enterococci, EAS 009), ahol a 6 pg/ml
koncentracié mar a mérsékelt rezisztencia tartomanyaba esik a CLSI breakpoint-
ok alapjan, holott ez vancomycin érzékeny torzs. Ezek az értékek szintén jelzik,
hogy a standard modszer (azaz 0,5 McFarland, Mueller-Hinton agar)
alkalmazasaval leolvasott MIC értékek alapjan lehet az Enterococcus spp.
izolatumokat az ,,érzékeny”, ,,mérsékelt” illetve ,rezisztens” kategoriakba
besorolni.
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Egy ezzel kapcsolatos fontos tanulmany (Jones RN, Erwin ME, Anderson
SC. Emerging multiply resistant enterococci among clinical isolates. II.
Validation of the Etest to recognize glycopeptide-resistant strains. Diagn
Microbiol Infect Dis. 1995;21(2):95-100.) 1936 Enterococcus spp. izolatum
vizsgalata alapjan kimutatta, hogy a vancomycin Etest Mueller-Hinton agar
alkalmazasaval 98.7%-o0s egyezést mutatott a CLSI (akkor: NCCLS) referencia
modszerrel, és nem fordult eld egyetlen sulyos, vagy nagyon stlyos hiba sem a
vizsgalatok sordn.

A makromoédszer (BHI agar + 2 McFarland szuszpenzid) egy fenotipusos
karakterizalasi modszernek tekinthetd, melynek alkalmazasaval a klinikai
jelentdséggel rendelkezd VanB izolatumok leolvasott vancomycin gatlasi
koncentracioi (8-256 pug/ml) nem fednek at a vancomycin érzékeny torzsekével
(< 6 ug/ml), lasd: Etest Application Sheet Enterococci, EAS 009, 2007).

Az OEK sajat tapasztalatai alapjdn a VRE izolatumok szlirésére a CLSI altal
javasolt 6 pg/mL BHI agar screen lemez alkalmazisat (0.5 McFarland
szuszpenzid, 24 oOras leolvasds) javasolja, és nagyon fontosnak tartja
Enterococcus spp. esetén (Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing, Fifteenth Informational Supplement, M100-S15, Table
2D, 119. oldal). A screen lemezen vald ndvekedés estén mozgas és pigment
vizsgalat elvégzése javasolt. Amennyiben az izolatum a screen lemezen
novekedést mutat, valamint mozgas €s pigment negativ (tehat nem VanC
rezisztencia van jelen) javasolt az izolatum bekiildése az OEK Bakterioldgia I
osztalyara molekularis vizsgalatokra. A 6 pg/mL koncentracid pontos beallitasa
a screen lemezben rendkiviil fontos a megfeleld eredmények elérése érdekében.
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A MAST DIAGNOSZTIKA altal ajabban forgalmazasra keriild6 CHROMagar
VRE téptalaj rovid ismertetdje

CHROMagar VRE

A Frank DIAGNOSZTIKA 4ltal forgalmazni kivint CHROMagar VRE
kromogén taptalaj mintat kiprobaltuk, s alkalmazdsara vonatkozdéan nagyon
kedvez6 tapasztalatokat szereztiink.

A téaptalaj konnyen elkészithetd forralassal a CHROMagar VRE base porbol,
amelyhez (45-50° C-ra hiitve) a feloldott CHROMagar VRE szupplementbdl az
eldirt mennyiséget hozzaadjuk, s Petri-csészékbe adagoljuk. (Részletek a
portaptalajhoz mellékelt utasitdsban)

Az elkészitett CHROMagar taptalaj lemezekre és a kontrollként hasznalt véres-
agarra a CLSI altal ajanlott ATCC kontroll torzseket, egy WHO/CDC
korvizsgalatbol szarmazo vanB rezisztencia gént hordozd Enterococcus
faecalis-t, s egy éaltalunk molekularisan karakterizalt VRE torzset (vanB
Enterococcus faecium) oltottunk, a novekedést 24h inkubalas utan vizsgaltuk

Ertékelés:

CHROMagar VRE taptalaj
ATCC 25923 Staphylococcus aureus nincs novekedés
ATCC 25922 E. coli nincs novekedés

ATCC 29212 Enterococcus faecalis

L nincs novekedés
(vancomycin érzekeny)

ATCC 51299 Enterococcus faecalis 1-2 mm atmérdjli, dombor, fényes,
(vancomycin rezisztens) lilaszinli telepek

WHO/CDC 38 Enterococcus faecalis 1-2 mm atmérdjli, dombor, fényes,
(vancomycin rezisztens) VanB lilas telepek

E 312 (sajat) Enterococcus faecium 1-2 mm atmérdjii, malyvaszin,
(vancomycin rezisztens) VanB fényes, dombor telepek

ATCC 700327 Enterococcus

casseliflavus 1-2 kékeszold telep

A véres kontroll tdptalajon minden torzs jol novekedett.
Az eredmények a taptalajhoz mellékelt ismertetdben leirtaknak tejesen

megfeleltek

A vancomycin rezisztens torzsekbdl készitett higitasi sorokbol a CHROMagar
VRE ¢és véres agar taptalajra kioltva kozel azonos szamu telepet kaptunk.
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Frank

DIAGNOSZTIKA

Orémmel értesitjiik Onoket, hogy cégiink az AB Biodisk céggel folytatott
sikeres targyaldsok eredményeképpen 2007. julius 1-tdl az

E-teszteket 30-as kiszerelésben fis forgalmazza.

A megrendelt termékeket 3 héten beliil szallitjuk.
Amennyiben tovabbi kérdései vannak, forduljon hozzank bizalommal
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