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Nemzeti Mikrobioldgiai Fokusz Pont
Orszagos Epidemiologiai Kozpont
Visontai Ildiké

Az Europai Betegségmegel6zd Kozpont egylittmiikodése a kozegészségiigyi és
klinikai mikrobiologiai laboratoriumokkal, célok, feladatok.

Az Eurdpai Betegségmegel6z6 Kozpont (European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) miikddéset 2005. majusaban kezdte meg, hogy
azonositsa, vizsgalja €s informdaciot szolgaltasson a jelenlegi vagy Ujonnan
megjelend fert6zo betegségekkel kapcsolatos veszelyekrodl, s ezek megeldzésérol
(SARS, pandemia, antimikrobidlis rezisztencia, bioterrorizmus), alapvetd
kapacitasok kiépitésével a surveillance, tudomanyos tanacsadas, felkésziilés €s
valaszadasi képesség biztositasaval. (European Parliament and Council
Regulation 851/2004 of 21 April 2004)

Az ECDC iranyitasi struktirdja az igazgatodi kabinetre €s négy miveleti
egységre tdmaszkodik, s az egységek mindegyikében tobb munkatars dolgozik
az ECDC betegségekkel kapcsolatos feladatai egyikén.

ECDC szervezet — matrix

Igazgatdsag €s az igazgatosagi kabinet

Tudomanyos . Késziltség és Egészségligyi

, f Surveillance ;i > e,

tanacsadas valaszadas kommunikacio
Influenza

Antibiotikum rezisztencia
Védooltassal megeldzhetd fertdzo betegségek
HIV/AIDS és egyéb STD ¢és vérrel terjedd fert6zo betegségek
Tuberkul6zis
Elelmiszer- és viz eredetii megbetegedések
Vektor kozvetitett és egyéb, kornyezeti eredetii megbetegedések

Az ECDC egylittmiikddé partnerei azok az intézmények a tagorszagokban,
amelyek fiiggetlen tudomanyos és technikai tanacsadast vagy akcids kapacitast
biztositanak az emberi megbetegedések megeldzese €s felligyelete teriiletén. Az
ECDC egyiittmiikodd partnereit a tagorszagok kormanya jeloli ki, tagjait az
ECDC  Igazgato  Tanacsa  Aallitotta  oOssze  2007.  decemberében.
http://ecdc.europa.ecu/About us/Key Documents/Competent bodies_20decO7.pdf
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Az ECDC magyarorszagi kompetens intézete az Orszagos Epidemiologiai
Kozpont, a tbc vonatkozasaban az Orszagos Kordnyi TBC ¢és Pulmonologiai
Inteézet.

Az ECDC a fert6z6 betegségek hatekony surveillance-anak azaz feliigyeletének
a koordinacios kozpontja EU szinten, ugyanakkor nincsenek laboratoriumai és
nem is tervezi, hogy sajat laboratoriumi kapacitast épit ki. Az EU-szintli
felligyelet ald tartozd betegségeket elsésorban orszagos, regionalis vagy akéar
helyi szintli laboratériumokban diagnosztizaljak. Az ECDC feladatainak fontos
részét képezi, hogy az EU tagorszdgaiban taldlhatd6 mikrobioldgiai
laboratériumokkal  folytatott  egyiittmiikodésre  épitsen  célkitlizéseinek
megvalositasdhoz. Ehhez elengedhetetlen a mikrobioldgiai laboratdériumok
alapvetd feladatainak megfeleltetése az ECDC alapvetd feladataival, melyek az
alabbiak:

» szoros egylittmiikodés a tagorszagok €s az EU testiileteivel,
surveillance tevékenység,

« kommunikacio

o felkésziilés tervezése,

» valaszadas egy Gjonnan fellépd vagy mas egyeb, kiillondsen jelentds
fenyegetettség esetére,

» kockazatok meghatarozasa és vizsgalata,

» képzés,

* tudomanyos tandcsadas — vélemény és modszertani Gtmutato.

Az ECDC stratégiai tervében meghatarozta azokat az altalanos célokat,
melyek a mikrobioldgiai tevékenységgel kapcsolatosan feladatai sikeres
megvalositasahoz sziikséges. Ilyen a magas szintli mikrobiologiai laboratériumi
tevékenység tamogatasa. 2006. kozepe ota az ECDC-ben lezajlott a stratégiai
tervezés elsO szakasza egy kiils6 konzultacios folyamatban, melyben
kulcsszakértok €s az ECDC vezetOségi tagjai vettek részt. A munka célja tobbek
kozott egy hossza tavu stratégia kidolgozasa volt, valamint azon gyakorlati
kérdések feltarasa, mellyel kifejleszthetd az ECDC stratégiai terve a
mikrobiologiai  laboratériumokkal  és  kutatd  intézetekkel — torténd
egyiittmiikodésre. A stratégia tovabbfejlesztéséhez, az éves munkaterv és a
hosszu tavu tervek kidolgozasahoz az ECDC-nek sziiksége van a tagorszagok
igényeinek Osszegylijtésére és annak meghatdrozasara, hogy az ECDC hol
jatszik ebben szerepet. Sziikséges volt meghatarozni azt is, hogy melyek azok a
tertiletek, ahol az ECDC hozzd tud jarulni az Eurdpai Kozosség ativeld
laboratoriumi egyiittmitkodési terveihez, mely mind a humén mind az
allategeészsegiigyi teriiletére vonatkozik.
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Az ECDC mikrobiologiai tevékenységgel kapcsolatos célkitiizése
(2007-2013)

Az ECDC tobbéves terveiben kijeldlt cél tehat a mikrobioldgiai laboratoriumok
tdmogatasa, annak érdekében, hogy eleget tudjon tenni megbizdsanak,
megerdsitse és eldmozditsa a magas szintli kozegészségiigyi mikrobiologiai
laboratoriumi €és szakember kapacitast a tagorszagokban a surveillance
tevékenységhez, a jarvanyokra adott valaszadasi képességhez, kozegészségiigyi
szempontbdl  jelentés  kutatdsokhoz, melyek a fert6zd6 betegségek
diagnosztikajanak  metodikai  €s  rendszabalyainak  fejlesztésére  és
harmonizalasara iranyulnak. A tervben szerepeltek a rovid tava és hossza tava
célkitlizések.

A rovid tava célok Kkozott szerepelt a megfeleld egyiittmiikodés és
informdacidcsere biztositasa az ECDC ¢és a tagallamok kozott, teljesitmény
standardok €és mindségi kovetelmény standardok meghatarozasa, az ECDC és a
tagallamok igényeinek megfelelden.

Rovid tava célként szerepelt egy olyan mechanizmus kialakitdsa, mellyel a
munka kritikus teriiletei ¢és a kulcs partnerek a tagorszagokban
meghatarozhatdak és megfeleld laboratoriumi halézat megalapitasa a metodikak,
korvizsgalatok, képzés javitdsara/harmonizalasara, stb.. valogatott teriileteken.

A hosszu tavu célok tartalmaztak, hogy erds EU-s kiterjesztésli laboratoriumi
kapacitasra van sziikség, tovabba koordinaciora €s egylttmiikodésre az EU-s
lefedettség és kapacitas biztositasdra a fert6z0 betegségek felismerésére ¢€s
megfeleld valaszadasra. Képzés tamogatdsaval sziikséges eldsegiteni az
egyiittmiitkodést a mikrobioldgiai laboratériumok, jarvanyiligy és a kutatd
intézetek kozott, €s koordinalni sziikséges a globalis programokat.

Az Europai Kozosség jogi szabalyainak (EC) No. 851/2004 megfeleloen a
mikrobiologiai tevékenyseggel kapcsolatos célok az alabbiakban hatdarozhatoak
meg:

« Er6s ¢és magas szintli klinikai ¢és kozegészségiigyi mikrobioldgia a
tagallamokban.

* A kozosség minden tagjanidl nemzeti mikrobiologiai alap meglétének
biztositdsa a megfeleld valaszadashoz egy tUjonnan fellépd vagy mas
egyeb, kiilondsen jelentds fenyegetettség esetére.

- Halozat/kezdeményezés a modszerek harmonizélasara, korvizsgalatok,
képzés szervezésére ¢és a tagallamok kozotti egylittmiikodés erdsitésére.
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A célok alapjan a mikrobiologiai laboratoriumok alapfeladatai az
aldbbiakban hatarozhatoak meg:

Rendkiviili helyzetben valaszadasi képesség: korokozo meghatarozasa, a
fert6zés forrasanak, a hordozok azonositdsa, a fertdézés terjedés
dinamikajanak meghatarozasa. Ez a tagorszag feladata, ugyanakkor
europai koordinaciot igényld feladat.

Modszertani  fejlesztés: standardok, kockazatbecslés, modszertani
utmutatok, legjobb gyakorlat kialakitdsa, melyben az ECDC-nek
tudoményos és kommunikacios feladata van a tagorszagok ¢és az Eurdpai
Ko6z0sség szamara.

Alkalmazott kozegeészseégiigyi kutatas és gyakorlat, melyben az ECDC
szerepe a kozegészségligyi kutatasi feladatok prioritasaiban a tanacsadas,
valamint a tagorszdgok képzeési igényeinek a meghatdrozdsa ¢és
tamogatasa.

Surveillance (adatgylijtés €s elemzés): az ECDC megalakulasa el6tt a
Betegség Specifikus Halézatokon keresztiil valdsult meg ez a feladat. Az
ECDC szerepe ezek jovObeni aktivitadsanak koordindlasa és megerdsitése,
hogy a surveillance adatok dsszehasonlithatosadga jobb legyen.

Az Europai Unio betegség-specifikus halozatai

1998 ota az eurdpai egyiittmilkodést a betegség specifikus halozatok
biztositottdk. Ma ez atalakuloban van, az ECDC egy szorosabb
egyiittmiikodést alakit ki a nemzetkdzileg is elismert referencia
laboratoriumokkal és kutatd helyekkel. Ez azért sziikséges, hogy az
Eurépdban meglévd legmagasabb szintli tudasbazis rendelkezésre alljon,
amikor ez egy fert6z6 betegség felbukkanisa miatti valaszadashoz
sziikséges, vagy olyan szakmapolitikai dontésekhez, mint a diagnosztikai
fejlesztés vagy jelentds tudoményos kutatas.

A tagorszagokban a technikai, tudomanyos ¢és anyagi forrdsok
tekintetében jelentés  kiilonbségek  taldlhatoak a  klinikai  és
kozegészségiigyi laboratoriumokban. A tagorszagok ¢és az ECDC
egylttmiikodése eldsegiti a megfeleld kapacitdsok rendelkezésre allasat,
hogy a klinikai és kozegészségiigyi mikrobiologia minden jelentOs
teriilete megfeleljen a minimum teljesitmény standardoknak.

A jO europai mikrobioldégiai laboratoriumi egyiittmiikodés kihivasa, hogy az
ECDC stratégiaja megfeleld legyen az alapfeladatok megerdsitésére és a tovabbi
fejlesztésre az EU-ban. Fontos szempont a meglévd tevékenységek felesleges
duplikacidjanak elkeriilése a tagorszdgokban ¢és az EU-ban ¢és az ECDC
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koordinalo szerepe a partnerek egyiittmiikodésében, mely hozzaadott értéket
képvisel és biztositja a rendszer fenntarthatosagat.

Az ECDC hosszt tavu terveinek megvalositasaban az ECDC szerepe felmérni a
laboratoriumi és kutatoi kapacitdst az EU tagorszagaiban. A tagorszagok
feladata megfeleld program biztositdsa a kozegészségiligyl mikrobioldgiai
szolgéltatdsok ¢és kapacitasok megerdsitésére, valamint az egylittmikodés
fokozasara a mikrobiologia és az epidemiologia teriiletén.

Az ECDC-nek, feladatai teljesitésé¢hez, sziiksége van az 1ddben torténd,
megbizhaté diagnosztikara a bejelentendd betegségek teriiletén, melyhez a
laboratoriumoknak jol miikodd logisztikaval kell rendelkeznitik a jarvanybol
szarmazo mintdk szallitasara, sziikség van tovabba a molekularis tipizalasokhoz
megfeleld, eurdpai szintli egyiittmiitkodésre, tudomanyos tandcsadasra és az
alkalmazott kozegészségiigyi kutatdsokra.

Az EU-nak ¢és a tagorszdgoknak egyarant sziiksége van Eurdpai Referencia
Laboratoriumi Halézatra, mely fenntartja a Nemzeti Referencia Laboratoriumok
(NRL) nyilvantartasat, az elsédleges mikrobioldgiai laboratoriumok szamara
biztositja a legjobb gyakorlatot és meghatarozasokat a NRL szolgéltatasainak
igénybevételehez, korvizsgalatokat szervez a NRL-ek szamadra, torzsbankot tart
fent, szakértd1 tanacsadast biztosit, valamint képzéseket szervez ¢s
egytittmitkodik a NRL-okkal.

A megfeleld6 mikrobiologiai vizsgalatok rendelkezésre 4llasdhoz kétféle
megkozelitést tart sziikségesnek az ECDC stratégidja, az egyik Europai
,,K0z0sségi Referencia Laboratérium”-ok kivalasztasa a ritka, Ujonnan
felbukkand betegségek-re vald azonnali valaszadasi képességhez, valamint a
gyakran el6forduld korokozokndl a ,,Laboratoriumi Halozati Egytittmiitkodés”-t
a tagorszdgok partner laboratdériumainak halézatdban, melynek keretében
Iényeges feladat a standardizalds, harmonizacié és mindségbiztositds az adatok
europai szinten torténd osszesitésehez és értékeléséhez.

2007. végén szervezte meg az ECDC az els6 Nemzeti Mikrobioldgiai Fokusz
Pont (NMFP) talalkozot. A tagorszagok keépviseldit a tagorszagok Egészségiigyi
Minisztériumai jelolték kai.

Feladatuk az ECDC részére segitséget nyujtani a mikrobioldgiai tevékenyseég
teriiletén a tevékenységek meghatarozasdban €s megvaldsitdsaban kozosen a
nemzeti hatosagokkal. A f6 célja az NMFP taldlkozoknak, hogy az EU ¢és az
ECDC meglévd és tervezett laboratdriumi egyiittmitkodéseit megbeszeljék a
tagorszagok képviseldivel, valamint a tagorszdgok igényeit és az ECDC
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jovobeni szerepét. Az egyiittmiikodés keretében valosult meg a referencia
laboratériumok miikodésével kapcsolatos kérddiv elkészitése, kitoltése €s az
ECDC szdmara torténd megkiildése, mely a tavalyi év soran valdsult meg.

A talalkozo soran fogalmazddott meg a mikrobioldgiai laboratoriumi jovokép,
mely remélhetéen meghatdrozza a mikrobiologiai laboratdériumok jovojét
Magyarorszagon is:

“Minden EU dllampolgar jogosult élvezni a magas szintii klinikai és
kozegészségiigyi mikrobiologiai szolgaltatdasok elonyeit az EU-ban.

A tagorszagokon mulik az Eurdpai Kozosséggel kozosen, hogy kidolgozza
stratégiajat és a sziikséges lépeseket azon feladatok megvalositasahoz, amely
megerositi a mikrobiologiat az EU-ban.”
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A karbapenem rezisztens Klebsiella pneumoniae

Irodalmi 6sszefoglalas és az elsd hazai izolalasok eredményei
Toth Akos

Az ESBL (extended-spectrum  [-lactamase)-termeld,  multirezisztens
Enterobacteriaceae torzsek terjedésével a karbapenemek valtak a Gram-negativ

crer

hatékony eszkozévé. A jelentésen megemelkedett karbapenem hasznélat
kovetkeztében azonban egyre tobb helyen bukkantak fel e szerekkel szemben is
rezisztens baktériumok. A karbapenem rezisztens nem-fermentalé Gram-negativ
koérokozok (Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia) megjelenése utan, az 1990-s évek végén kozolték az elsd
karbapenem rezisztens Enterobacteriaceae torzseket. Mara tobb orszagban
jelentds problémat jelentenek a karbapenemaz termelé Gram-negativ izolatumok
(1,2,3,4,5,06).

A szakirodalom alapjan az Enterobacteriaceae torzsek karbapenem
rezisztencigja tobbféle modon alakulhat ki (1, 7, 8):
1. Cefalosporinaz termelés (klasszikus ESBL-enzimek, plazmidon kodolt

AmpC, kromoszomalis AmpC derepresszidja/taltermelése) és a
sejtmembran permeabilitisinak csokkenése (kiilonbozd  kiilsé
membran proteinek (OMP) elvesztése miatt; pl. K. pneumoniae esetében
OmpK35 és/vagy OmpK36), vagy ritkdbban efflux pumpak hatasa
2. Karbapenemaz termelés:
o ,,A” molekularis osztalyba tartozo6 [-laktamazok:
= kromoszomalisan kodolt (altalaban):
 SME (Serratia marcescens enzyme) —S. marcescens
torzsekben irtak le
« NMC (Not metalloenzyme carbapenemases) -
Enterobacter spp. torzsekben irtak le
« IMI (Imipenem-hydrolyzing B-lactamases) —E. cloacae
torzsekben irtak le
« SHV-38 — egy esetben K. pneumoniae torzsnél irtak le
« SCF-1 — egy esetben Serratia fonticola torzsnél irtak le
» plazmidon kodolt (altalaban):
« KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
» GES (Guiana Extended-Spectrum) bizonyos tipusai
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o ,,B” molekularis osztalyba tartozd6 [3-laktamazok: metallo-
B-laktamazok (pl. IMP, VIM, GIM)

o ,,.D” molekuladris osztalyba tartozé [-laktamazok: egyes OXA-
tipusok

Az egyes mechanizmusok fenotipusos megjelenése és detektalasuk:

A rutin diagnosztikdban az imipenem ¢€s/vagy meropenem érzékenység
vizsgalata mellett Gjabban az ertapenemmel szembeni érzékenység vizsgalata is
ajanlott. Az ertapenem egy olyan Ujfajta karbapenem, mely szintén elég széles
hatdsspektrummal rendelkezik, de nem alkalmas pl. Pseudomonas spp. és
Acinetobacter spp. okozta fertézések kezelésére. Az ESBL-termeld
Enterobacteriaceae torzsekre altaldban jol hat, azonban az elobb emlitett ok
miatt nosocomidlis fertézéseknél empirikus terapiaban nem ajanljak (9). Fontos,
hogy az ertapenem rezisztencia nem jelent automatikusan keresztrezisztenciat
imipenemmel €s meropenemmel szemben.

Az in vitro érzékenység meghatdrozasa attdl is fiigg, melyik nemzetk6zi ajanlés
szerint értékeljiik vizsgalatunkat (1. tablazat).

1. tablazat Enterobacteriaceae torzsek karbapenem érzékenységi hatarértékei a
CLSI (2008) és az EUCAST (2009. februar) ajanlasa szerint

Karbapenem CLSI MIC hatarértekek EUCAST MIC hatarértékek
(mg/L) (mg/L)
Erzékeny Rezisztens Erzékeny Rezisztens
Ertapenem <2 >8 <0.,5 >1
Imipenem <4 > 16 <2 >8
Meropenem <4 > 16 <2 > 8

(Jelenleg a magyarorszagi bakteriologiai laboratoriumok egységesen még a
CLSI (2008) kiadasa alapjan dolgoznak)

A cefalosporinaz termelés+permeabilitas csokkenés kombindcigja esetén
jellemzd, hogy a torzs ertapenemmel szemben rezisztenssé valik, mig
imipenemmel ¢és meropenemmel szemben a MIC (minimalis inhibitor
koncentracid) értéke az érzékeny tartomanyban maradhat. Az ESBL-termeld
Klebsiella spp. torzsek esetében a clavulansav gatlo képessége in vitro
megmaradhat. A csokkent permedbilitas gyanujat aldtamasztja, ha a torzs
cefoxitinre is rezisztenssé valik.

10
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Woodford €s mtsai, valamint Doumith és mtsai a Health Protection Agency
antibiotikum rezisztencia referencia laboratoriumaba kiildott, ertapenem
rezisztens Klebsiella spp. és Enterobacter spp. torzsek karbapenem rezisztencia
mechanizmusat tanulmanyoztak. Vizsgalataikbol kideriilt, hogy a torzsek
jelentds részénél az ertapenem rezisztencia hatterében ESBL vagy AmpC-
termelés ¢és ezzel egyidejiileg OMP-k elvesztése okozta permeabilitas csokkenés
allt. Fontos megjegyezni, hogy a Klebsiella spp. esetében az ertapenem
rezisztens torzsek 26%-a meropenemre, 8%-a imipenemre is rezisztens volt
(EUCAST hatarértékek alapjan), mig Enterobacter spp. esetében ugyanez 26%
¢s 32% volt. Tobb vizsgalat is alatimasztotta, hogy az ilyen ertapenem
rezisztens torzsek karbapenem terdpia sordn €s annak hatasara szelektalodhatnak
ki (7, 10).

A karbapenemaz termeld Enterobacteriaceae torzseknél sok esetben a fentihez
hasonlo in vitro rezisztenciakép tapasztalhatd: az ertapenemre mérsékelten
érzékeny vagy rezisztens torzs az imipenemre €s/vagy a meropenemre érzékeny
lehet. Néhany karbapenemdz (NMC, IMI, SME) esetében jellemzd, hogy magas
imipenem MIC értékhez alacsony ceftazidim MIC tarsul. Erre S. marcescens és
Enterobacter spp. torzseknél lehet szamitani (8).

A karbapenemazok [3-laktamokkal szembeni hatékonysagat és kiilonb6zo
inhibitorokkal szembeni érzékenységét a 2. tablazat mutatja.

2. tdablazat Karbapenemazok szubsztrat profilja ¢és inhibitor érzékenysége
(Queenan AM, Bush K. Clin Microbiol Rev, 2007)

Szubsztrat profil’ Inhibitor érzékenység?
Molekularis széles- Boronic
X Enzim spektrumu aztreonam karbapenemek | EDTA | Clavulansav
osztaly . sav
cefalosporinok
NMC, IMI + + + - + +
SME + + + - + +
A
KPC + + + - + +
GES + - + - + +
B MBL? + - + + - -
D OXA + - + - e o -

'+ er8s hidrolizis, +:gyenge hidrolizis, -:nem mérhetd hidrolizis

? +a szer gatolja az enzim mikodését, +: az enzimcsalad egyes tagjait gatolja, mas tagjait nem,
-: nem irtak le gatlast az enzimeknél

* MBL metallo-B-laktamazok

Az ”A” osztalya karbapenemdazok clavulansavval gatolhatok, sok esetben
azonban ez a szinergizmus fenotipusosan nem lathatdo. Ezeket a
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karbapenemazokat a boronic sav szadrmazeékok is jol gatoljak - ami a
kimutatasukban is fontos szerephez jut, am ez az AmpC-tipust [3-laktamazokra
is igaz. A kettd kozotti fenotipusos elkiilonitést segiti, hogy az AmpC-tipusu 3-
laktamazok cloxacillinnel is gatolhatok, mig az ,,A” osztaly( karbapenemazok
nem. A Nemzeti ESBL Referencia Laboratoriumban a 3-amino-phenil-boronic
savat (APB) hasznaljak rutinszertien.

A metallo-f-laktamazok klasszikus gatloszerei kozé tartozik az EDTA (etilén-
diamin-tetraecetsav), mely az MBL-enzim miikodéséhez sziikséges Zn*" ionokat
képes megkdtni. Az EDTA-val kombindlt fenotipusos tesztek eredménye
azonban sokszor nehezen értékelhetd, mivel ez a vegylilet nemcsak a MBL
mikodését, hanem a baktérium egyéb létfontossagi fehérjéinek mitkodéseét is
gatolja. Ujabb vizsgalatok igéretes inhibitorként irjak le a dipicolinic savat, mely
a baktérium novekedését mar nem befolyasolja.

Annak ellenére, hogy ezek az enzimek jol bontjdk a karbapenemeket, az
Enterobacteriaceae torzseknél sokszor nem alakitanak ki rezisztens fenotipust,
¢s ezért felismerésiik a rutin diagnosztikdban problémat jelent.

A 3. tablazat kiilonb6zd rutin diagnosztikai modszerek alkalmazhatdsagat
mutatja a KPC-termelés meghatarozésara.

3. tablazat Kiillonb6zé modszerek érzékenysége €s specificitasa KPC-termelés
vizsgalatakor (Anderson KF és mtsai, J Clin Microbiol, 2007)

Ertékelés szempontja

Moédszer Meéréskelt vagy rezisztens eredmény (CLSI
2006) Karbapenem MIC >1 mg/L
Meropenem Imipenem Ertapenem Meropenem Imipenem Ertapenem
Erz Spec | Erz | Spec | Erz | Spec Erz Spec | Erz | Spec | Erz | Spec
o) | () | () | (o) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Mlkro—. (o 94 98 94 93 97 98 100 93 100 93 100 89
leveshigitas
Etest 58 96 55 96 90 84 84 91 90 89 100 84
Korong-
diffizio 71 96 42 96 97 &7 - - -
VITEK?2 48 96 71 96 94 93 71 93 94 89 94 89
Phoenix 61 98 81 96 - 74 96 87 93 -

Erz: érzékenység, Spec: specificitas, -: nem végeztek vizsgalatot, nem elérhet6 a teszt

Tobb vizsgalat 1s azt mutatta, hogy a karbapenemek koziil az ertapenem
alkalmazhato a legnagyobb érzékenységgel a karbapenemaz-termelés
szlirésére (11, 12). Bar ebben az amerikai tanulményban a specificitas is
megfeleld, azonban az alacsony prevalencidju orszagokban — igy Eurdpa nagy
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részében, ahol az ertapenem rezisztencia inkdbb a cefalosporinaz
termelés+permeabilitds csokkenésen alapszik, kisebb a vizsgalat eredményének
pozitiv prediktiv értéke (11).

Amennyiben lehetéség van MIC meghatarozasra, akkor azt a CLSI leirasa
alapjan ajanlott értékelni: Enterobacteriaceae torzsek esetében barmely
karbapenem MIC értéke = 2 mg/L, akkor karbapeneméz termelésre kell
gondolni. Az EARSS tervezett ajanldsa az Enterobacteriaceae torzsek
karbapenemaz termelésének szilirésére az eldzetes informacidk szerint hasonlo
hatarértékeket fog meghatarozni, €s ennek publikalasa idén varhato.

Ha a rutin antibiotikum vizsgélatok alapjan egy torzs karbapenemaz termelésre
gyanus, akkor ajanlott az un. modositott Hodge-teszt clvégzése (13). A
vizsgalat elve, hogy a karbapenemaz termeld torzs a kozvetlen kdrnyezetében
képes bontani a karbapenemeket, és ebben a sziikk zéndban képes kindéni az
ATCC 25922 E. coli torzs is. A vizsgalat kivitelezése: Az ATCC 25922 E. coli
torzsbol 0.5 McFarland stirliségli szuszpenziot készitlink, majd ebbdl 1:10
aranyu higitast. Az igy kapott szuszpenziobdl vattapalcaval pazsitot keniink ki
Mueller-Hinton agarra. Ezutan a lemezre imipenem (10 pg) korongot helyeziink
(a jobb érzékenység eléréséhez ajanlott meropenem (10 Hg) és ertapenem
korong (10 pg) felhelyezése is), majd a karbapenemaz-termelésre gyanus
torzse(ke)t a korong iranydbol a Petri-csésze széle felé kaccsal egy csikban
végighuzzuk az agar felliletén. Maximum 4-5 torzs kihuzésa ajanlott egy korong
koriil. Egy éjszakas, 35-37°C-os, normal légterli inkubécié utan értékeljiik a
vizsgalatot.

Pozitiv eredmény: A vizsgalt torzs csikja mellett a karbapenem korong
iranyaba bendvés lathatd. Fontos: A bendvés mértéke eltérd lehet! Pozitiv az
eredmény akkor is, ha csak kismértékii bendvés lathato a gatlasi zonaban.
Negativ eredmény: Nem lathatd benovés a vizsgalt torzs mellett. (1. kép)
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Pozitiv:
karbapenemazt termeld

Negativ:
karbapenemazt nem
termeld torzs

1. kép Modositott Hodge-teszt

Karbapenem-rezisztens Enterobacteriaceae torzsek Europaban:

Az EARSS 2007. évi jelentésében felhivta a figyelmet a karbapenem rezisztens
torzsek europai terjedésének veszélyére: Gordgorszagban az invaziv mintakbol
izolalt K. pneumoniae torzsek 45,9%-a, Izraelben 21,9% -a volt karbapenem
rezisztens, ¢s Torokorszagban (2,2%), Németorszagban (1,7%) ¢és
Olaszorszagban (1,7%) is emelkedik az ardnyuk. Azonban a kiilonb6z6
orszagokban eltérd az egyes karbapenemazok megoszlasa.

A metallo-B-laktamdz  termeld Enterobacteriaceae torzsek leginkabb
Gorogorszagban fordulnak eld, de leirtak mar torzseket Franciaorszagban,
Olaszorszagban, Portugdlidban, Spanyolorszdgban ¢s Torokorszagban. Eurdpan
kiviil pedig Ausztralidban, Japanban, Dél-Koredban és Tajvanon (1, 2, 4).

Az ,LA” csoporti karbapenemazok koziil jelenleg a KPC-enzimek a
legelterjedtebbek, melynek eddig hat valtozata ismert (KPC-1 - KPC-6) (8). Az
elsé KPC-termeld K. pneumoniae torzset 1996-ban izolaltak az USA-ban (3).
2001-ig sporadikusan fordultak eld, majd tobb nagyvarosban okoztak kiterjedt
nosocomialis jarvanyokat. Jelenleg az Egyesiilt Allamok mellett Izraelben
terjedtek el ezek a torzsek. Navon-Venezia és mtsai vizsgalatai azt mutattak,
hogy az amerikai és izraeli jarvanytorzsek genetikai rokonsagban allnak
egymassal, bar eltérd KPC-kddolo plazmidokat hordoznak. Az utdbbi években
tobb europai orszagban is megjelentek KPC-termeld FEnterobacteriaceae
torzsek, mint Franciaorszagban, Gorogorszagban, Skocidban, Anglidban,
Svédorszagban ¢és Norvégidban (4, 5, 6, 8, 12, 14, 15). Samuelsen és mtsai olyan
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sved és norvég torzseket irtak le, melyeknél gorog €s izraeli eredet volt
bizonyithat6. A torzsek bar eltéré KPC géneket hordoztak (a norvég torzsek
blaxpco, mig a svéd torzsek blaxpec;), ugyanabba a szekvencia tipusba tartoztak
(ST258) (15). Ebbe a szekvencia tipusba tartoztak az angliai €s bizonyos
amerikai torzsek, mely egy rendkiviil sikeres KPC-termeld K. pneumoniae
epidémias klon terjedését feltételezi (szobeli informacio, Drjan Samuelsen). Ki
kell emelni, hogy a hazankban elterjedt CTX-M-15-termeld K. pneumoniae
ST11 epidémids klon kozeli rokonsagban all az ST258 szekvencia tipussal (un.
SLV —single locus variant).

Magyarorszagon izolalt ertapenem rezisztens K. pneumoniae torzsek:

A Nemzeti ESBL Referencia laboratdériumba 2008. novemberében érkezett az
elsé ertapenem rezisztens K. pneumoniae torzs. Azota — 2009. marcius 5-ig —
tovabbi nyolc torzset kiildtek be karbapenem rezisztencia megerdsitésére. Hét
torzs CTX-M-tipusit ESBL-termeldnek bizonyult. A fenotipusos €s a genetikai
vizsgalatok alapjan valoszinli, hogy az ESBL-termelés mellett a permedbilitas
csOkkenése okozta az ertapenem rezisztencia kialakulasat. Mindegyik torzs
imipenem ¢s meropenem MIC értéke <1 mg/L volt.

A tovébbi két torzs azonban imipenemmel és meropenemmel szemben is
rezisztens volt in vitro, valamint pozitiv eredményt adott médositott Hodge-teszt
vizsgalattal. A PCR vizsgalat eredménye KPC-tipusu karbapenemdz gén
hordozéasat igazolta. A két torzs tovabbi genetikai vizsgéilata, genetikai
hatterének meghatarozdsa még folyamatban van. A hazai vizsgalatok tovabbi
eredményeirdl a Mikrobioldgiai Korlevél €s az Epinfo késdbbi szamaiban
fogunk beszamolni.

A Referencia laboratérium eredményei felhivjdk a figyelmet arra, hogy
Magyarorszagon is megjelentek a karbapenemaz-termel6é K. pneumoniae
torzsek. Ahhoz, hogy megakadalyozhassuk ezeknek a torzseknek a terjedését,
sziikséges a gyogyitd eljarasok soran a higiénés szabalyok pontos és szigora
betartdsa, ¢€s a mikrobioldgiai laboratériumokban a szakmai ismeretek
folyamatos bdvitése, az antibiotikum rezisztencia teriiletén a legujabb
tendenciak kovetése, s ezek rutin laboratoriumokban valdé kimutatasi
lehetOségeinek elsajatitasa.

A torzseket bekiildd laboratoriumoknak kdszonjiik az egytittmitkodést, €s kérjiik
az Osszes laboratoriumot, hogy az eddigiek mellett kiildjenek be tovabbi
vizsgalatra minden olyan Enterobacteriaceae torzset, mely barmelyik
karbapenemmel szemben mérsékelten rezisztens/rezisztens ill. modositott
Hodge-teszttel pozitiv, az Orszadgos Epidemioldgiai Kozpont Bakteriologiai 1.
osztalyéara!
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Nemzeti MRSA Referencia Laboratorium ajanlasa:
Methicillin rezisztens Staphylococcus aureus térzsek glikopeptid
erzékenyseégenek vizsgalata

Téth Akos, Gacs Maria

2006. és 2008. kozott a Nemzeti MRSA Referencia Laboratoriumban négy
esetben igazoltak vancomycinnel szemben mérséklet szintli heterorezisztenciat
mutatd Staphylococcus aureus (hVISA) altal okozott infekciot. Mivel
hazankban az MRSA torzsek ardnya az utobbi években mind a fekvébeteg, mind
a jarobeteg szakellatdsban folyamatosan emelkedett (1. abra), és a sulyos esetek
kezelésében a glikopeptidek az 4ltaldnosan hasznalt antibiotikumok, ezért
szamitani lehet a vancomycinnel szembeni minimalis gatlo koncentracio (MIC)
emelkedésére, s els6sorban a mérsékelt szintli rezisztencia tovabbi és gyakoribb
felbukkandsara.
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1. &bra Staphylococcus aureus torzsek methicillin rezisztencidjanak valtozasa
Magyarorszagon 2003-2008 1. félév (Nemzeti Bakteriologiai Surveillance adatai
alapjéan)

Az elsé hVISA torzset Hiramatsu és mtsai 1996-ban izolaltak egy 64 éves
japan beteg kopetmintdjabol. A MRSA torzs vancomycin MIC értéke 2 mg/L-
nek adodott hagyomanyos vizsgélattal, azonban a 12 napos hatastalan
vancomycin terapia miatt populdcid analizis vizsgalatot is végeztek. A
vizsgalatbol kideriilt, hogy a populacido egy része magasabb MIC ertekkel
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rendelkezett (2-9 mg/L), tehat a torzs heterogén rezisztenciat mutatott (hVISA)
(1). Hiramatsu €s mtsai még ugyanebben az ¢vben izolaltak egy vancomycinnel
szemben mérsékelt szintli rezisztenciat mutatdé (MIC 8 mg/L (VISA)) MRSA
torzset egy 4 honapos, szivmiitéten atesett gyermek miitéti sebébdl. A térzset 29
napos vancomycin terapia utan tenyésztették ki (2). A két torzs PFGE mint4zata
teljesen megegyezett, ¢és igazoltdk, hogy a heterogén rezisztenciabol képes
kialakulni a homogén rezisztencia.

A VISA/hVISA megnevezés széles korben elterjedt a szakirodalomban, de
gyakran taldlkozhatunk a GISA/hGISA kifejezéssel is, mely pontosabban leirja
ezeknek a torzseknek vancomycinnel €s teicoplaninnal szembeni, egylittesen
megjelend csokkent érzékenységét (3).

A magas szinten vancomycin rezisztens S. aureus (VRSA) torzsektol,
(amelyet eddig csak 7 esetben, az USA-ban izolaltak (4)) eltéréen a
hVISA/VISA torzseknél a csokkent glikopeptid rezisztencia tobb 1épésben,
mutacios uton alakul ki. Eddig leginkabb a S. aureus egyik legfontosabb
globalis regulator rendszerének (AgrAC) szerepét vizsgaltdk a rezisztencia
kialakuldsaban. Az AgrAC rendszer funkcidvesztése ugyanis rendellenes
sejtfalvastagodast, megndvekedett biofilmképzd képességet €és csokkent szintii
autolizist okozhat (5). Mindez egyiittesen jarulhat hozza a csokkent glikopeptid
érzékenység heterogén vagy homogén megjelenéséhez. A homogén szintli
mérsékelt ¢érzékenység kialakuldsa tobb Iépcsében megy végbe, mint a
heterogén, €s igy valdsziniileg ritkdbban is fordul eld. Ezt tdmasztjak ala a
hVISA/VISA torzsek elterjedtségére iranyuld surveillance vizsgalatok
eredményei is. Mig a VISA torzsek el6fordulasa ritka, addig a kiilonb6zo
felmérések a vizsgalt MRSA torzsek 5-6%-at talaltdk hVISA (hGISA)
fenotipusunak (3, 6, 7).

A csokkent glikopeptid érzékenység, kivaltképp a heterogén megjelenés,
fenotipusos vizsgélata szamos nehézséggel jar. A hagyomdnyos vizsgélatok
(korongdiffuzid, automatakkal vagy agarhigitassal végzett MIC meghatarozas)
altaldban nem alkalmasak a csokkent glikopeptid érzékenység vizsgalatdra. A
standard Etest vizsgalat mar sokkal alkalmasabb modszer, azonban a hVISA
torzsek jelentds részénél érzékeny eredményt adhat. A CLSI breakpoint-jai
alapjan, ha a S. aureus vancomycin MIC értéke <2 mg/L, akkor a tdrzs
érzekeny, 4-8 mg/L kozott mérsékelten érzékeny és >16 mg/L-nél rezisztens.
Mivel a hVISA torzsek esetében a vancomycin MIC értéke 1-4 mg/L kozott
valtozhat, ezért érthetd, hogy a standard vizsgéalatok miért nem alkalmazhatoak
megfeleld érzékenyseéggel (3, 4).

A témaval foglalkozé kozlemények a  glikopeptid rezisztencia
(hGISA/GISA) els6é 1épéseként jelenleg a glikopeptid tartalmt szlrdlemezek
hasznélatat javasoljak. Kozos benniik, hogy a vizsgalt baktériumok

crer
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teljesen a taptalajba diffundal, és 48 oras, 35-37°C-on torténd inkubacid utan
kiértékelni. Fontos, hogy a vizsgalathoz a szuszpenziot nem szelektiv taptalajrol
¢s tobb telep érintésével kell késziteni.
Modszerek a GISA/hGISA sziirésére (8, 9, 10, 11, 12):
— BHI6VA: (CDC és CLSI ajanlasa, Walsh és mtsai; Wootton ¢€s
mtsai; Voss és mtsai; Yusof és mtsai)
« BHI agar + 6 mg/L vancomycin
« 0.5 McFarland-bol 10 pl, 48h inkubalas utan értékelés

— MHSTP,: (EARSS Manual 2005; Fitzgibbon ¢és mtsai)
MH agar + 5 mg/L teicoplanin
stacioner fazisu szuszpenziobol 10 pl, 48h inkubélas utan
értékelés

— MHSTP,: (CA-SFM (francia referencia labor ajanlasa); Wootton és
mtsai; Fitzgibbon és mtsai; Voss és mtsai; Yusof és mtsai)
MH agar + 5 mg/L teicoplanin
2.0 McFarland, 10 pl , 48h inkubalas utan értékelés

— MHSTP,;s : (Fitzgibbon €s mtsai)
MH agar + 5 mg/L teicoplanin
0.5 McFarland, 10 pl , 48h inkubalas utan értékelés

— BHISTP,; : (Fitzgibbon és mtsai)
BHI agar + 5 mg/L teicoplanin
0.5 McFarland, 10 pl, 48h inkubalas utan értékelés

Az utobbi idében megjelent tanulmanyok a hGISA sziirésére sem az
EARSS, sem a CLSI altal javasolt protokollokat nem talaltak megfelelonek (1.
tablazat). A 6 mg/L vancomycin tartalmu t4ptalajnak tal alacsony az
érz¢kenysége, mig az EARSS protokollt hasznalva ugyan minden hGISA torzs
kimutathato, de szamos GSSA torzs is kind a taptalajon (8, 9, 10, 11, 12). Az
OEK-ben elvégzett vizsgalatok is hasonld eredményt mutattak.
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1. tablazat CLSI és EARSS altal ajanlott protokollok alkalmazhatosaga

@@f‘jﬂ

Erzékenység

Lemez Tanulmany GISA hGISA Specificitas
Walsh és mtsai 22% 97%
Wootton és mtsai 58% 11.47% 97.4%
BHI6VA Voss és mtsai 85.9% 4.5% 68.4%
Yusof és mtsai 87% 12% 100%
MHSTP, | Fitzgibbon és mtsai - 100% 6%

A tovabbi protokollok koziil a legtobb vizsgalat a MHSTP; esetében tortént,
ahol hGISA torzsekre a szenzitivitas 58-98% kozott, a specificitas 53-95%
kozott ingadozott (2. tablazat).

2. tabldzat 5 mg/L teicoplanin tartalmu sziir6lemezek alkalmazhatosaga

Erzékenység

Lemez Tanulmany GISA hGISA Specificitas
Fitzgibbon €és mtsai - 98% 53%
Wootton és mtsai 92.21% 79.71% 75.55%
MHSTP; Voss €s mtsai 95.85% 85%, 92.1%
Yusof és mtsai 93% 58% 95%
MHSTP,s | Fitzgibbon és mtsai - 66% 82%
BHISTP,s | Fitzgibbon ¢és mtsai - 100% 57%

Tobb tanulmanyban is leirtdk, hogy a szlirélemezes vizsgalat specificitasa
novelhetd azzal, ha tobb mint 1 telep novekedését veszik pozitiv eredménynek.

A szlir6lemezek hatékonysdga tovabb novelhetd, ha az azokon kindtt

torzseket makro Etest mddszerrel is megvizsgaljuk:
— Makro Etest (MET) modszer (EARSS Manual 2005) (1. kep):

. 2 McFarland szuszpenzié BHI levesben

200 pl-t BHI lemezre kikenni

Vancomycin (VA) és Teicolpanin (TP) Etest,

48h inkubalas (normal légtér, 35-37°C)

Ertékelés: 24h/48h utan
Pozitiv: a, TP=12 mg/L

vagy

b, VA és TP =8 mg/L
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Ha a teicoplanin értéke =12 mg/L, vagy mind a vancomycin, mind a
teicoplanin =8 mg/L, akkor a vizsgélatot pozitivnak kell értékelni. Fontos
megemliteni, hogy az igy kapott ért€ék nem feleltetheté meg MIC értéknek, €s a
6 mg/L nem szabad 8 mg/L-nek leolvasni.

A makro Etest modszer kivitelezését kétfeleképpen is leirtdk Az EARSS
ajanlasdban a 2 McFarland stirliségli szuszpenziobol 200 pl-t, mig az AB
BIODISK ajanlasdban 100 pl-t kell BHI lemezre kenni. Jelenleg az EARSS
protokoll tekinthetd elfogadottnak, mivel Yusof €s mtsainak 2008-ban megjelent
publikaciojaban i1s az EARSS ajanlast hasznaltdk, pedig a szerzok jo része az
AB BIODISK munkatarsa volt. A Nemzeti MRSA Referencia laboratoriumban
az EARSS protokoll alapjan torténik a Makro Etest vizsgélat.

A modszer a GISA/hGISA torzsek kozvetlen szlirésére is is jol alkalmazhato
(3. tablazat) (8, 9, 10, 11).

3. tdabldazat Makro Etest (MET) moddszer érzékenysége ¢és specificitdsa
GISA/hGISA torzsek kozvetlen sziirésekor (zarojelben az alkalmazott protokoll)

Erzékenység
GISA | hGISA
Wotton és mtsai (AB BIODISK prot.) | 94,28% | 69,3% 89,09%

Tanulmanyok Specificitas

Voss és mtsai (AB BIODISK prot.) 99,5% 98.,5% 93,3%
Yusof és mtsai (EARSS prot.) 94% 96%
Walsh és mtsai (EARSS prot.) 96% 97%
- ‘ r " ‘q
2

AR b s o enens e TEEEE | 3M

i

5. aureus Al CC 43300 5. aureus Al CC 700698 5. aureus Al CC 7ODGRS
(MASA) (hu 3 - hGISA) (Mu 50 - GISA)

1. kép Makro Etest (MET) modszer (Appelbaum PC, Int J Antimicrob
Agents, 2007)
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A kozelmultban keriilt forgalomba a GISA/hGISA torzsek kozvetlen
szlirésére alkalmas kombindlt Etest. Az Etest GRD két részre van osztva, egyik
felén vancomycin gradiens (0,5-32 mg/L), masik felén teicoplanin gradiens (0,5-
32 mg/L) van (11):

Etest GRD:

- Mueller-Hinton véres agar
- 0.5 McF (Mueller Hinton levesben)
- Ertékelés: 24h/48h inkubalas (35-37°C, normal 1égtér)
- Pozitiv: a, VA vagy TP = 8mg/L, és standard MIC 26 mg/LL. -GISA
torzs
b, VA vagy TP > 8mg/L, ¢s standard MIC <4 mg/LL —hGISA
torzs

v

Mu3 (ATC1C"7700698) ATCC 29213
2. kép Etest GRD (pozitiv kontroll: ATCC 700698, negativ kontrroll:
ATCC29213)

Yusof ¢és mitsi Osszehasonlitottdk a GISA/hGISA sziirésére ajanlott
modszereket. Tanulmanyukban 15 GISA, 60 hGISA ¢és 70 GSSA torzset
vizsgaltak. Eredményeik alapjan elmondhatd, hogy az Etest GRD modszer
hasonl6an jol miikodik, mint a Makro Etest modszer (4. tablazat).

4. tablazat Kilonbozo sziirési modszerek Osszehasonlitasa (Yusof et al. JCM,
2008)

Modszerek GISA Erzek|enyselgl CISA Specificitas
Makro Etest 94% 96%
Etest GRD 89% 95%
BHI6VA 87% 12% 100%
MHS5TP, 93% 58% 95%
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Az eddig leirt modszerek azonban mind csak a sziirésre alkalmazhatok, és a
hGISA/GISA fenotipus gyanujat vethetik fel. A csokkent glikopeptid
érzékenység megerdsitésére elfogadott standard mddszer a populécid analizis
vizsgéalat (13):

Modositott populacio analizis - profil-gorbe alatti teriilet - modszer (PAP-
AUCQ):
— BHI levesben ODs7=0.3 szuszpenzid, higitisa 1/10' és 1/10*
— 50 pl kikenés mindkét higitasbol 0; 0.5; 1.0; 2.0; 2.5; 4.0; 8.0 mg/L
vancomycin tartalma BHI lemezre
— 48h inkubécid utan (35-37 °C, normal 1égtér) kindtt telepek szama
— Féllogaritmikus abrazolas a vancomycin higitas fiiggvényében

PAP-AUC értékelése:
A PAP-AUC értékelésekor minden egyes torzsre meg kell hatarozni a 2. abran
lathatd gorbe alatti teriileteket. Walsh és mtsi publikaltak a pozitiv kontroll
torzsek PAP-AUC értekét: Mu3 PAP-AUC = 21.06 + 2.47, Mu50 PAP-AUC =
25.19 £+ 0.68. Ennek alapjan minden egyes vizsgalat megfelelosségét meg lehet
allapitani. Ezutdn a GISA/hGISA gyanus torzsek PAP-AUC értekének és a
parhuzamosan vizsgalt Mu3 PAP-AUC értekének aranyat kell megvizsgalni:

a, ha PAP-AUC (torzs): PAP-AUC (Mu3) >0.9, akkor hVISA t6rzsrol

b, ha PAP-AUC (torzs): PAP-AUC (Mu3) >1.3, akkor VISA torzsrdl
beszéliink.

8 [—__]ATCC 29213

log,, (CFU/mI)

0 0.5 1 2 25 4 8
Vancomycin (mg/L)

2. abra Modositott populacié analizis-gorbe alatti teriilet (PAP-AUC)
modszere
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Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpontban milkodé Nemzeti MRSA
Referencia laboratoriumban folyamatosan végzik a bekiildott MRSA torzsek
szlirését csokkent glikopeptid érzékenység iranyaban. A GISA/hGISA fenotipus
megerdsitésére kiildott torzseknél a sziird vizsgalatok mellett minden esetben
elvégzik a torzs PAP-AUC meghatarozasat is. A 2006-2008 kozott igazolt négy
hVISA okozta fertézEésbdl szarmazd torzsek glikopeptid érzékenység
vizsgalatanak eredményei az 5. tdbladzatban lathatoak.

4. tablazat Hazai hVISA torzsek glikopeptid érzékenység vizsgéalatainak
eredményei

Térzs Standard Novekedés Mjil;rso iim Etest GRD | PAP
Eset (év) <zAma vancomycin MHS5TP, (m gg/L) (mg/L) AUC
MIC (mg/L) | szlir6lemezen VA ™ VA TP arany
1. eset (2006) | 281/6 4 igen 8 8 - - 1.06
2. eset (2007) | 191/7 8 igen 8 12 15| 12 0.92
3. eset (2008) 61/8 2 igen 8 8 - - 0.97
164/8 2 igen 8 2 | >32 0.98
4. eset (2008) -
181/8 2 1gen 6 4 1.13

A tablazat alapjan lathat6, hogy mind a négy esetben izolaltak olyan torzset,
ahol mindegyik szlird modszer megfeleld eredményt adott. A 4. esetnél azonban
az els6 hVISA izoladlds utdn 25 nappal a beteg mintdjabol olyan torzset
tenyésztettek ki, mely csak a sziir6lemezzel volt pozitiv. A hosszantarto
vancomycin kezelés és az el6z6 eredmény ismerete azonban a populacid analizis
elvégzését tette sziikségesse, ami igazolta a hVISA fenotipust. Ki kell emelni
még a 2. esetet, ahol a beteg egy korabbi mint4jabol mar kitenyésztettek MRSA
torzset (ami glikopeptid érzékeny volt), és az a késébbi hVISA torzzsel teljesen
megegyezd PFGE tipussal rendelkezett (3. dbra, 193/7).

A torzsekkel az OEK Fégtipizalasi ¢s Molekularis Epidemiologiai Osztalyan
elvégzett molekuléris epidemioldgiai vizsgalat azt mutatta, hogy a négy fertdzést
harom kiilonb6z6 MRSA torzs okozta. Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy ezek
a hVISA torzsek az antibiotikum kezelés hatasara alakultak ki, és nincs szo
klonalis terjedésrdl (3. dbra) (14).
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3. abra Hazai hVISA torzsek ¢és a legelterjedtebb hazai MRSA epidémias
klonok makrorestrikcios profilon alapulé dendrogramja

Mikor és hogy vizsgaljuk az MRSA torzsek vancomycin érzékenységét?

(4. ébra)

l.

A korabban leirtak alapjan nem ajanlott a glikopeptid érzékenység
korongdiffiizios vizsgalata.

Minden MRSA torzs esetében ajanlott a MHSTP, sziir6lemez hasznalata
a glikopeptid érzékenység vizsgalatara. A MHSTP, sziir6lemez vizsgalat
eredménye akkor pozitiv, ha tobb mint 1 telep nétt a lecseppentés helyén.
Ha a torzs n6 a szlir6lemezen, akkor hagyomanyos vancomycin MIC
meghatarozas Etest-tel sziikséges.

Ha a torzset hemokultarabodl, vagy hosszantartd6 vancomycin kezelés soran
1zolaltak, akkor a hagyomanyos vancomycin MIC (Etest) meghatarozast
¢s a szlrdlemezes vizsgalatot parhuzamosan végezziik el. Akkor lehet
vancomycin ¢érzékenynek kiadni az izoldtumot, ha nem nétt a
szlirlemezen €s a vancomycin MIC értéke <lmg/L.

Amennyiben a torzs novekszik a szlirélemezen, de a vancomycin MIC
érték <1 mg/L, akkor a rezisztencia vizsgalat ismétlése javasolt.

A csokkent vancomycin érzékenységre gyanus torzset ezutdn Makro Etest
(MET) ¢és/vagy Etest GRD mddszerrel ajanlott megvizsgalni. MET
esetében akkor pozitiv a vizsgélat, ha: 1, TP >12 mg/L; i1, vagy VA ¢és TP
>8 mg/L. Etest GRD vizsgalatnal, ha a VA vagy a TP >8 mg/L.

Ha a MET ¢és/vagy Etest GRD vizsgdlat alapjan a torzs csokkent
glikopeptid érzékenységet mutat, akkor a kovetkezd kisérdszoveggel
ajanlott kiadni:
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a. Ha vancomycin MIC értéke <4 mg/L: ,,hGISA gyanus torzs, a

glikopeptid terapia hatastalan lehet. A torzset megerdésités céljabol
referencia laboratoriumba tovabbkiildtiik.”

Ha vancomycin MIC értéke >4 mg/L és <16 mg/L: ,,GISA gyanus
torzs, a glikopeptid terapia hatastalan lehet. A torzset megerosités
céljabol referencia laboratériumba tovabbkiildtiik.”

8. A GISA/hGISA gyanus torzseket modositott populacid analizis
vizsgalattal meg kell erdsiteni.

MRSA izolatum glikopeptid érzékenységeének vizsgalata

MHS5TP, szlrélemez minden MRSA torzs esetében

>1 tp nbV)ekedé/ N vagy 1 telep ndvekedés
IGEN

B | Hemokulturabdl izolalt torzs? |
Standard Va-Etest | <

NEM
Va MIC
> 0,5 mg/L Va MIC <0,5 mg/L

Vancomycin E

MET és/vagy GRD Etest mddszer

vagy
TP 2

\
VaES TP: 8 mg/L — Vavagy TP2 8 mg/L

12 mg/L MIC fiiggvényében ,,hGISA/GISA gyanus torzs,
megerdsités céljabol referencia laboratériumba tovabbkiildve”

l

Populacioé analizis elvégzése referencia laboratériumban

4. abra Glikopeptid érzékenység vizsgalata MRSA torzsek esetében

Va: vancomycin, TP:teicoplanin

Abban az esetben, ha nem 4ll rendelkezésre sziirdlemez, akkor minden

MRSA

torzsnél hagyomanyos vancomycin MIC meghatdrozas ajanlott Etesttel.

Ha a MIC értéke <1 mg/L, akkor a torzs kiadhaté vancomycin érzékenyként. Ha
>1 mg/L a vancomycin MIC, akkor ajanlott MET és/vagy Etest GRD vizsgalat
elvégzése, ¢€s a fentiek alapjan annak értékelése.

A most leirt ajanlas mellett azonban meg kell jegyezni, hogy az utobbi

crcr
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VA MIC értékkel rendelkezd torzsek novekvd aranyardl. Gould 6sszefoglalod
cikkében felhivja a figyelmet arra, hogy mar az 1-2 mg/LL vancomycin MIC
értékkel rendelkez6 MRSA torzseknél is igen alacsony a sikeres vancomycin
terapia ardnya (5. abra) (3, 4).
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5. Abra MRSA t6rzsek vancomycin MIC értékének €és a vancomycin terapia
hatékonysaganak 0sszefiiggése (Gould M., Int J Antimicrob Agents, 2008, két
felméres eredménye)

Ezért a Nemzeti MRSA Referencia Laboratoriumban elvégezték a
megerdsitésre kiildott, 2006-2007-ben hemokultarabol izolalt hazai MRSA
torzsek vancomycin MIC értékének meghatarozasat (6. tablazat).

6. tabldzat Hemokultirabol izolalt MRSA t6rzsek vancomycin érzékenysége
2006-2007

2006-ban izolalt torzsek

2007-ben izolalt torzsek

(n=60) (n=40)
MIC intervallum (mg/L) 0,5-4 0,5-8
MICs, (mg/L) 1 1
MICy (mg/L) 2 2

VA MIC >1 mg/LL

2 mg/L: 11 torzs
4 mg/L: 1 torzs

2 mg/L: 4 torzs
8 mg/L: 1 torzs

A vancomycin eredendéen sem kifogdstalan klinikai hatékonysaganak

csOkkenése miatt a jelentds, invaziv MRSA infekcidok terapias lehetdségei
tovabb sziikiiltek. A vancomycin rifampicinnel valdé kombinécidja mar egy
korabbi probalkozas volt a vancomycin terapia hatékonysaganak novelésére. A
linezolid egy nem mindig eredményes alternativat nyujt, stlyos szeptikus
esetekben.
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A Gram-pozitiv infekciokban eredménnyel hasznalt Gjabb és Gjabb szerek
koziil nem egy ugy keril forgalomba, hogy hatékonyak az MRSA és a
hVISA/VISA torzsekkel szemben is.

A legujabb irodalom azonban beszamol olyan esetekrdl, ahol a vancomycin
redukalt érzékenység egyiitt jar a daptomycinnel szembeni mérsékelt szintli
heterorezisztenciaval. Az igéretes ceftobiprol emelkedett MIC értéket mutatott
mar néhany hVISA torzs esetében.

Egyetlen lehetdség marad, hogy csokkentsiik ill. megeldézziik a sulyos
MRSA ¢és hVISA/VISA infekciokat. Ez pedig csak eredményes korhazi infekcio
kontroll tevekenységgel és korszerli antibiotikum terapiaval lehetséges.

Ko6szonjiik minden laboratoriumnak a hVISA/VISA gyants torzsek bekiildését
¢s az egyiittmiikodést az esetek kivizsgalasdban! Kérjiik, hogy a tovabbiakban is
kildjék be az OEK Bakteriologiai 1. osztilyara megerdsitésre azokat az
izolatumokat, amelyeknél felmeriil a hVISA/VISA lehetdsége!
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Lyme-kor, mint bejelentendé fertozo megbetegedés
(A jelentési kritériumok egységesitésének igénye)
Kienle Zsuzsa, Boross Katalin, Szilagyi Andrasné

A Lyme-kor az északi mérsékelt dvben gyakori, potencialisan stlyos
megbizhato adat all rendelkezésre.

Az epidemiologiai statisztikdk Europaban ¢és Amerikdban egyarant
novekvo esetszamra ¢és szélesedd foldrajzi elterjedtségre utalnak, de kérdéses,
hogy a bejelentett esetszdm mennyiben tiikkrozi a valosagos helyzetet? A Lyme—
kor igen kevés eurdpai orszagban kotelezOen Dbejelentendd  fert6zo
megbetegedés, és felvétele az EU koordindlt betegség surveillance rendszerbe
jelenleg nem is tervezett. A figyeld/jelentd rendszer miitkodése orszagonként
eltér. Az egyes orszagokban az Osszegylijtott adatok a helyi szabalyozéstol
fliggden kiilonbozo forrasokbdl szarmazhatnak:

= Lyme bejelentés — adatforrasok

= Kotelezd bejelentés

= Onkéntes bejelentés

. Kezeldorvosok 1ill.

. Laboratériumok részérérdl

= Szeroepidemiologiai vizsgalatok

=  Vektorok elterjedtségének, fertdézottségének
analizise

= Felmérések, kérdoivek

A diagndzis ¢€s jelentés szempontjabol a Lyme borreliosis elsddleges
indikatora a jellemz6 korai boértiinet, az erythema migrans (EM) megjelenése.
Az esetszam meghatdrozdsa a legtobb orszagban mégis a diagnosztikus
laboratériumok altal jelentett pozitiv teszteredményeken alapul. Az utobbi
rendszer azonban szamos hatrannyal bir: kozismert, hogy a betegség korai
szakaszaban (EM) az ellenanyagszint gyakran még nem emelkedett (a kotelezo
diagnosztikus kritériumok kozt ebben a fazisban a pozitiv szerologia nem
szerepel). Amennyiben a jelentés a pozitiv laboratoriumi eredményen alapul,
szamos, a klinikai diagnosztikus kritériumok szerint ’friss eset’” nem keriil
jelentésre (,,underreporting”); masrészt, a sok esetben perzisztald ellenanyagok
kimutatasa a klinikummal torténd Osszevetés nélkiil ahhoz vezet, hogy nem
csupan késéi, hanem gyogyult esetek is Uj esetként kerililnek a nyilvantartasba
(,,overreporting”). Ugyanakkor, a betegségben reinfekcid lehetséges. Tovabb
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bonyolitja a helyzetet a sokszor eltérd diagnosztikus kritériumok és tesztek
alkalmazésa az egyes laboratériumokban.

Megbizhatdo adatokat prospektiv klinikai vizsgdlatokkal kaphatnank,
azonban ezek szervezése koltséges és iddigényes. Tovabbi lehetdséget kinalnak
az adatgylyjtésre indirekt vizsgalatok, példdul a kullancsok (Ixodes ricinus)
elterjedtségének és fertdzottségének felmérése, €s human (és esetleg a fontosabb
rezervodrokra is kiterjeszthetd) szeroepidemioldgiai vizsgalatok.

Nemzetkozi surveillance, esetdefiniciok

Az Egyesiilt Allamokban a bejelentett esetek szama 1991 és 2006 kozott
megkétszerezodott (1, 2). Az emelkedés adodhat az esetszam valodi
novekedésébdl, és részben, a diagnosztika fejlodésebdl €s az esetek javulo
felderitésébol.

CDC esetdefinicio (2008-as revizio)

A CDC els6sorban epidemiologiai célra szant betegségdefinicioja
nemrégiben modosult (3, 4). Az 0j definicié szerint, Lyme-betegség igazoltnak
tekinthetd olyan egyénnél:

1. Aki kezeléorvosanal ECM tipusos tiineteivel jelentkezik, és expoziciora
lehetdsége volt. Expozicios lehetdség mellett szerolégia nem sziikséges;
expozicids lehetdség nélkiil indokolt a szerologiai vizsgalattal torténd
alatdmasztds. Ebben az értelemben, ,,expozicids lehetdségen™ kullancscsipés
lehetOsegét ertjlik (azaz, erdds, bokros, fiives kornyezetben vald tartézkodast) az
EM jelentkezését megel6z6 30 napban. (A fenti meghatarozas értelmében, a
kullancscsipésre valo emlékezés a diagnozisnak nem feltétele.)

vagy

2. A akinek tlinetei (bor, iziileti, neurologiai vagy kardialis) legalabb egy
késo1 manifesztacioval kompatibilisek; és

B. akinél a fertézés ténye laboratériumi vizsgalatokkal megerdsitést

nyer.
(Ez a korabbi definicidhoz képest valtozast jelent annyiban, hogy tipusos

ECM jelentkezése esetén az expozicids lehetdséget nem feltételezte. Az 1j
definicio gyengesége, hogy jellemzd klinikum mellett sem veszi szamitasba a
fent emlitett szeronegativ eseteket, azok tehat a jelentdrendszerbdl kimaradnak).

EUCALSB esetdefinicio
A diagnézis feldllitasdhoz az EUCALB (EUROPEAN UNION
CONCERTED ACTION ON LYME BORRELIOSIS) jol meghatarozott
kritériumokat allapitott meg [rev. 2008] (6). Ezek kitérnek a kovetkezdk
értékeleésére:
» Tiinetegyiittes: definicio, klinikai kritérium (major, ill. minor);
= Laboratoriumi bizonyiték (esszencialis és kiegészitd).
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Ugyancsak tobb helyen leirtdk a laboratoriumi diagnosztika ajanlott
algoritmusat [CDC (5); EUCALB (6); German Society for Hygiene and
Microbiology, Quality Standards for the Microbiological Diagnosis of Infectious
Diseases (MIQ) (7)].

A rendelkezésre 4llo adatok szerint, Eurdpaban, a betegség altaldban
nyugatrél keletre nagyobb gyakorisagot mutat, és altalanossagban, feltéve, hogy
a surveillance rendszer stabil, a Lyme borreliosis incidencija novekszik. Az
elmult években, tizenhat eurdpai orszagbol, amelyre vonatkozdan adatok allnak
rendelkezésre, kilencben tapasztaltdk az esetszdm emelkedését. Az
Eurosurveillance adatai szerint, a legmagasabb incidenciat Kozeép-Eurdpaban
mérik, ezen beliil, kiilonosen magas esetszdmokat regisztralnak Szlovénidban és
Ausztridban, mig a betegség gyakorisdga ugy tlinik a dél-eurdpai orszagokban
joval alacsonyabb (8, 11).

Lyme borreliosis becsiilt éves incidenciaja egyes europai orszagokban a
bejelentett adatok alapjan*

Orszag Eset / 100 000 lakos
(2005)
Egyesiilt
Kiralysag 0,1-0,9
Norvégia 6
Finnorszag 24
[itvania 34
Németorszag NA
Szlovékia 16
Hollandia** 103
Cseh
Koztarsasag 36
Bulgéria 13
Olaszorszag 0,001
Portugalia 0,04
Ausztria* 135
Szlovénia 206

« *Forréas (11): Eurosurveillance: 2006, 11(25)
o ** Becsiilt érték
Fel kell hivni a figyelmet azonban arra, hogy az adatok 0sszehasonlitasat
az egyes orszagokban alkalmazott adatgylijtési modszerek kiilonbozOsége
nagymeértékben megneheziti.

34



wrobioléqioi Korlevél a%m

Magyarorszagi epidemioldgiai helyzet

A Lyme borreliosis Magyarorszagon bejelentendd fert6z6 megbetegedés,
melynek jogszabalyi hatterét illetden a tobbszordsen moddositott 63/1997
(XXII.21.) NM rendelet 1. és 6. szamu mellékletétben és a tobbszordsen
modositott 18/1998 (VI.3.) NM rendelet ,,Lyme-kor” cimli bekezdésben
foglaltak az iranyadok. Ennek értelmében a betegség:

O bejelentendd, kijelentés csak szovodmény eléfordulasa, vagy fatélis
kimenetel esetén kotelezo.

O jarvanyiigyi laboratoriumi vizsgdlat igénybe vehetd. Szeroldgiai
vizsgalatok eldzetes megbeszélést kovetden az OEK-ben, illetve ezen
szerologiai vizsgalatra felkésziilt ANTSZ regionalis intézetek
laboratériumaiban.

O Szerologiai vizsgalat csak specifikus tiinetek jelentkezésekor, és
megfeleld anamnézis (ismert kullancsexpozicid vagy legalabbis a paciens
mozgastere alapjan ennek valdsziniisithetése) esetén indokolt.

A betegség kijelentése csak szovodmény eléforduldsa, illetve halélos
kimenetel esetén kotelezd6. Az érvényes szabalyozas szerint, a korokozd
jelenlétét kozvetleniil vagy kozvetetten aldtdmasztd laboratoriumi eredmény a
laboratorium altal 24 6ran beliil jelentendd az ANTSZ - laboratérium telephelye
szerint illetékes — megyei intézetének (lasd a 63/1997 (X11.21) NM rendeletet).
A gyakorlatban azonban az ANTSZ halézatan kiviil ma mar szamos egyéb
laboratérium  végez Lyme  borreliosis alatdmasztasara  diagnosztikus
vizsgélatokat. Kérdéses, valamennyi laboratérium eleget tesz-e jelentési
kotelezettségének, és a jelentett esetek klinikailag valoban megfelelnek-e a
Lyme borreliosis kritériumainak. Bonyolitja a helyzetet, hogy a pozitiv
szeroldgiai eredmény az eset definidldsahoz 6nmagaban nem elegendd, jellemzd
klintkum nélkiil, a CDC esetdefinicidja szerint legfeljebb Lyme betegség
gyanujat képezheti (4). A laboratorium altal jelentett eset akkor keriilhet a
nyilvantartasba, ha azt a betegellaté a klinikai adatok birtokdban megerdsiti.

Az adatgytijtésre alkalmazott mddszerek a valtozo surveillance céloknak
¢s rendelkezésre 4llo6 forrasoknak megfeleléen 1d6rol-idore modositasra
szorulnak. A fenti megfogalmazas modositasa nyilvanvaloan iddszert.

Az elmult évben a bejelentett esetszam meglepd modon alakult. A 2007-
ben megfigyelt atmeneti csokkenést kovetden 2008-ban az esetszam vdaratlan
emelkedését tapasztaltuk.
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Bejelentett Lyme esetek szamanak alakulasa (2003-2008)
(Forras: Epinfo)
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Az egyes reégidok Osszehasonlitdsat jobban szolgalja a betegseg 100 000
lakosra kivetitett incidenciaja.
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100 000 lakosra jutoé bejelentett Lyme-borreliosis esetszam alakulasa
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(Forras: OSAP 1561, MAGYARORSZAG JARVANYUGYI HELYZETE
2007,
Epinfo 15. évfolyam 51-52. szam)

A bejelentett esetszam 2008-ban észlelt hirtelen emelkedése magyarazatra
var. Egy év adatai alapjan trend nem allapithaté meg, az adatok azonban a
kovetés fontossdgara hivjak fel a figyelmet. Egyelére nem donthetd el, hogy a
jelenség oka az esetszam valodi novekedése (példaul a klimatikus valtozasok
kovetkeztében), a jelentési fegyelem javulasa, vagy a detektalds nagyobb aranya.
Az aldbbi &bra alapjan lathatd, hogy az emelkedés nem fiigg Ossze a
laboratériumi jelentdrendszer bevezetésével, hiszen a bejelentett esetek kozt a
szerologial eredménnyel alatamasztott esetek aranya az évek soran folyamatosan
csOkkent.

Szerologiai eredménnyel alatamasztott Lyme borreliosis bejelentett esetek
aranyanak alakulasa
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Szerologiai eredménnyel alatamasztott esetek aranya a
jelentett esetek kozt

2005 2006 2007 2008
(Ev)

[Megjegyzés: Nyilvanvalo, hogy az adott korképnél a laboratoriumok
részerdl torténd jelentés epidemiologiai szempontbol kevéssé meghatarozo:
egyrészt, a laboratoriumi eredmény a klinikai kép alapjan jelentendd jellemzd
korai manifesztaciok esetében is negativ lehet, €s a pozitiv szeroldgiai eredmény
a diagnozis felallitdsanak nem feltétele, masrészt, az esetleges pozitiv eredmény
csak a tiinetekkel egyttt értékelhetd, amelyek a vizsgald laboratorium szdmara
nem mindig allnak rendelkezésre. A fent ismertetettek értelmében, a klinikus az
esetek zomét kitevd manifesztacid esetében helyesen jar el, ha laboratoériumi
eredménnyel torténd alatdmasztds nélkiil, a klinikai tiinetek alapjan jelent.
Javasolhatd azonban, hogy a laboratorium pozitiv szerologiai eredmény
esetében a kiadott leleten megjegyzésben hivja fel a betegellatd figyelmét a
bejelentési kotelezettségre. |

Az adatok elemzése alapjan ugy tlinik, a betegek kozt a ferfiak és ndk
megoszlasa csaknem azonos (47,7% versus 52,3%); a ndk szama valamivel
meghaladja férfiakét, az eltérés nem szignifikans, a kisfoku eltérés azonban az
évek soran kovetkezetesen kimutathatd). A korcsoport megoszlast tekintve
enyhe bimodalis eloszlas lathatd, a tiz év alatti gyermeknek és kozépkoru
felndtteknek megfeleld csticsokkal, amely a vizsgalt harom évben konzekvensen
megfigyelhetd. Az utobbi jelenséget mas orszagokban is leirtdk (4, 6, 9), egyik
lehetséges magyardzata valoszinlileg az emlitett korosztalyok nagyobb outdoor
aktivitasdban keresendd. Ugyanakkor, az adatok felhivjak a figyelmet az emlitett
korosztalyok nagyobb kockézatara, a kullancs elleni védekezésre vonatkozo
célzott felvilagositas jelentdségére.
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Bejelentett esetek korcsoport megoszlasa
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A vérakozasnak megfelelden, a bejelentések zome a dunantali
orszagrészbdl érkezik. Bar a fert6z0dés €s észlelés helye nem feltétleniil esik
egybe, a megbetegedések tulnyomo része a kullancs életfeltételeinek kedvezd,
kozismerten endémias teriileteken torténik. A ko&zép-magyarorszagi régio
kiemelkedd lakossagszama miatt vezet a jelentett esetszdmokban (9).

A jelenlegi jelentdrendszer (sem a laboratériumi adatok, sem a klinikus
vonatkozolag. Az sem donthetd el, hogy a jelentett esetek kozt milyen aranyban
képviseltetik magat friss fertdzés, késé1 manifesztacio, ismétlés (kontroll),
illetve az olyan, klinikailag gyogyult eset, ahol az ellenanyagok perzisztalnak.

A jelentett esetszam elmult évben tapasztalt meglepd hazai novekedése
ellenére nem tudjuk, a klinikusok milyen aranyban tesznek eleget jelentési
kotelezettségiiknek, a valodi esetszdm a tudomasunkra jutottnal akar magasabb
is lehet. A jelenlegi szabalyozas a kezelGorvos illetve a labor szamara nem ad
vildgos utmutatast annak eldontéséhez, hogy mely eseteket, milyen kritériumok
alapjan jelentse (pozitiv szerologiai eredményeket, a friss eseteket vagy a késoi
manifesztaciokat is?). Megoldast jelentene a Robert Koch-Institut (RKI) altal
felallitott epidemiologiai esetdefinicio alkalmazasa (lasd aldbbi tablazat), az
expozicids lehetdséggel kiegészitve, mely szerint csak a korai, EM vagy
neuroborreliosis formajaban manifesztalodo esetek kertilnek a nyilvantartasba.
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Az RKI altal javasolt esetdefinicio Lyme surveillance céljara (8, 10)

Klinikai kritériumok Esszenciz’l.l i% l.a boratériumi
kritériumok
[Erythema migrans [Novekvo vordses vagy
(ECM) kekeslila borpir vagy folt, .
ST Nincs
gyakran terjedd széllel,
jellemzden szoliter
[Korai Lymphocytas pleocytosis a
neuroborreliosis  |Az alabbiak legalabb liquorban ¢€s az alabbiak legalabb
(NB) egyike: egyike:
= akut, fajdalmas * intrathecalisan termel6dd
radiculoneuritis specifikus ellenanyagok
= vagy akut, valamely kimutatasa
agyideget érintd » vagy B. burgdorferi
paralysis tenyésztése vagy
" vagy meningitis nukleinsav kimutatasa (pd.
PCR-eljarassal) a liquorbol,

Osszefoglalas:

A Lyme borreliosis bejelentési kotelezettsége és annak kritériumai az
egyes eurdpai orszagokban jelentdsen eltérnek. A hazai adatok a laboratoriumok
¢s betegellatok altal jelentett esetekbdl adodnak, €s az elmult évben a betegség
gyakorisagdnak emelkedésére utalnak. Epidemiologiai célra Eurdpaban
egységesen elfogadott betegségdefinicid hidnydban azonban a nemzetkdzi
adatokkal torténd Osszehasonlitds nehéz. Sziikség van Lyme betegségben a
jelentési kritériumok pontos definidlasara, azok harmonizalasara, elényosen gy,
hogy csak a friss esetek keriiljenek az surveillance rendszer (EFRIR)
adatbazisaba. gy pontosabb, dsszehasonlitasra alkalmas adatokat kaphatunk a
betegség valodi gyakorisdgardl, az esetszdm valtozdsardl. Az egyes
manifesztaciok eldéfordulasdra vonatkozo hasznos informaciot nyujtana mas
betegségekhez hasonloan egyedi vizsgdlati lap bevezetése (a vizsgalati lap
Osszeallitasa folyamatban van).

Emléekeztetn1 kell arra 1s, hogy a trendek figyelemmel kisérése
szempontjabol nem elhanyagolhato faktor a valtoz6 gazdasagi és tarsadalmi
kornyezetben a jelentorendszer stabilitasa.

Megalapozott kovetkeztetések levonasdhoz segitséget nydjthatnak indirekt
vizsgélatok, példaul a kullancspopulacid reprezentativ sziirése Borrelia
burgdorferi sensu lato jelenlétére.
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Kiemelt hangsulyt kell fektetni az epidemiologiai adatok szerint
magasabb kockazati csoportokban a megel6zés lehetdségeire, a tlinetek korai
felismerésére vonatkozo tajékoztatés jelentdségére.

Hangsulyozni kell, hogy a surveillance célra szant esetdefiniciok nem
alkalmazhato egyediili kritériumokként egyes betegeknél a klinikai diagndzis
felallitasara, vagy a standard ellatds sziikségességének meghatarozésara. Az
egyes esetekben a klinikus a diagnézist és sziikséges kezelést a rendelkezésre
allo valamennyi adat birtokaban allapithatja meg.
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Helyesbito kiegészités:

1. A Mikrobiologiai Korlevél megel6zé 2008. VIII. évf. szamaban Ferenczi
Eméke: , Allasfoglalds a kullancsok 4ltal terjesztett, agyhartya-és
agyveldgyulladast okozd virusfertdzés elleni oltasokkal kapcsolatban” c.
cikkéhez (12. oldalon, alulrdl a 6. sorban, a 6. szamu irodalmat kdvetden) a
szerzO az alabbi helyesbitd kiegészitést teszi:

,»A hivatkozott cikk megallapitasaval csak részben lehet egyetérteni, azaz a
megallapitas csak a két flavivirusra érvényes, nevezetesen a Japan
encephalitisre €s a kullancsencephalitisre.”

2. A Mikrobiologiai Korlevél 2008. VIII. évf. 3. szaméaban Toéth Akos: ,,Uj
szelektiv €s differencial6 taptalaj az ESBL-termeld Gram-negativ korokozok
szliréséhez” c. cikkéhez a szerz6 az alabbi helyesbito kiegészitést teszi:

A gyarto jelenleg mar nem a cikkben emlitett CIP 103982 ESBL-termeld
Escherichia coli kontroll torzset ajanlja a ChromID ESBL taptalaj
bevizsgalasdhoz, hanem a CIP 105903 E. coli torzset. A taptalaj
mindségellendrzéséhez hasznalandd kontroll torzsek beszerezhetéek az OEK
Orvosi Baktériumok Magyar Nemzeti Gylijteményébdl:

HNCMB 52134 - Klebsiella pneumoniae ATCC 700603

HNCMB 35057 - Escherichia coli CIP 105903

HNCMB 35053 - Escherichia coli ATCC 25922

HNCMB 60084 - Proteus mirabilis ATCC BAA-856
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