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Nozokomialis hepatitis B jarvany molekularis virologiai vizsgalata
"Dencs Agnes, 'Farkas Agnes, ‘Gyugos Monika, > Kurcz Andrea, °Puskas
Erzsébet, 'Barcsay Erzsébet, 'Takacs Maria

Orszagos Epidemiolédgiai Kozpont, *Virologiai Féosztaly, 2Koérhazi jarvanyiigyi
osztaly >ANTSZ Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Intézete, Miskolc

Bevezetes

Egy magyarorszagi kérhaz Gyermekhaematologiai és CsontvelStranszplantacios
osztalyan 2008 junius végétdl 2009 novemberéig két hullamban (2008 jalius-
augusztus ¢s 2009 szeptember-november) hét apolt HBV virusfertdzése fordult
eld. Az egyik gyermek esetében 4 csalddtag (testvér, apa, anya €s nagymama) is
megbetegedett 2008 juliusaban. A fert6z6dés gyanuja az emelkedett
majfunkcios értékek utan elvégzett szerologiai vizsgalatok pozitiv eredménye
soran merilt fel a korhazban. A gyermekhaematoldgiai osztalyon kezelt
betegeknél ugyanis a hepatitis sargasag nélkiil zajlott, s a megbetegedésre
jellemzd egyéb tiinetek (gyengeseg, hanyinger stb.) a betegek alapbetegségébdl
adddoan is jelentkezhettek. A gyerekek tobbsége acut lymphoid leukémiaban
(ALL) szenvedett, egy beteg tumor cerebri alapdiagnozissal keriilt felvételre. A
betegek tobb esetben kaptak vert €s verkészitményeket, kezelésiik soran invaziv
beavatkozasok sora tortént. Az Eszak-magyarorszagi Regionalis Tisztiféorvos a
folyamatos jarvanyligyi vizsgalat és a kiilonb6zd szakfdorvosok megkeresése
mellett, a hepatitis B virus fertézésen atesett hét apolt esetében, valamint az
egyik apolt testvérénél jarvanyiigyi érdekbdl molekularis genetikai vizsgalatot
kezdeményezett az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK) Hepatitisz és
Molekuléris Virologiai osztalyan 2009 novemberében.

A munka célja az volt, hogy megallapitsuk, hogy az osztidlyon kezelt
betegek kozos forrasbol fertézodtek-e meg vagy sem.

Anyagok és modszerek:

A Hepatitisz virusok Nemzeti Referencia Laboratériuma 2009. 11. 10-én

négy, 2010. januar 28-an tovabbi négy beteg vérsavojat kapta meg hepatitis B

virus PCR vizsgélat, ezt kovetd genotipizalas és filogenetikai vizsgélat céljabol.
A mintédk molekularis vizsgélatra alkalmas allapotban érkeztek.

A betegek vérmintait feldolgozasig -20°C-on tartottuk. A

crer

specifikus PCR moddszert Szomor és mtsai-nak 2007-ben az Arch Virol 152
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szamaban megjelent cikkében leirtak alapjan allitottuk be. A mintakbol a viralis
nukleinsavat Qiagen QiaAmp MinElute Virus Spin Kit segitségével vontuk ki.
A PCR reakcidokat Sigma RedTaq ReadyMix-szel végeztilk, a korabban
kidolgozott mddszer alapjan (Szomor K et al, 2007). A nested PCR utdn a
terméket Viogene PCR-M Kit segitségével tisztitottuk, a szekvenalasi reakciok
az Amersham Biosciences DYEnamic ET Dye Terminator Cycle Sequencing
Kitjével torténtek. A szekvendlasi reakcid termékének tisztitdsa soran a gyartd
altal megadott protokollt kovettik. A keletkezett DNS-fragmentumok
detektalasa MegaBACE 1000 automata szekvenald késziiléken tortént. Az
eredményeket az interneten hozzaférhetd Blast program segitségével
hasonlitottuk 0ssze a nemzetkozi GenBank adatidllomanyédban taldlhato virus-
nukleinsav adatbazissal. Szintén az interneten hozzaférhetd programok
(ClustalW és Multalin) segitségével hasonlitottuk 0ssze a kapott eredményeket
egymassal, illetve a GenBank adatallomdnyiban taldlhaté hepatitis B virus
variansokkal. A filogenetikai fat a MEGA szoftver 4.0-s verzidja segitségével
készitettiik, a neighbor-joining mddszerrel (Kimura kétparaméteres modell). A

7

1smétlés).
Eredmények és diszkusszio:

Mind a nyolc beteg HBV-DNS pozitivnak bizonyult PCR mddszerrel. A
szekvenalas mindegyik minta esetében sikeres volt, a kapott filogenetikai fat az
1. dbra mutatja. Ezen a fan 4ll6 normal betiivel jeloltiik a nemzetkozi és hazai
kontrollokat. A nemzetk6zi kontrollok neve a genotipus ill. szubgenotipus
nevére utal, a magyar kontrollok ,hun” jeloléssel kezdddnek. A vastagon,
dontve szedett mintdk egy korabbi, masik varosban zajlodd jarvanybol
kimutatott virusokat jelolnek, mig az MB kezdetli mintak szarmaznak a jelen
jarvanybol. Mind a 8 jelen jarvanyhoz tartozo vizsgalt minta a D genotipusba
tartozik. A mintak kozotti genetikai tavolsagot a vizszintes vonalak hosszusaga
jelzi. Kiilon jelentdsége van annak, hogy a mintakat 6sszekotd fiiggdleges vonal
kozos "gyokérrel" csatlakozik-e a bal-oldali fiiggéleges vonalakhoz, vagy kiilon
"csokrot" képez-e a filogenetikai torzsfan.

Az osztdlyon kezelt gyermekek mintaibol szarmazo virusok genetikailag
igen kozel allnak egymashoz. Hat virusnak teljesen azonos a nukleotid
sorrendje, és a tovabbi két vizsgalt mintdbdl szarmazo6 virus is igen kozel all
ehhez a szekvencidhoz.

Ezek az eredmények a fert6zés kozos forrdsara utalnak. A vizsgélt 600
nukleotidpar hosszusagli szakaszon az eltérés kevesebb, mint 1%: maximum 4
nukleotid eltérés volt a szekvenciak kdzott.
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A filogenetikai torzsfa alapjan a jelen jarvanybol szarmazo virusok nagy
valoszintiséggel kozos eredetliek egy 2002-2003-as jarvanybol kimutatott
virusokkal, az utobbi jarvany ugyancsak egy onkohaematoldgiai ellatast végzo
korhazban fordult eld. A két korhdz osztalyai kozott évek oOta folyamatos a
szakmai egyiittmiikodés, és a transzplantdldsra vard betegek egy része mindkét
osztalyon megfordul. A jelenlegi jarvanyban érintett egyik HBsAg pozitiv
gyermeket az egyik korhdzban transzplanticidos célbol kezelték a masik
intézményben is.

Az ANTSZ Eszak-magyarorszagi Regionalis Intézetének, az OEK
Korhézi Jarvanyligyi osztdlyanak, valamint a vizsgalatba bevont szakfeliigyeld
féorvosoknak a vizsgélatai és megallapitdsai sok olyan hidnyossdgot, idében
nem ¢észlelt hibat tartak fel, melyek a jarvany kialakuldsdhoz vezethettek. Ide
sorolhatoak tobbek kozott a rendszerteleniil végzett és hibasan kiadott illetve
hibasan értelmezett HBsAg vizsgélati eredmények, s az, hogy nincs evidencia
alapu protokoll a haematologiai - onkologiai betegek HBV elleni véddoltasara, a
szlirés gyakorisdgara vonatkozoan. A jarvany kialakuldsaban az is szerepet
jatszhatott, hogy a gyerekeknek kozoOs jatszohelyiségiik volt, ahol az ilyen
betegeknel eléforduld aphtés stomatitis révén megfertdzhették egymast.

Koszonetnyilvanitas
A szerzok koszonik Dubszki Zsoltné, Kulcsar Katalin és Kunosné
Végh Maria preciz munkajat.

Irodalom

BLAST - Basic Local Alignment Search Tool:
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi

Finch TV: http://www.geospiza.com/finchtv/

Mega 4: Molecular Evolutionary Genetics Analysis:
http://www.megasoftware.net/

Multalin Multiple sequence alignment by Florence Corpet:
http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin/multalin.html

Szomor KN, Dencs A, Toth G, Kovacs GM, Saleh AY, Berencsi Gy, Takacs M
(2007): Variability of the PreS1/PreS2/S regions of hepatitis B virus in Hungary.
Arch Virol 152:697-704.
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AmpC B-laktamazok sajatossagai, a kimutatas lehetoségei
Enterobacteriaceae csalad tagjaiban; plazmidon-kodolt valtozat
magyarorszagi megjelenése és terjedése Klebsiella pneumoniae-

ban
Gacs Maria, Toth Akos

A B-laktam antibiotikumok elleni védekezés leghatékonyabb formaja a [3-
laktamaz termelés. Mivel a leggyakrabban alkalmazott antibiotikumaink ma is a
B-laktamok, az ezeket bontod kiilonboz6, egyre valtozatosabb és szélesebb
szubsztrat-spektrumu B-laktamdzok keriilnek elétérbe €s terjednek folyamatosan
vilagszerte. Az oxyimino-cefalosporinokkal szembeni szerzett rezisztencia
terjedéséért az Enterobacteriaceae csalad tagjai korében jelenleg elsésorban az
ESBL-termelés felelds. Az irodalomban azonban egyre gyakrabban talalkozunk
kozleményekkel, amelyek cefalosporinokat bont6 tovabbi enzimekkel
kapcsolatos vizsgalatokrol szamolnak be. Egyik ilyen a karbapenemdazok
megjelenése ¢€s terjedése, amelyr6l mar irtunk a Mikrobiologiai Korlevelben
(IX. évf. 1. szam, X. évf. 3. szam). Emellett az utobbi idében a plazmidon-
kodolt AmpC-tipust B-laktamézok jelentdsége is novekszik. Hazankban 2009.
¢v végeén kiildtek be az elso olyan 3. gen. cefalosporinokkal szemben rezisztens
izolatumokat megerdsitésre az Orszagos Epidemiologiai Kozpontba, melyek
plazmidon-kédolt AmpC-termeldknek bizonyultak. 2010-ben pedig mar
robbandsszerli terjedését tapasztaltuk tobb intézményben (koztiik egy
intézményben jarvanyt is okozott).

A hazai eredmények rovid bemutatasa elOtt szeretnénk attekintést nyujtani az
AmpC-tipust B-laktamazokrol rendelkezésiinkre 4ll¢ ismeretekrdl, kiillonosképp
a plazmidon kodolt tipusokrol.

A B-laktamazok osztalyozasara tobbféle rendszert is kidolgoztak. A
csoportositast 1995-ben publikaltak Bush és mtsai, melyben az Un. Bush-
Jacoby-Medeiros féle funkcionalis osztalyozast egyesitik az Ambler-féle
szerkezeti felépitésen alapuld csoportositassal. A funkcionélis és molekularis
tulajdonsagokat is magaba foglald rendszer négy csoportba foglalta az akkor
ismert B-laktamazokat (1):

- Csoport 1: Ambler-fédle C molekularis osztalyba tartozo
cefalosporinazok, melyek altalaban nem gatolhatok klavulansavval, és foleg
kromoszomalisan kodoltak. Az utobbi évtizedben azonban plazmidon
kédolt valtozataik egyre inkabb terjednek. Osszefoglaléan AmpC-tipusii B-
laktamazoknak hivjak a csoport tagjait (1-3).
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- Csoport 2: Ambler-féle A és D molekularis osztalyba tartozd [-
laktamazok kiilonbdzd szubsztrat-specifitassal. Altaldban gatolhatok p-laktamaz
inhibitorokkal.

- Csoport 3: Ambler-féle B molekularis osztalyba tartozo metallo-f3-
laktamazok, melyek hidrolizaljdk a penicillineket, cefalosporinokat ¢&s
karbapenemeket is. Az aktiv centrumban kétértékii kationt tartalmaznak (pl.
Zn*), és mikodésiiket kelatképzd vegyiiletekkel lehet gatolni (etilén-diamin-
tetraecetsav (EDTA), dipikolinsav) (4, 5)

- Csoport 4: penicillinazok, melyek nem gatolhatok klavuldnsavval.

Az Ambler-féle C-osztalyba tartozé (in. AmpC-tipustl) kromoszémalisan
kodolt PB-laktamdzokat eddig 23 baktérium genusban irtdk le. Evolucids
rokonsagban allnak az alacsony molekulasulya PBP-kkel (penicillin-k&to
fehérjek) (D-alanil-D-alanin carboxypeptidaz/transzpeptidazok). Az
Enterobacteriaceae csalad tagjainal a legelterjedtebbek a kromoszoémalisan
kodolt AmpC-tipusu B-laktamézok (2).

Kromoszoman-kodolt AmpC-tipusu B-laktamazok:

Az E. coli és a Shigella spp. torzsek vad tipusai nem-indukalhato6 AmpC-
tipust B-laktamazzal rendelkeznek, melyek olyan alacsony szinten termelddnek,
hogy ampicillinnel és szlik spektrumu cefalosporinokkal szemben is érzékenyek
maradnak. Ritkan kialakulhatnak olyan AmpC-taltermelé mutansok, melyeknek
szamos B-laktdmmal szemben (kivéve karbapenemek) emelkedett a MIC értéke,
azaz rezisztencidt mutatnak. Ez a rezisztencia azonban nem ¢ri el az AmpC-
tultermeld enterobacterek rezisztencia szintjét. Az Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella morganii, Providenica stuartii
és P. rettgeri speciesek szintén kromoszomalisan kodolt AmpC-tipusu B-
laktamézzal rendelkeznek, azonban expresszidjuk indukélhato.

Az indukalhat6sag szabalyozdsanak hatterében komplex folyamat all. A B-
laktamazt az ampC gén kodolja, azonban az indukalhaté rendszerek esetében
tobb gén befolyasolja ennek kifejezddését. A B-laktdm antibiotikumok
bakterialis sejtfal szintézist gatld hatasanak kovetkezményeként a sejtfal
alkotoelemei (N-acetilglukozamin-1,6-anhidro-N-acetilmureinsav oligopeptid)
felhalmozodnak. Az Enterobacteriaceae speciesek esetében ezek az
alkotoelemek tovabbi atalakuldsokon mennek keresztiil, és az AmpR fehérjéhez
kapcsolddva annak konformacids valtozasat okozzak. Ez a megvaltozott AmpR
aktivalja az ampC transzkripcidjat. Egy masik gén az ampD terméke korlatozza
a B-laktamaz expresszigjat, valdszintileg ezzel elkeriilve, hogy tultermelje azt. A
torzsek AmpC konstitutiv tultermelését altaldban az ampD génben torténd
mutéacio okozza. Az AmpR mutacidja ritkabb, de szintén taltermelést okoz. A



@«robioléqioi Kérlevél ‘,@g

rendszer tagja az AmpG enzim is, mely egy transzmembran fehérje. Szerepe az
indukalasban részt vevé molekuldk membrantranszportja, és egyes mutacioi
alacsony szintii, konstitutiv enzimtermelést eredményeznek (2, 6).

A B-laktdmok kiilonb6z6 mértékben indukaljdk az AmpC-tipusu enzimek
termelését. A benzilpenicillin, ampicillin, amoxicillin, és a sziik-spektrumu
cefalosporinok (pl. cefazolin) erésen indukaljdk az expressziot, ¢és jo
szubsztratjai az AmpC [-laktamdzoknak. A karbapenemek szintén erdsen
indukaljak a termelést, de stabilabbak a hidrolizissel szemben. A piperacillin,
cefuroxim, oxyimino-cefalosporinok, aztreonam gyengén indukalnak, és nem jo
szubsztratjai az AmpC B-laktamazoknak. Azonban megfelel6 mennyiségli enzim
— pl. egy AmpC-taltermeld torzs esetében — képes ezeket is hidrolizalni a
rezisztencia kialakitdsdhoz sziikséges mértékben. A p-laktamdz inhibitorok,
kiilonosen a klavulansav, szintén jo indukaldszerei a termelésnek. Igy az
enzimtermelés gatlasa helyett, fokozza annak expressziojat.

A 4. gen. cefalosporinok (cefepim, cefpirom) szintén gyenge szubsztratjai
ezeknek az enzimeknek, és gyorsabban jutnak 4t a kiilsé membranon, mint a 3.
gen. cefalosporinok. Ezaltal hamarabb fejtik ki hatasukat, mint ahogy az AmpC
B-laktamédzok inaktivalnak Oket. Emiatt a 4. generdcios cefalosporinokra az
AmpC-termeld/taltermeld izolatumok altaldban érzékenyek, ez a sajatsag
fenotipusos kimutatasuknal is jol hasznalhato.

Enterobacter cloacae esetében 3. gen. cefalosporin terapia soran konnyen
szelektalddhatnak taltermelé mutansok, melyek konstitutiv médon termelik az
AmpC-tipust B-laktamdzukat, és ekkor mar rezisztensek a széles-spektrumu
cefalosporinokkal, ureidopenicillinekkel ¢€s carboxypenicillinekkel szemben,
ami ezek alkalmazhatdsagat a vad tipust torzseknél is kérdésessé teszi.

A taltermeld mutansoknal az AmpC-tipusi enzim mennyiségének novekedése
mellett a szubsztrat molekuldk a periplazmatikus térben 1év0 mennyisége is
befolyasolja a rezisztenciat. A kiils0 membran permeabilitasanak csokkenése
(porin mutaciok, illetve efflux pumpak miikddése) csokkenthetik a [-laktam
antibiotikumok bejutdsat. A kétféle rezisztencia kombinalddasa pl. kiilonbozd
szintli karbapenem rezisztenciat alakithat ki (2).

Plazmidon-kédolt AmpC-tipusu B-laktamazok:

Az els6 plazmidon koédolt AmpC-tipusu B-laktaméazt 1989-ben kozolték.
Jelenleg az aminosav szekvencidjuk alapjan hét enzimcsalddot kiilonbozetnek
meg. Eddig 43 CMY allélt, 7 FOX all¢lt, 4 ACC, LAT és MIR allélt, 3 ACT ¢és
MOX, illetve 2 DHA allélt irtak le. Egyes tipusokat kromoszomalisan kodolt
génként 1s azonositottak, és a plazmidon kddolt valtozatok ezekbdl a fajokbol
szarmazhatnak (pl. CMY-1 Aeromonas hydrophila-bol, vagy a MIR-1
Enterobacter cloacae-bol). A plazmidon kdédolt AmpC enzimek altalaban
konstitutivan termelddnek (ritkan indukalhatoak pl. ACT-1, DHA-1, DHA-2,

9
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ahol a plazmidon megtalalhato az AmpR-t kdédold gén is), és altalaban
rezisztenciat biztositanak penicillinekkel, széles-spektrumu cefalosporinokkal,
cefamicinekkel, és valtozoan aztreonammal szemben, de a torzsek tobbnyire
¢rzékenyek maradnak cefepimre és karbapenemekre (2).

A plazmidon kodolt AmpC-tipust B-laktamazok gyakran egyiitt kodolodnak
aminoglikozidokkal,  chloramphenicollal,  kinolonokkal,  sulfonamiddal,
tetraciklinekkel, és trimethoprimmel szemben rezisztencidt biztositd génekkel,
ill. szamos mas B-laktamazzal (pl. TEM-1, PSE-1, CTX-M-k, SHV-k, és VIM-
1).

Vilagszerte elterjedt enzimek, bar joval kevésbé gyakoriak, mint az ESBL-K.

A plazmidon-kodolt AmpC-termeld izolatumokkal torténd  fertdzések
rizik6faktorai hasonldoak az ESBL-termelSk esetében leirtakhoz. Erdekesség
azonban, hogy a sz€les-spektrumt cefalosporinok ¢és a f-laktamaz inhibitorok
egyiittes alkalmazésa is fontos riziko6 faktor.

Hasonléan a TEM ¢és SHV-enzimekbdl kialakult ESBL-ekhez, az AmpC-
enzimeknél 1s megjelentek olyan enzimvariansok, melyeknél szélesedett a
szubsztrat spektrum. Ezeknek a mutacioknak a hatasa altalaban a ceftazidim és a
cefepim, illetve az aztreonam MIC értekét érintik, és magas szintii rezisztencia
kialakuldsahoz vezethetnek.

A CMY-2 a legszélesebb foldrajzi elterjedtségii plazmidon kodolt AmpC, €s a
nem-tifoid salmonella térzsekben a [-laktam rezisztencia egyik fontos okozodja.
Nem-salmonella térzsekben a CMY -tipus mellett a DHA ¢és FOX tipusokat irtak
le leggyakrabban. (2, 3). Az utobbi években plazmidon-kddolt, DHA-1-tipust
AmpC-termel6 Klebsiella pneumoniae izolatumok felbukkanasarol szamoltak be
tobb europai orszagban (Csehorszag (7, 8), Franciaorszag (9), Spanyolorszag
(10)). Mig a Csehorszagban izolalt torzsek mindegyike az ST11 szekvencia
tipusba tartozott (egyes izolatumok SHV-5 ESBL-t is termeltek) (7, 8), addig a
Spanyolorszagban izolalt 26 K. pneumoniae torzs 8 kiilonbdz6 szekvencia
tipusba volt sorolhato (ezek koziil 3 torzs CTX-M-15-tipusu ESBL-pozitiv is
volt, szekvencia tipusuk ST326) (10). Cuzon és mtsai, valamint Chudackova és
mtsai olyan DHA-1-termeld K. pneumoniae izolatumokrdl szamoltak be (ezek
koziil tobb ESBL-termeld is volt), melyeknél az OmpK36 porin elvesztése
karbapenem rezisztenciat is okozott (8, 9).

Antibiotikum terapia:

A jelenlegi CLSI (illetve EUCAST) ajanlasok szerint értékelt érzekenységii,
plazmidon-koédolt/ vagy konstitutiv  AmpC taltermeld izolatumok okozta
fertozések esetében alkalmazott cefalosporin terapia hatékonysdgara még
nincsenek adatok.

Azonban a kordbbi években végzett vizsgalatok esetében ezeknek a
torzseknek egy része ugyan in vitro érzékenynek volt tarthaté a 3. gen.
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cefalosporinokkal szemben, de a terapia soran a cefalosporin alkalmazasa nem
volt eredményes. A klinikai vizsgalatok, allatkisérletek és in vitro vizsgalatok
alapjan B-laktdmok koziil a 3. gen. cefalosporinok klinikai hatékonysdga nem
megfeleld. A cefepim alkalmazhatosdga is kérdéses, mivel az inokulum hatés itt
is érvényesiil, és mig egyes allatkisérletekben a karbapenemekkel azonos
hatékonysagunak, addig masokban azoknal sokkal rosszabbnak taldltak. A [3-
laktam/p-laktamaz gatldo kombindcioknal a piperacillin/tazobaktdm in vitro
érzékeny lehet, azonban allatkisérletek alapjan in vivo hatékonysaga nem
megfeleld.

A karbapenem terdpia altalaban sikeres, azonban fel kell hivnunk a figyelmet
arra (ahogy korabban is irtuk), hogy a terapia sordn kialakulhat kiilonb6z6 szintii
karbapenem rezisztencia (porin mutaciok, illetve efflux pumpéak miikodése). Igy
az AmpC-taltermeld/plazmidon-kodolt AmpC-termeld izoldtumok esetében a
karbapenem-érzékenység folyamatos monitorozasa sziikséges.

Szlikiti a terapias lehetdségeket, hogy a plazmidon-kodolt AmpC-termeld
izolatumok altalaban multirezisztensek, ¢és tobbféle antibiotikum csoporttal
szemben is  rendelkezhetnek rezisztencia-mechanizmussal, ezért az
alternativaként valaszthatd nem-fB-laktam antibiotikumok valasztéka sem tul
nagy (lehetséges valasztand6 szerek pl. tigecyclin, enyhébb esetekben
fluorokinolonok, amennyiben az izolatum érzékeny ezekre az antibiotikumokra)

).

AmpC-tipusu B-laktamazok kimutatasanak lehetdségei

Bar az AmpC-tipusu B-laktamazok (akar kromoszomalisan, akar plazmidon
kodoltak) igen valtozatos genetikai hattérrel rendelkeznek, termelésiikre
kovetkeztetni lehet bizonyos -laktam rezisztencia-mintazat alapjan.

Az A molekulédris osztidlyba tartozd [-laktaméazokt6l (ide tartoznak a
klasszikus ESBL-tipusok) eltéréen, a C molekularis osztalyba tartozo (AmpC)
B-laktaméazok jol bontjdk a cefamicineket (cefoxitin, cefotetan). Ezért
Enterobacteriaceae izolatumokban a cefoxitin rezisztencia és a 3. generacios
cefalosporinokkal szembeni csokkent érzékenység/ rezisztencia egyiittes
megjelenése AmpC-tipusu p-laktamaz termelésre utal. Bar eléfordulnak
olyan csokkent porin termeléssel rendelkez6 ESBL-termeld izolatumok is,
melyek cefoxitin rezisztenciaval rendelkeznek.

Mint korabban emlitettiik, a 4. generacios cefalosporinok gyenge szubsztratjai
az AmpC B-laktamazoknak, és a taltermeld, illetve plazmidon-kddolt AmpC-
termelé  izolatumok is altaldban  érzékenyek maradnak ezekre az
antibiotikumokra. Ezért ez a fenotipusos kép (in vitro 3. gen. cefalosporin
rezisztencia/csokkent érzékenység, és 4. gen. cefalosporin érzékenység) is
utalhat AmpC-termelésre. A kép azonban itt sem teljesen egyértelmii, egyrészt
az ESBL-termel6 izolatumok kozott is eléfordulnak alacsony cefepim MIC
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értékkel rendelkez6 izolatumok, masrészt mar kialakultak olyan AmpC-tipusok,
melyek cefepimmel szemben is rezisztenciat biztositanak (2, 11).

Utalhat AmpC-tipusu [B-laktamaz termelésre a [B-laktam/B-laktamaz
gatloészerrel szembeni rezisztencia is (széles-spektrumu cefalosporinnal
szembeni nem-érzékenységgel parosulva), azonban ezt még inkabb kritikusan
kell értékelni, mivel szamos mas mechanizmus is okozhat ilyen fenotipusos
képet (pl. IRT (inhibitor rezisztens TEM) termelés, ESBL-enzim taltermelése,
OXA-tipust B-laktamazok).

Az AmpC-termelés kimutatadsara/megerdsitésére tobbféle fenotipusos tesztet
is kidolgoztak. A teljesseég igénye nélkiil felsorolunk néhany gyakran
alkalmazott modszert (11):
indukalhaté AmpC-termelés Kkimutatasa (,,D-teszt” moddszer, aminek
keretében imipenem, vagy amoxicillin/klavulansav tartalma korong kozelébe
ceftazidimet helyeziink Mueller-Hinton téptalajon. Indukalhat6 enzimtermelés
esetében a ceftazidim koriili gatlasi zona ,,D” alaktra torzul)
haromdimenziés (3D) teszt: ATCC 25922 E. coli kontrolltérzzsel
baktériumpazsitot készitiink Mueller-Hinton (MH) agaron. Majd a lemez
kozepére cefoxitin (30 pg) korongot helyeziink, €s steril pengével sugéariranyban
vajatokat vagunk a taptalajba. Ebbe helyezziik a vizsgalt izolatum €10
szuszpenzidjat vagy feltart szuszpenziojat (ami nativ -laktamazokat tartalmaz).
Egy-¢jszakas, 35°C-on tortént inkubalas utan értékeljiik. Pozitiv esetben a
vajatok mentén a gatlasi zona torzulasa figyelhetd meg a cefoxitin korong felé
(hasonldan a modositott Hodge-teszthez). Elonye, hogy nem igényel plusz
anyagokat a laboratdrium részérdl, azonban elég iddigeényes.

AmpC korong teszt: Szintén 25922 E. coli kontrolltdrzzsel készitiink
baktériumpazsitot MH agaron, majd erre helyezziik a cefoxitin (30 pg)
korongot. Kozvetleniil mell¢ helyezziik az Un. ,,AmpC” korongot. Az ,,AmpC”
korong Tris-EDTA pufferrel atitatott iires korong (Gn. blank), melyre
felhelyezés eldtt a vizsgalt izolatum 1-2 telepét felvissziik. Egy-¢éjszakas, 35°C-
on tortént inkubalas utan értékeljilk. Pozitiv esetben a cefoxitin kortili gatlasi
zona torzul az ,,AmpC” korong mellett.) A 3D-tesztnél egyszerlibb, de a
kombinalt korong teszteknél kicsit bonyolultabb kivitelezni.

kiilonb6zo inhibitorok hasznalata (hazi modszerek, ,.kombinalt korong
tesztek”): Az AmpC-termelés vizsgalatara két inhibitort szoktak alkalmazni:
cloxacillin és borsavszarmazékok (pl. 3-amino-fenil-boronsav (APB)). Tobbféle
Osszeallitasban is leirtdk a teszteket. A vizsgélatok elve hasonld, mint az ESBL-
termelés kimutatdsdsra hasznalt kombindlt korong teszteké: gatloszermentes
cefalosporin (pl. ceftazidim) tartalma korongok gatlasi zonéjat hasonlitjuk 6ssze
gatloszert tartalmazé korongok koriili gatlasi zonaval. A referencia
laboratériumban végzett fenotipusos vizsgalatoknal 300 ug APB-t adunk
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galtoszerként a Kkorongokhoz (12). Az APB nemcsak az AmpC f-
laktaméazokat, hanem a KPC-tipusu karbapenemdzokat is jol gatolja.
Karbapenem rezisztens/nem-érzékeny izolatumoknal ertapenem és/vagy
meropenem  korongok hasznalataval az AmpC-termelé torzsek
elkiilonithetoek a KPC-termeloktol, mivel elobbi APB-vel és cloxacillinnel,
mig utobbi csak APB-vel gatolhato.

kereskedelmi forgalomban kaphaté kombinalt Kkorong tesztek
(AmpC&ESBL ID set (MAST Diagnostica), Neo-Sensitabs (Rosco
Diagnostica): Elviik hasonl6 a korabban emlitett kombinalt korong tesztekhez.

Néhany fontos megjegyz€s a fenotipusos vizsgalati médszerekhez:

Problémat jelent az AmpC-taltermelés ¢és/vagy plazmidon kdédolt AmpC-
termelés elkiilonitése az ESBL-termeléstol. Erre tobbféle fenotipusos modszer
hasznalhato:

o A modositott kétkorong szinergizmus teszt (DDST) esetében az
amoxicillin/klavulansav korong koré helyezett korongok kozott szerepel
4. gen. cefalosporin is. ESBL-termel6 izolatum esetében ilyenkor lathatd
a gatlasi zona torzuldsa, mig AmpC-termeld izolatum esetében nincs
torzitas ¢és altaldban a gatlasi zona az érzékeny tartomanyban van.

o A cloxacillin-t tartalmaz6 MH taptalajon végzett ESBL-megerdsitd
vizsgalatoknadl az AmpC-termelés nem fogja zavarni a fenotipusos
teszteket

o A modositott DDST esetében a korongokra gatloszer adasa (pl. APB)

o AmpC&ESBL ID set alkalmazasa

karbapenem nem-érzékeny torzsek esetében az AmpC-termelé és
karbapenemaz negativ izolatumok esetenként adhatnak modositott Hodge-
teszttel pozitiv eredményt (13), ezért pozitiv eredmény kiaddsa eldtt érdemes
mas fenotipusos teszte(ke)t is végezni

A megerositésre bekiildott izolatumok kisérélapjai alapjan ugy tiinik, hogy az
AmpC&ESBL ID set (Mikrobioldgiai Korlevél X. évf 1. szdm) hasznélata egyre
terjed Magyarorszagon. A moddszer kivaloan alkalmas az ESBL-termeld
izolatumoknak az AmpC-termeld izolatumokt6l vald elkiilonitésére. Azonban
nem alkalmas (ahogy mas fenotipusos teszt sem) a kromoszomalis AmpC-
taltermel6, valamint a plazmidon-kodolt AmpC-termelé  izolatumok
megkiilonboztetésére. A kromoszomalisan AmpC-tipust [-laktamaz termeld
speciesek esetében a 3. generacidos cefalosporin rezisztenciat elsésorban
tultermelés okozza (természetesen nem zarhaté ki plazmidon kddolt enzim
termelése sem).

Bar az antibiotikum terdpia szempontjabol nem jelent nagy kiilonbséget az
AmpC-gének kiilonbozd elhelyezkedése (bar a plazmidon-kddoltak esetében
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altalaban multirezisztensek is az izolatumok), azonban infekcidkontroll ¢és
korhazhigiénés szempontbol mar jelentds kiilonbség van. Mig a kromoszomalis
AmpC-taltermeld torzsek altalaban a terdpia soran mutdcidval alakulnak ki, €s
klonalisan terjedhetnek, addig a plazmidon-kodolt AmpC B-laktamazok
horizontdlisan 1is terjedhetnek, akar speciesek kozott is, és altalaban
multirezisztenciat okozo plazmidokon kodolodnak. Ezért megkiilonboztetésiik
fontos lehet, am kromoszéman vagy plazmidon kédolt voltukat csak molekularis
modszerekkel lehet igazolni.

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpontban a molekularis vizsgalatokhoz
Pérez-Pérez és mtsa altal kifejlesztett multiplex PCR-t alkalmazzuk (14).

Plazmidon-kédolt AmpC-termelé K. pneumoniae izolatumok megjelenése
Magyarorszagon

Az ESBL-termelés megerdsitésre bekiildott K. pneumoniae izolatumok kozott
2009. év veégén bukkantak fel az els6 CTX-M-tipusi ESBL ¢és indukalhato,
plazmidon-koédolt AmpC-termeldk. 2010-ben mar tobb intézménybdl is kiildtek
ilyen K. pneumoniae izolatumokat, melyek a cefalosporinok mellett
aminoglikozidokkal, fluorokinolonokkal ¢és sumetrolimmal szemben 1is
rezisztenciat mutattak. Egyes izolatumokndl mar megjelent a karbapenem
rezisztencia is (volt olyan izolatum, amely >32 mg/L imipenem MIC értékkel
rendelkezett). A fenotipusos megerdsitd vizsgalatok jellegzetes képet mutattak
(1. abra).

2010. oktober 1-ig 49 olyan K. pneumoniae izolatum (35 betegtol) keriilt
megerdsitésre a referencia laboratoriumban, melyek plazmidon-kédolt,
indukalhaté DHA-termel6k voltak (ezek koziil 46 volt CTX-M-tipusu ESBL-
termeld is). Az izolatumok molekularis-epidemiologiai tipizalasait PFGE
modszerrel az OEK Fagtipizalasi és molekularis epidemiologiai osztalyan
végezték el (1. tablazat). Ennek alapjan elmondhato, hogy az izolatumok
jelentds része egy pulzotipushoz tartozott. Ugy tiinik, hogy hasonléan a 2005-
ben tapasztalt CTX-M-15-termelé K. pneumoniae klénok megjelenéséhez és
robbanasszerli elterjedéséhez, egy Ujabb multirezisztens klon sikeres terjedését
figyelhettik meg Magyarorszdg tobb egészségiigyi intézményében. Az
izolatumok részletes vizsgalatanak eredményeir6l a Mikrobioldgiai Korlevél
késdbbi szamaban irunk.
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1. abra CTX-M-tipusi ESBL-termeld és indukalhatod, plazmidon kodolt
AmpC-tipusu B-laktamaz (DHA)-termelé K. pneumoniae izolatum kombinalt
korong tesztjei. I: ESBL&AmMPC ID (MAST Diagnostica), II: kombinalt korong
teszt ESBL-termelés kimutatasara (MAST Diagnostica).

A: cefpodoxim, B: cefpodoxim+klavulansav, C: cefpodoxim+cloxacillin; D:
cefpodoxim+tklavuldnsav+cloxacillin

1. tablazat Klebsiella pneumoniae izolatumok plazmidon-kodolt AmpC-tipusa
B-laktaméz hordozasa Magyarorszagon, 2009.01.01.-2010.10.01.

Pulzotipusok
KP053 KP055 KP070 Z klon
Ev

2009 2 (A)* - - -

2010 42 (A,B,C,D,E, F) 1(A) 3(G) 1(A)
DHA-tipust DHA-tipust DHA-tipust DHA-tipusu
plazmidon kédolt plazmidon plazmidon plazmidon
AmpC és CTX-M- kodolt AmpC és | kodolt AmpC- kodolt AmpC és
tipusu ESBL-termelé | CTX-M-tipusu | termeld CTX-M-tipusu

ESBL-termel6 ESBL-termeld

* Kiilonboz0 egészségligyi intézmények, ahonnan az izolatumok szdrmaztak

Koszonjiilk a  bakteriologiai  diagnosztikai  laboratoriumokban  dolgozo
kollégaknak, hogy az izolatumok bekiildésével eddig is segitettek munkéankat!
Kérjiik, hogy az olyan K. pneumoniae izolatumokat, melyek 3. generacios
cefalosporinokkal szemben rezisztensek/ nem-érzékenyek és cefoxitin
rezisztensek, illetve az AmpC&ESBL ID alapjan AmpC-termeldnek is
bizonyulnak, az OEK Bakterioldgiai I. osztdlyara tovabbi vizsgalatra és
megerdsitésre bekiildeni sziveskedjenek!
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New Delhi Metallo B-laktamaz (NDM) - uj rezisztencia-
mechanizmus megjelenése és globalis elterjedése — irodalmi
attekintés ,

Osszeéllitotta: Toth Akos

A klinikai gyakorlatba valo bevezetésiik ota, a karbapenemek a leghatékonyabb
antibiotikumok a Gram-negativ patogének (Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex) okozta
ellenalloak, és a Kkiterjedt spektrumu-pB-laktamazokat (ESBL) termelé Gram-
negativ korokozok okozta fertdzéseknél a leghatékonyabb terapias szerek.
Rendkiviil nagy kozegészségiligyi problémat jelent, hogy napjainkban egyre
nagyobb aranyban jelennek meg karbapenemmel szemben rezisztens torzsek (1).
Az Enterobacteriaceae csalad tagjainal el6forduldo karbapenem rezisztencia-
mechanizmusokrol és azok elterjedtségérél Europaban mar beszamoltunk a
Mikrobiologiai Korlevel 1X. évf. 1. szamdban. Jelen irdsunkban egy ujfajta
karbapenemaz enzim (NDM-1) megjelenésérél és robbanasszeri terjedésérol
szeretnénk tajékoztatast adni.

Mint tobb mas (-laktamaznal, igy a New Delhi Metallo B-laktamaz (NDM)
esetében is elnevezése az elsd izolalas szarmazasi helyére utal. Az elsé NDM-1
termel6 Klebsiella pneumoniae izolatumot egy 59 éves, indiai szarmazasu férfi
beteg vizelet mintdjabol tenyésztették ki. A beteg svédorszagi lakos volt, és
gyakran utazott Indidba. Anamnézisében 2-es tipust diabetes mellitus ¢és
tobbszoros stroke szerepelt. 2007. novemberében Indidba utazott és december 5-
én egy kiterjedt glutealis talyog miatt korhazba keriilt Ludhiana-ban (Punjab).
2007. decemberében Uj-Delhi egyik korhazaba szallitottak, ahol megoperaltak.
Korhazi 4apolasa soran parenteralis amoxicillin/klavulansav, metronidazol,
amikacin ¢és gatifloxacin terapiaban részesiilt. 2008. januar 8-an Svédorszagba
szallitottak (2).

A karbapenemaz-termelé K. pneumoniae torzset (NDM-1 pozitiv) 2008. januar
9-én izolaltak a beteg vizelet mintdjabol, azonban csak 10° CFU/m
csiraszamban, ¢és hugyuti infekciora (UTI) utald egyértelmi tlinete sem volt.
KésObb levett mintdibél mar nem tenyészett ki karbapenemaz-termeld K.
pneumoniae izolatum, azonban harom honappal késébbi székletmintajabol
NDM-1-termel6 Escherichia coli torzset tenyésztettek ki (2).

Az NDM-1-termeld, vizeletbdl szarmazo K. pneumoniae, és a székletbdl izolalt
E. coli minden p-laktdam antibiotikum csoporttal szemben, valamint
ciprofloxacinnal szemben is rezisztensnek bizonyult, azonban colistinre
érz¢kenyek maradtak (a cikkben mads antibiotikum csoportot nem vizsgaltak)

(2).
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Az 1j metallo-B-laktamdz enzim (NDM-1) 269 aminosavbol all, 27,5 kDa
molekula tomegli fehérje, mely csak 32,4%-o0s hasonlosdgot mutat a hozza
legkdzelebb all6 VIM-1/VIM-2 MBL szekvencidjaval. Az enzimaktivitas
vizsgalata soran kideriilt, hogy a B-laktdmokkal szembeni hidrolitikus aktivitasa
hasonlé az IMP-1 és VIM-2 enzimekhez. Hasonléan méas MBL-ekhez nem
bontjak a monobaktadmokat. A vizsgalt izolatumok azonban rezisztensek voltak
aztreonammal szemben is, mivel a torzsek plazmidon-kdédolt AmpC-tipustu -
laktamazt (blacmy-4 gén kodolta) is termeltek (2).

Az NDM-1-termel6é K. pneumoniae ¢és E. coli izolatum is konjugativ plazmidon
hordozta a rezisztencia gént, azonban azok eltérd méretiiek voltak (el6bbinél
180 kb, utébbinal 140 kb nagysagu). Meglepd volt, hogy ellentétben az eddig
leirt MBL génekkel, melyek vagy 1-es osztalyu integronon koédoltak, vagy
ISCR1 elemhez kapcsolodnak, a blaypm.; gén genetikai kornyezetében egyiket
sem talaltdk meg.

A K. pneumoniae izolatum ST14 szekvencia tipusba tartozott. Ehhez a klénhoz
tartozo izolatumokbdl az USA-ban mar blakpc gént is ki mutattak (2). Ki kell
emelni, hogy a hazankban elterjedt CTX-M-15-termelé K. pneumoniae ST15
epidémias klon kozeli rokonsagban all az ST14 szekvencia tipussal (un. SLV —
single locus variant) (3).

A blaypm-; kimutatasa és az eset epidemioldgiai vonatkozasai tobb problémat is
felvetettek: mennyire elterjedt ez az 0j rezisztencia-mechanizmus Indidban, és
eljutott-e mar mas foldrészekre is (mint ahogy Eurdpaban is megjelent).

Az eset fontossdgara mar 2009. juniusdban felhivta a figyelmet a Health
Protection Agency (HPA) Colindale Antibiotikum-rezisztencia monitorozo és
Referencia Laboratoriuma, mikor az Egyesiilt Kirdlysdgban ,Nemzeti
Rezisztencia Riadd”-t rendelt el a karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae
1zolatumok megjelenése €s szamanak novekedése miatt. Mig 2007-ben 0sszesen
8, addig 2008-ban mar 21 karbapenemaz-termel6 izolatumot igazoltak (ebbdl 3
volt NDM-1 termeld). 2009. juniusaig pedig a karbapenemazok kozott az NDM-
1 valt a leggyakoribb Enterobacteriaceae csaladba tartozoé torzsekben kimutatott
karbapenemdzza. Azonnali nemzeti surveillance programot hirdettek az NDM-1
elterjedtségének feltérképezésére, kiillon figyelmet forditva az Indiai
szubkontinenssel Osszefiiggésbe hozhato esetekre. Ezt azért is volt fontos mar
akkor kiemelni, mivel a 18 betegbdl 12-t Gsszefiiggésbe lehetett hozni az Indiai
szubkontinenssel, és nyolcan orvosi ellatasban is részesiiltek Indiaban vagy
Pakisztanban (4).

Az eurdpai, indiai és pakisztani kutatokbol allo csoport 2010. augusztus elején

publikalta az elsé olyan felmérést, melyben az NDM-1 elterjedtségérdl
szamoltak be. A vizsgalt izolatumok egyrészt India két tartomanyabol (Chennai
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¢s Haryana), a HPA Antibiotikum-rezisztencia monitorozé ¢és Referencia
Laboratériumaba 2003-2009 kozott kiildott  izolatumok  gylijteményébdl,
valamint Banglades, India és Pakisztan mas teriileteirdl szarmaztak (1. abra) (5):

- Chennai  tartomanybdl  szarmazd, 2009-ben  izolalt 3521
Enterobacteriaceae torzsbol 44 (19. E. coli, 14. K. pneumoniae, 7
Enterobacter cloacae, 2 Proteus spp. ¢s 1-1 Citrobacter freundii és
K. oxytoca) volt NDM-1 pozitiv.

- Ugyanebben az idészakban Haryana-bol szarmazo6 198 izolatum koziil
47 volt karbapenem rezisztens, amelyb6l 26 volt NDM-1 pozitiv, és
mind K. pneumoniae. Az izolatumok elsésorban teriileten szerzett
UTI-bol, valamint pneumoniabol €és véraramfertézésbol szarmaztak.

- Az Egyesiilt Kirdlysdgban a 2009-ben vizsgalt karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae izolatumok kozott a blaypw.; valt a leggyakoribb
karbapenemdz geénné (32/73) a kovetkezd megoszlasban: 21 K.
pneumoniae, 7 E. coli, 5 Enterobacter spp., 2 C. freundii, 1
Morganella morganii és 1 Providencia spp.. Az izolatumok tobbsége
(n=15) vizelet mintabol szarmazott. Legalabb 17 beteg volt egy éven
belill Indidban vagy Pakisztanban, és 14 beteg részesiilt ott
egészségiigyi ellatasban.

- Tovabbi 83 NDM-1-pozitiv izolatumot mutattak ki Indidban 3 ¢és
Pakisztanban 8 tovabbi varosbol. Ezen kiviil Bangladesbdl szarmazo
izolatumnal is kimutattak blaypym.1 hordozast.

<5—5|‘i Lanka

1. abra NDM-1-termel6 Enterobacteriaceae torzsek eléfordulasa Bangladesben,

Indidban, Pakisztanban és az Egyesiilt Kiralysagban (A térkép forrasa: Kumarasamy
¢és mtsai, Lancet, 2010, DOI:10.1016/S1473-3099(10)70143-2)
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Az izolatumok rezisztensek voltak p-laktdmokkal, ciprofloxacinnal,
aminoglikozidokkal szemben. Csak néhany izoldtum volt azteronamra érzékeny,
mivel a legtobb torzs tovabbi -laktamaz géneket is hordozott (blacmy.4, blacTx-
M-15)-

Az 1zolatumok tobbsége azonban érzékeny volt tigecyclinre és colistinre. A
problémat leginkdbb a természetes rezisztencidval rendelkezd speciesek
megjelenése okozza (pl. Proteus spp. M. morganii, Providencia spp.).

Az angol és a Chennai tartomanybol szarmazé K. pneumoniae és E. coli
1zolatumok kozott nem volt dominans PFGE tipus, s6t nem volt olyan pulzotipus
sem ahova kettdnel tobb izolatum tartozott. Az angol €s az indiai izolatumok is
kiilonboztek egymastol. Ezzel szemben a Haryana tartomanybdl szarmazo 26 K.
pneumoniae izolatum egy PFGE-tipusba tartozott, ami klonalis terjedésre utalt.
A blanpm-1 gének kiilonbozé nagyméretli konjugativ plazmidon helyezkedtek el
elsdsorban, bar harom angliai izoldtumnal a gén kromoszéman lokalizalddott.
Az eredmények alapjan a szerzOk az aldbbi kovetkeztetéseket vontdk le a
vizsgalt NDM-1-termel6 izolatumokkal kapcsolatban:

- az izolatumok szinte mindegyike rezisztens volt a Gram-negativ
korokozok okozta infekcidkndl altalanosan hasznalt antibiotikum
csoportokkal ~ szemben  (minden  B-laktdm, aminoglikozidok,
fluorokinolonok)

- alegtobb izolatum érzékeny maradt tigecyclinre €s colistinre

- sem az Indiai szubkontinensrdl, sem az Egyesiilt Kirdlysagbdl szdrmazé
K. pneumoniae és E. coli izolatumoknal nem volt egy dominans torzs.
Mindazonaltal a Haryana-bdl szarmazo K. pneumoniae izolatumok
klonalitasa azt mutatja, hogy egyes torzsek képesek lehetnek jarvanyokat
okozni

- a blaypwt gén altalaban kiilonbdz6 méretli, konjugativ plazmidokon
helyezkedett el, ami a bakteridlis populacioban valdo gyors terjedés
lehetdségét mutatta

- az NDM-1-termel6 izolatumok megjelenése €s szamanak emelkedése az
Egyesiilt Kiralysagban jelentds problémara hivja fel a figyelmet. A gén
szigetorszagi megjelenése nem véletlen, hiszen torténelmi kapcsolata
van Indiaval. A lakossag egy része Indidbol szarmazik, €s ezért oda
gyakran utazik. Emellett azonban meg kell emliteni, hogy India olcsobb
kozmetikai miitétek lehetdségét nyUjtja a fejlett orszdgok polgarai
szamara. Ez eldsegitheti az 0j rezisztencia gén vilagszintli elterjedését

(5).
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Egy masik publikdcioban Rolain és mtsai 0Osszefoglaltdk az NDM-1
eléfordulasarol rendelkezésre allo adatokat (6). Irodalmi attekintésemben
korabban leirt eredményeken tul ismertették, mely tovabbi orszdgokban jelentek
meg sporadikusan NDM-1-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok:

- USA (1 E. coli, 1 K. pneumoniae és 1 E. cloacae izolatum, mindegyik
olyan betegekbdl szarmazott, akik Indidban részesiiltek orvosi
ellatasban)

- Kanada

- Europa (Svédorszag, Ausztria, Belgium, Franciaorszag, Egyesiilt
Kiralysag, Hollandia, Németorszag)

- Japan

- Afrika

- Oman

- Ausztralia (egy NDM-1-termel6 E. coli izolatum, mely CTX-M-15-,
valamint ArmA és RmtB 16S RNS metilazokat is termelt. Utobbiak a
riboszoma metilalasaval biztositanak magas szintii rezisztenciat minden
aminoglikoziddal szemben (7)).

Emellett Uj-Delhiben leirtak harom Acinetobacter baumannii izolatumot,
melyek blapxa o3 karbapenemaz gén mellett blaypy.s MBL gént is hordoztak.

A gén konjugativ plazmidon vald elhelyezkedése, és igy a konnyll €s gyors

terjedés lehetdsége, valamint a globalizacid és a modern utazasi szokdsok miatt

az NDM-1-termeld torzsek robbandsszerli €s globalis elterjedéssel fenyegetnek

(6).

A szerzOk oOsszefoglalasukban tovabba kiemelik, hogy legalabb olyan 4 {6

probléma van, melyek mindegyike akadalyozza az MBL-termel6 kérokozok

terjedésének megfékezeésére tett eréfeszitéseket:

1. hianyzik egy standardizalt, rutinszerlien alkalmazhatd fenotipusos teszt
az MBL-termelés detektalasara

2. a fel-nem-ismert tlinetmentes hordozok valosziniileg magas hordozasi
aranya, mely lehetdveé teszi az ilyen baktériumok elterjedését

3. még jo ideig nem dallnak rendelkezésiinkre ilyen multirezisztens Gram-
negativ korokozokkal szemben is hatékony antibiotikumok

4. az MBL-gének azon képessége, hogy szamos Gram-negativ baktériumba
atkertilhetnek és igy elterjedhetnek

Az orszagos Epidemioldgiai Kozpont Bakterioldgiai I. osztalyan mar lehetdség
van a blaypu.1 gén PCR moédszerrel torténd kimutatasara. Eddig nem érkezett
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olyan izolatum megerdsitésre, mely ezt a gént hordozta, azonban egyre
emelked6 szdmban  keriilnek  bekiildésre és  megerdsitésre  egyéb
karbapenemazokat termelé Enterobacteriaceae torzsek. A Mikrobioldgiai
Korlevél kovetkez6 szdmaban a  hazai  karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae izolatumokrol olvashatnak.
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