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Multirezisztens Acinetobacter baumannii klinikai izolatumok molekularis
epidemioldgiai vizsgalata
Paszti Judit, Janvari Laura, Toth Akos

Bevezetés

Az Acinetobacter genus taxonomidja jelentds valtozason ment keresztiil
az utdbbi 30 évben. Jelenleg a fenotipusosan is jellemezhetd fajok mellett tobbet
csak genotipizalasi modszerekkel lehet elkiiloniteni. A klinikai bakteriol6gidban
a legjelentosebb képviseldik az Acinetobacter calcoaceticus - baumannii
komplex tagjai. Ebbe a csoportba jelenleg négy species tartozik az A.
calcoaceticus, az A. baumannii, az Acinetobacter genospecies 3 ¢és az
Acinetobacter genospecies 13TU, azonban csak a harom utobbit tekintik
klinikailag jelentdsnek. A négy faj biokémiai elkiilonitése nehéz, biztosan csak
genetikai modszerekkel végezhet6 el. Az A. baumannii egyik jellegzetessége a
kromoszomalisan kodolt blagxas: csoportba tartozo B-laktamaz gén hordozasa,
mely a masik haromtol jol elkiiloniti (Peleg és mtsai, 2008). Vizsgalatunkban
ennek a génnek a hordozasat tekintettiik fontos identifikdlo bélyegnek
(multiplex PCR mddszer (Woodford és mtsai, 2006)).

Eurdpa szamos orszagéban jelent0s egészségiigyi problémat jelent a korhdzi
fert6zéseket okozod A. baumannii. Mar az 1980-s évek elejétél Angliaban,
Franciaorszagban, Olaszorszagban, Spanyolorszagban, Hollandiaban okoztak
korhazi jarvanyokat, azonban az elmult évtizedben nemcsak Eurdpaban, hanem
vilagszerte a multirezisztens A. baumannii gyakorisaganak emelkedésérol
szamolnak be. A kiilonb6z0 eurdpai orszagokban elvégzett molekularis
epidemiologiai vizsgéalatok eredményei azt mutattak, hogy a kontinensen harom
epidémias klon elterjedése igazolhatd: Eurdpai klon I (EU I), Eurdpai klon 11
(EU 1I) és Eurdpai klon III (EU III) (Peleg ¢s mtsai, 2008; Zarrilli és mtsai,
2009). Az tipizalo modszerek (pl. PFGE, AFLP) kiilonbozdségei és korlatai
miatt azonban nehéz volt az eredményeket egyeztetni.

Diancourt és mtsai 154 (korabban mar jellemzett) A. baumannii térzs szekvencia
tipusat hataroztdk meg multi-lokusz szekvencia tipizalds (MLST) moddszerével.
Ez a torzsgylijtemény nemcsak eurdpai, hanem észak-amerikai, dél-amerikai és
ausztraliai izolatumokat is tartalmazott. Vizsgalati eredményeik igazoltdk, hogy
a kordbban EU I, EU II és EU Ill-ként meghatarozott nemzetkozi epidémids
klonok megfeleltethetdek a CC1, CC2 és CC3 klondlis komplexeknek, és ezek
mas kontinenseken is jelen vannak (Diancourt és mtsai, 2010).

Az A. baumannii minden, az altaluk okozott fertézések kezelésére
alkalmazott antibiotikum csoporttal szemben rendelkezhet rezisztencia
mechanizmussal. A pB-laktam antibiotikumokkal szembeni rezisztenciajara
jellemzd, hogy sokszor tobbféle mechanizmus kombindlodik egyszerre, a
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legjelentésebb mégis a B-laktamaz termelés. A kromoszomalisan kodolt AmpC-
tipusu P-laktamaz termelése mellett szamos szerzett B-laktaméz jelenlétét is
leirtak mar ebben a speciesben: pl. kiterjedt-spektrumu [-laktamazok, metallo-
B-laktamazok, kiilonb6zé OXA-tipusu [B-laktamazok (ezek eltérd szubsztrat-
spektrummal rendelkezhetnek). Utdbbiak kozé tartoznak az A. baumannii-ban
jelenleg leggyakrabban leirt, szerzett karbapenemazok (Carbapenem-
Hydrolyzing class D B-Lactamases — CHDL), melyeket szekvencia homoldgia
alapjan 3 csoportba lehet sorolni: OXA-23-, OXA-24- ¢s OXA-58-csoport. A
magas szintli karbapenem rezisztencia kialakitasdhoz altalaban sziikséges, hogy
a génhez valamilyen inszercids szekvencia is tarsuljon (pl. ISAbal, ISAba2,
IS18). Az OXA-58-csoportba tartozé géneket hordozo A. baumannii torzsek
elsésorban Eurdpaban terjedtek el, az utobbi idOben azonban az OXA-23-
termeldk gyakorisaga ugrasszerien emelkedett (Mugnier és mtsai, 2010; Peleg
¢s mtsai, 2008; Poirel és mtsai, 2010).

Az aminoglikozidokkal szemben is tobbféle rezisztencia mechanizmussal
védekezhetnek. Az aminoglikozid modositd enzimek mellett napjainkban
bizonyos 16S rRNS metilalé enzimek terjedése okoz problémat. Ezek a 16S
rRNS metilald enzimek (A. baumannii-ban pl. rmtB, rmtC és armA gének
kodolta enzimek) ugyanis teljes keresztrezisztenciat biztositanak a jelenleg
forgalomban levo 0sszes aminoglikoziddal szemben (Doi és Arakawa, 2007).

A fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia kialakulasaert els6sorban a giraz és
topoizomeraz IV génjiikben torténd mutaciok, illetve efflux pumpék feleldsek.
Mint szamos mas multirezisztens Gram-negativ korokozd esetében, az
acinetobacterek okozta fertdzéseknél is, eldtérbe keriiltek a terdpidban a
polymyxinek. Ezekkel szemben rezisztencia ritkdn fordul eld, és az azok

hatterében meghtiz6d6 mechanizmusok is kevéssé ismertek (Peleg és mitsai,
2008).

Az OEK Bakteriologiai I €s a Fagtipizalasi és molekularis epidemiologiai
osztalyan 2005 ota foglalkozunk rutinszeriien a multirezisztens A. baumannii
(MACI) izolatumok részletes vizsgalataval. A Nemzeti Bakteriologiai
Surveillance (NBS) keretében az adatszolgaltatd klinikai mikrobioldgiai
laboratériumokbol szarmazd adatok elemzése mellett, az egész orszag
teriiletérdl bekiildott torzseket gytijtjiik tovabbi vizsgalatokhoz. A részletes
vizsgalatok célja az antibiotikum rezisztencia, a rezisztencia mechanizmus(ok)
azonositdsa fenotipusos ¢€s genetikai vizsgalatok alapjan. Emellett PFGE
vizsgalattal meghatarozzuk a korokozo terjedésében szerepet jatszd fontosabb
kloénokat, valamint halmozott eléfordulés, jarvany gyantja esetén tipizaljuk a
betegek, tiinetmentes hordozok valadékaibol és kornyezeti mintakbol izolalt A.
baumannii torzseket a fert6z6 forras azonositasa céljabol. Az Osszesitett
(rezisztencia, PFGE) adatokkal folyamatosan bovitjiikk az adatbazist (Nemzeti
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Tipizéalasi Adatbazis), melynek segitségével meghatarozhatoak a mar eléfordult,
vagy az tjonnan felbukkan6 (PFGE) tipusok.

Hasonléan a nemzetkozi tapasztalatokhoz az Orszagos Epidemiologiai
Koézpont gondozdsdban miikddé Nemzeti Nozokomidlis Surveillance
Rendszerben is megfigyelhetd a MACI esetek emelkedd szama. A 2007-ben
jelentd 78 korhazban Osszesen 84 beteg fert6zddott meg multirezisztens A.
baumannii-val, ez a szam 2009-ben 230 (81 jelentd intézmény), mig 2010-ben
mar 352 volt (90 jelentd intézmény) (www.oek.hu).

A NBS adatai alapjan megfigyelheté az is, hogy az invaziv mintakbdl
izolalt karbapenem rezisztens A. baumannii/A. calcoaceticus torzsek aranya
évrél évre emelkedik. Mig 2006-ban a hemokultardbdl szadrmazd A.
baumannii/A. calcoaceticus izolatumok (n=364) 1,6 %-a volt imipenem
rezisztens (a kiadott eredményeket alapul véve), addig 2009-ben (n=240) ez az
arany 41%-ra emelkedett (www.oek.hu). (Megjegyzés: Az NBS adatainak
feldolgozasakor az ,,A. calcoaceticus” kiadott eredményt is figyelembe vettiik,
mivel valosziniileg az A. baumannii-t az A. cacloaceticus-t6l nem lehetett
megkiilonboztetni).

2007 és 2010 kozotti idészakban 241 A. baumannii izolatumot kiildtek be
az OEK-ba az egylittmiikddd laboratériumok tovéabbi vizsgéalatra. Ezek az orszag
11 megyéjeében 1évo 15 egészségiigyi intézménybdl (152 izolatum) és Budapest
17 egészségligyi intézményebol (89 1zolatum) szarmaztak.

Anyagok és modszerek

Jelen irdsunkban a 2009-2010-ben tipizalasra és/vagy karbapenem
rezisztencia mechanizmus megerdsitésére az OEK-be kiildott 183
multirezisztens A. baumannii torzs molekularis tipizalasanak és karbapenem
rezisztencia vizsgalatanak eredményeit mutatjuk be. A 183 torzs kivalasztasakor
figyelembe vettiik, hogy egy beteghez egyféle PFGE-tipusbol csak egy torzs
tartozzon.

Az izolatumok 9 megye (Budapest, Somogy, Borsod-Abauj-Zemplén
megyébdl a 80%) 26 intézményebdl (52%-a 3 megye 6 intézménybdl, 40%-a
Budapest 12 intézményebdl) keriiltek bekiildésre. A tOrzsgylijtemény részét
képezték az ebben az iddszakban lezajlott jarvanyokbol szdrmazo torzsek is
(2009-2010-ben 8 jarvany) (1. tablazat).
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1. tablazat: OEK-ban tipizalt A. baumannii torzsek szama megyék szerinti

bontasban.
Bekiildott izolatumok szama
Megye (tisztitott adat) Osszesen
2009. év 2010. év
Budapest 26 47 73
Somogy megye 31 24 55
Borsod-Abaij-Zemplén megye 4 25 29
Pest megye - 11 11
Gy6r-Moson-Sopron megye 4 - 4
Békés megye 2 1 3
Szabolcs-Szatmar-Bereg i 3 3
megye
Heves megye - 2 2
Veszprém megye 2 - 2
Fejér megye 1 - 1
Osszesen 70 113 183

Anyagunkban 1éguti mintabdl izolalt torzsek fordultak eld leggyakrabban
(n=73), de jelentds volt a sebvaladékbol (n=55) és hemokultarabdl izolalt
torzsek szdma (n=31) is. Az anyagtipusonkénti megoszlas is mutatja, hogy
tobbségében sulyos fertdzésekbdl szarmaztak ezek az izolatumok. Héarom
jarvany soran az egylittmiikodd laboratoriumok kornyezeti mintabol izolalt A.
baumannii torzset is bekiildtek tipizalasra.

A karbapenem rezisztencia hatterében allo6 mechanizmus vizsgalatara
kombinalt korong teszt modszereket (Toth €s mtsai, 2010), valamint kiilonb6zd
karbapenemaz génekre (pl. metallo-p-laktamézok, OXA-tipusu
karbapenemdzok) tervezett PCR vizsgalatokat alkalmaztunk (Ellington €s mtsai,
2007; Toth és mtsai, 2010; Woodford és mtsai 2006).

A 183 izolatum makrorestrikcios profiljat PFGE modszerrel vizsgaltuk.
(ARPAC, Bannermann ¢és mtsai, 1995). A bakteridlis kromoszémat Apal
restrikcids endonukleazzal emésztettiik, majd CHEF DRII (Bio-Rad) PFGE
késziilékben elektroforetizaltuk, és ethidium-bromidos festést kovetéen UV
megvilagitas mellett detektaltuk. A gélképeket Fingerprinting II (Bio-Rad)
szoftver segitségével eértékeltik. Az izolatumok Osszehasonlitdisa UPGMA
matematikai séma alapjan tortént.

Ez a makrorestrikcios analizis alkalmas mind az adott patogén altal
okozott nozokomialis fertdzések jarvanyiigyi kivizsgalasara, mind az epidémids
nemzeti és nemzetkozi felmérésére. Mivel a multirezisztens A. baumannii
populacios struktardja erdsen klonalis, ezért a jarvanyok esetében a torzsek
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tipusba torténd besorolasakor (PFGE tipus: pl. AC001) 85% hasonlosagi
szintet (1,0% optimalizacio, 1,0% tolerancia) (Grosso ¢s mtsai, 2011), mig az
epidémias klonok (EU I, EU II, EU IIl) azonositdsdhoz 70% hasonlosagi
szintet (0,2% optimalizacio, 1,2% tolerancia) alkalmaztunk (Turton és mtsai,
2007). A hazai torzsek PFGE tipusait (1% opt., 1% tol., 85% hasonlosag)
ACO001-t6l kezdddden jeloltiik, mivel nemzetkozileg egységes nomenklatira
nem all rendelkezésre.

A hazai izolatumok klonalitdsanak tovabbi vizsgalatira MLST modszert
alkalmaztunk (Diancourt és mtsai, 2010).

Eredmények €s megbeszélés

Osszesen 25 kiilonbdz6 PFGE tipusba lehetett sorolni az izoldtumokat,
azonban 82%-uk mindossze csak 5 féle PFGE tipusba tartozott (AC001, AC002,
ACO010, ACO11, ACO020) (1. abra).
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1. abra A. baumannii térzsek PFGE tipus szerinti megoszlasa 2009-2010 kozott

Az egyes tipusok évenkénti gyakorisaga az AC001 tipuson kiviil jelentdsen
valtozott. 2009-ben az AC001 mellett a masodik leggyakoribb tipus az AC010
volt, az AC002 a harmadik helyen allt. 2010-ben a mésodik leggyakoribb tipus
az ACO020 lett, melyet az ACO11 kovetett. Az ACO001 tipus mar 2008-ban
Somogy megyében eléfordult egy jarvany soran, mig az AC002, AC010, AC011
¢s ACO020 tipusok 2009. év eldtt nem fordultak eld a tipizalasra bekiildott
torzsek kozott (nem kozolt adatok).
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A jarvanyok soran izolalt torzsek makrorestrikcidos mintazatat 1,0%-0S
optimalizacié, 1,0%-0s tolerancia mellett hasonlitottuk 0Ossze. A 85%-0s
hasonlosagi szint alapjan meghatarozott PFGE tipusok 0sszhangban voltak az
epidemiologiai vizsgalatokkal, és alatdmasztottak az esetek idében, térben valod
Osszefliggését. A jarvanytol fiiggetlen izolatumok is jol elkiiloniiltek (2. abra).
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2. 4dbra Kiilonbozé PFGE tipusok Apal restrikcios enzimmel kapott
makrorestrikcios mintazatai €s csaladfaja (Opt.:1,0%, Tol.: 1,0%)

Az ACO001 és AC002 egy-egy nagyobb jarvanyt okozott, mig az ACO10,
ACO11 tipusokat kisebb halmozdodasbol, tobb intézménybdl is izolaltdk. Az
AC020 3 forrasbol, nagyobb szamban 2010-ben bukkant fel.
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3.
intézmények és PFGE tipusok szerint

abra 2009-2010 kozott vizsgalt A. baumannii

torzsek megoszlasa
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Egy korhaz esetében tobb éven at figyelemmel tudtuk kisérni az izolalt A.
baumannii torzseket PFGE profiljuk alapjan. Azt tapasztaltuk, hogy a legels6
altalunk vizsgélt halmozddas sordn ACO001 volt kimutathatd, majd 2009-re az
AC001 mellett megjelent az AC002, majd 2010-ben egy valtassal az AC020.
Emellett eléfordultak az AC002, és egyéb egyedi PFGE tipusok is kis szamban
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4. abra 2007-2010 k6zo6tt azonos intézménybdl szarmazd A. baumannii torzsek
PFGE tipusai

Az A. baumannii-ra jellemz6 erds klonalitas miatt a gyakori PFGE tipusok
szama viszonylag alacsony volt. Az MLST vizsgalat alapjan a 3 leggyakoribb
PFGE tipusba tartozo reprezentativ hazai torzs (AC001, AC002, ACO11; 54,6%-
a a vizsgalat torzseknek) a CC1 klonalis komplexbe tartozott. A CC1 klonalis
komplex az Europai klon I-nek felel meg.

Az EU klénok jellemzése komplex molekularis genetikai vizsgalatok
(AFLP, REP-PCR, PFGE, ST, MLST, stb) alapjan tortént. Ezek a jol jellemzett
klonok sikeresen adaptalodtak, és széles korben elterjedtek az egész vilagon.
(Higgins ¢és mtsai 2010, Diancourt és mtsai 2010) Az epidémias klonok
vizsgalatara Turton ¢és mtsai a kovetkez6 PFGE értékelési paraméterek
bedllitdsat javasoltak: optimalizacio: 0,2%; tolerancia: 1,2%; 70%
hasonlésagi szint (Turton és mtsai, 2007).
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Ezt alkalmazva a hazai gyakori PFGE tipusok makrorestrikcids profil
vizsgalatdnak eredményét az 5. abran mutatjuk be. A vizsgalatnal alkalmazott
RUH2034 jeli A. baumannii kontroll torzs az EU-I klon képviseldje.
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5. abra EU I klonba tartozo A. baumannii térzsek PFGE tipusai

Az abran lathato, hogy ezekkel a értékelési paraméterekkel a hazai
leggyakoribb PFGE tipusok valamennyien az EU-I klonba sorolhatok.
Elmondhato, hogy az utdbbi 2 évben a jarvanyokat ez az elterjedt klon okozta.

A karbapenem rezisztencia genetikai hatterének vizsgélatat 113
reprezentans izolatum esetében végeztiik el. A vizsgalt térzsek — a ritkdn
eléforduld PFGE tipusu torzseket is beszamitva — 74%-édban az OXA-23-
csoportll (blapxazziike) B-laktamaz gének, mig a 26%-aban az OXA-58-csoporti
(blapxass-ike) B-laktamaz gének jelenlétét lehetett kimutatni. Metallo--laktamaz
termeld izolatum nem volt.

2009-ben még csak elvétve fordult el6 OXA-23 csoporti karbapenemaz-
termeld torzs (7%), azonban 2010-ben mar dominanssa valt ez a tipus. Ennek
egyik oka, hogy a 2009-ben mar elterjedt PFGE tipusokba (AC001, AC002)
tartoz6 izolatumok 2010-ben OXA-23 csoportu karbapenemaz gént hordozo
valtozatai is megjelentek, mig masik oka, hogy jabb klonok is teret hoditottak
(ACO011, amelybe 2010-ben az izolatumok 17%-a tartozott). Az ACOI11 tipust
torzsek valamennyien blagxa.2z.ike hordozok voltak, a tobbi gyakori PFGE
tipusba tartozd torzsek kozott blaoxazsziike €8 Dlaoxassiike hordozo egyarant
elofordult. Tovabbi nyolcféle, sporadikusan eléforduld PFGE tipus is blagxa-2s-
like hordozonak bizonyult.

Eurépa tobb orszagaban is hasonld tapasztalatokrol szamoltak be. A
blaoxa-2z.ike gének megjelentek korabban blagxass.ike termeld torzsekben, és
gyorsan dominans tipusokka valtak (Coelho és mtsai, 2006a; Coelho és mtsai,
2006b; Mugnier és mtsai, 2010).

Szamos tanulmany foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy miért pont ezek a
klonok terjedhettek el a korhdzi kdrnyezetben, és miért ezek valtak sikeres
korokozova. Mindeddig nem sikeriilt erre egyértelmii magyardzatot talalni.
Egyes elméletek szerint csak néhany A. baumannii torzs volt képes ezt a sziik
¢letteret meghoditani, és ezért okozza csak néhany klon a nozokomialis
fertézések talnyomo tobbségét. A sikeres klonok ¢€s mdas genotipusok
Osszehasonlitdsakor azonban nem talaltak jelentds kiilonbséget pl. a
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fertdtlenitdszerekkel szembeni rezisztencia, a biofilmképzd képesség vagy az
emberi sejtekhez valdo adhézid képessége kozott. Ennél fogva az antibiotikum
rezisztencia jelentheti a nemzetkozi klonok evolucids sikerességének a kulcsat.
Elképzelhetd, hogy az idegen genetikai elemek felvételére valdé nagyobb
hajlandosag all a hattérben, azonban ennek a kérdésnek a tisztdzdsa még varat
magara. A jelenlegi allapot kialakuldsanak magyaréazatara is 1éteznek egymastol
eltérd elméletek: igy lehet, hogy érzékeny klonok terjedtek el, majd
megszereztek kiillonb6z0 rezisztencidkat és egyéb mads, virulenciat fokozo
géneket, de az is lehet, hogy a mar rezisztens klonok adaptalodtak a korhazi
kornyezethez. (Diancourt és mtsai, 2010). Lehetséges, hogy a két folyamat
egylttesen volt jelen €s alakitotta ki a mai helyzetet.

Osszefoglalas

e Az utobbi évtizedben vildgszerte jelentdsen emelkedett a nozokomialis
fertdzéseket okozo, karbapenem rezisztens A. baumannii izolatumok
eléfordulasa, s ez Magyarorszagon is megfigyelhetd a surveillance
rendszerek adatai alapjan (NBS, NNSR);

e PFGE vizsgalatokkal (tolerancia:1,0%, optimalizaci6 1,0%, ¢s 85%
hasonldsagi szint) 6t gyakori (jarvanyokat is okoz0) tipust azonositottunk
(AC001, AC002, AC010, ACO11, AC020);

e A PFGE mintazat ettdl eltéré (0,2% tolerancia, 1,2% optimalizacid és
70% hasonlosagi szint melletti) értékelése alkalmas volt a hazai torzsek
EU klonokba soroldsara, melyet szekvencia alapi moddszerekkel is
alatdmasztottunk. Ez alapjan a vizsgalt iddszakban a hazai torzsek
tobbsége az EU I klonba (CC1 komplexbe) tartozonak bizonyult;

e Reprezentans torzsek vizsgéalata alapjan a karbapenem rezisztens A.
baumannii  térzsek mindegyike OXA-tipusu karbapenemaz gént
hordozott, melyek kozott a leggyakoribb a blagya.2a.ike VOIL.

e Az antibiotikum rezisztencia elleni kiizdelem két fontos pilléren nyugszik:
a higiénés szabalyok betartasan és a megfeleld, koriiltekintd antibiotikum
alkalmazason. Eldbbivel a rezisztens klonok terjedése ellen, mig az
utobbival az antibiotikumokkal szembeni rezisztencidk megjelenése, €s
elterjedése ellen lehet kiizdeni. Ugy tiinik, az Acinetobacter baumannii
epidémias  klonok  elterjedésének  megakadalyozdsaban  mindkét
tevékenységnek kulcsszerepe van.
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Veszélyes korokozo baktériumok diagnosztikajanak aktualis

kérdéseirol 1.

Alapismeretek és a bakteriologiai laboratoriumok egyiittmiikodése

Bacillus anthracis, Brucella spp., Francisella tularensis, Yersinia pestis,
Burkholderia mallei és Burkholderia pseudomallei

Herpay Maria, Szab6 Zsuzsanna, Palyi Bernadett

Bevezetés

A bioldgiai tényezOk hatdsanak kitett munkavallalok egészségének védelmére
vonatkozo, 61/1999. (XII.1.) EiM rendelet (1) szabalyozza az egészséget nem
veszélyeztetd és biztonsdgos munkavégzés személyi, targyi €s szervezeti
feltételeit a szervezetten munkat végzok egészségének, munkaveégzo
képességenek megovasa €s a munkakoriilmények humanizalasa érdekében,
megelozve ezzel a munkabaleseteket ¢€és a foglalkozassal 0Osszefliggd
megbetegedéseket. A rendelet tartalmazza a mikroorganizmusok |.—IV.
veszélyességi fokozatba (Biosafety level = BSL) torténé — nemzetkozi
konszenzus alapjan (pl. CDC/NIH NIAD, WHO, Ausztal/Uj Zéland standard)
kialakitott -besoroldsdnak listajat. A korokozok veszélyességi szintjer nem
tekinthetéek egyediiliként meghatdroz6 tényezOnek a biologiai veszely
megitélésében. Minden esetben figyelembe kell venni azt a laboratoriumi
tevékenységet, amely keretében az adott korokozoval dolgozik a laboratorium
személyzete. Javasolt, hogy minden egyes ,U0)” koérokozd esetében a
laboratorium elézetes mikrobioldgiai kockazatbecslést végezzen. Az aeroszol
képzbddéssel jaré6 munkafolyamatokat lehetdség szerint valamennyi koérokozo, de
legalabb az un. bioterror agensek esetében, biztonsagi fiilkében kell végezni. A
2001-es Bacillus anthracis (B. anthracis) sporaval fertézott levelek utjan
elkovetett bioterror cselekményt kovetden a CDC a bioterror cselekményben
potencialisan alkalmazhatd6 mikroorganizmusokat (elsOsorban baktériumok)
csoportositotta (2). Bioterror 4gensnek azokat a természetes koriilmények kozott
1s eléforduld mikroorganizmusokat nevezik, amelyek terjesztése aeroszol utjan
konnyebben megvalodsithatd, stabilabbak, morbiditasuk ¢€s mortalitasuk
magasabb, mint a klinikai laboratoriumban izolalt tipikus baktériumoké. Ezen
baktériumok gyakrabban okozhatnak laboratoriumi fertézéseket is (pl.
brucellozis, tularémia). A CDC definicigja szerint azok a korokozok
tekinthetéek  bioterror  4genseknek, melyek esetében felvetédik a
nemzetbiztonsagi kockazat veszélye. Az elsddlegesen e csoportba tartozo
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korokozokat a CDC csoportba (Cat. A-B-C) sorolta terjeszthetdségiik, az altaluk
okozott megbetegedés morbiditasa, mortalitaisa €s a hatasukra kialakuld
veszélyhelyzet kezelés mindsége alapjan. A csoportba sorolt: Bacillus anthracis,
Yersinia pestis (Y. pestis), Francisella tularensis (F. tularensis), ¢és a
toxintermel6 Clostridium difficile. B csoportba sorolt: Brucella spp.,
Burkholderia mallei (B. mallei), Burkholderia pseudomallei (B. pseudomallei).

A biologiai veszélyt jelentd mintak és korokozok kezelésére vonatkozo
alapszabalyok
A potencialisan veszelyes korokozok okozta ,természetes” vagy szandekos
cselekmény kovetkeztében kialakuld helyzet kezelésekor kiemelt jelentOsegli a
szemelyi €s laboratoriumi biztonsag szempontjainak torténd megfelelés

e a mintavétel és mintaszallitas,

e a laboratériumi tevékenység,

e a betegellatas részteriileteire vonatkozdan.
E folyamatok szorosan Osszefiiggenek a mintdk, tenyészetek, adatok ¢&s
kommunikacios csatornak védelmével, és az egylittmiikodo partnerek kozotti
fizikai ¢és dokumentdcio szintli kapcsolati pontok kozotti védett utvonalak
biztositasaval (biosecurity) (2, 3, 4).

Jarvanyiigyi adatok

Az EU ¢és EEA/EFTA tagorszagok bejelentett adatai alapjan 0sszeallitott 2010-
es ECDC éves jelentés szerint (5) a Brucella spp., F. tularensis, B. anthracis és
Y. pestis okozta konfirmalt esetek szama jellemzéen nem emelkedik, de egyes
orszagok teriiletén napjainkban is tapasztalhato a fertdzések jarvanyos
eléfordulésa:

e brucelldzis: Eurdpaban a konfirmalt esetszam 954 (2006), 639 (2007) és
843 (2008) volt. A 2008-as emelkedett esetszam oka egy Gorogorszagban
zajlo jarvany. Hazdnkban, 2007-ben egy behurcolt eset fordult eld;

e tularémia: Europaban a konfirmalt esetek szama 568-rol (2006) 858-ra
emelkedett (2008). A legtobb esetet Svédorszag, Finnorszag és Norvégia
jelentette. A hazai esetek szdma 139-r6l (2006) 25-re csokkent (2008);

e anthrax: Eurdpaban a konfirmalt esetek szdma folyamatosan csokken: 16
(2006), 5 (2007). A 2008-as évben 1-1 eset GoOrogorszagban, Nagy
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Britanniaban ¢és Bulgaridban fordult el6. Az adott idészakban hazai eset
nem fordult el0;

e Y. pestis okozta fert6zés mar hossza id6 6ta nem fordult el Europaban, a
fertdzés veszélye azonban a nemzetkdzi utazdsok és migracid miatt
fennall: a pestis még endémias Afrikaban, a volt Szovjet utédallamokban,
Afrika egyes orszagaiban, az Amerikai kontinensen és Azsiaban. A WHO
adata szerint évente mintegy 2500 eset fordul eld a Foldon. A WHO
2006-ban, egy Kongbdban zajlo jarvanyr6l adott jelentést. Algéridban
(Langhouat) 2008-ban zajlott bubo pestis jarvany.

e Az ECDC jelentés nem tartalmaz adatokat a takonykdr és melioidozis
esetek eléforduldsara vonatkozoan.

A bakteriologiai laboratoriumok egyiittmikodésén alapulé laboratoriumi
diagnosztika

A BSL-3 veszélyességi kategéridba tartozd korokozok kimutatasara
iranyul6 laboratoriumi vizsgalatok a beteg célzott kezelése, a laboratoriumi
(illetve apold) személyzet biztonsaga €s a relevans jarvanyiigyi intézkedések
meghozatala érdekében kiemelt jelentdségliek.

A diagnosztika teriiletén miitkdé laboratorium feladata, hogy amennyiben
az epidemiologiai, és/vagy anamnesztikus, €s/vagy laboratoriumi adatok alapjan
felvetddik a gyanu valamely fent nevezett baktérium eléfordulésara,

e gondoskodjon arrdl, hogy valamennyi tovabbi laboratoriumi
tevékenységét megfelelden lizemeld laminaris fiilkében végezzen;

e haladéktalanul, eldzetes megbeszélést kovetden, tovabbitsa a
megfeleld mintdkat, az OEK Bakterioldgiai II osztdlyon miikodd
Veszélyes bakteridlis korokozodkat identifikaldé Nemzeti Referencia
Laboratoriumba.

Ennek megvalositasa, tekintettel a bakteridlis korokozok kimutatdsanak
differencial diagnosztikai nehézségeire, az esetek egy részében nehézséget
jelenthet. Jelen oOsszeallitas célja, hogy az aldbbiakban ko6zolt informaciok
segitségével segitse e tevékenységet.

A tenyésztéshez birkavért tartalmazo véres agar (V) és csokoladé agar
(Cs) illetve MacConkey (MAC) vagy Eozin-metilénkék agar (EM) sziikséges.
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(Egyéb szelektiv agar taptalajok hasznalatara vonatkoz6 adatok az aldbbiakban
részletezett baktériumoknal taldlhatoak meg.)

1.tablazat: A hagyomanyos modon tenyészthet6 BSL-3 baktériumok
legfontosabb fenotipusos tulajdonsagai

B. i Brucella B. . | B. mallei |F. tularensis| Y. pestis
anthracis spp. pseudomallei

Gram-festés + - - - - -

) Palca CB Palca
Alak Pdlca CB (bipolaris) | B | (pleomorf) | (bipolaris)
Mozgas - - + - - -
Hemolizis - - - NA - -
Katalaz + + + + (+)/- +
Oxidéz Y + 1 + Y - -
Ureaz - +° \% \% - -
Indol - - - - -
NO3;—NO, + + + + - +
NO3;—N; NA - + - NA NA
B-laktamaz - NA NA NA + NA
Polymyxin-B R NA R R NA NA
Arginin-
dihidrolaz ) NA ¥ ¥ ¥ NA
f;fglfgses NA NA + i NA NA
Russel NA K/K Al- - NA A"l-
H,S - Vv - - - -

CB = coccobacillus, 'B. canis lehet negativ (28%), °B. canis és B. suis ~15 perc,

B. abortus és B. melitensis ~24h, A" = savképzés (gyenge), K = lugos

szinvaltozas, NF = nem fermentalo, NA = nincs adat a hidnyos ¢€s ellentmond6
adatok miatt (6.-12. irodalom alapjan)
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A mikroszkopos vizsgalatok és néhany egyszerli teszt (Gram-festés,
mozgasképesség, katalaz, oxidaz, ureaz, hemolizis, béta-laktamaz) kivitelezése a
diagnosztikus vizsgalatot végz0d, orvosi mikrobiologiai laboratoriumokban (M1
¢s M2 kompetenciaszint) is megoldhato (1. tablazat és 1. abra).

Bacillus anthracis izolalasanak valosziniiségére utal, ha 15-24 ora
elteltével a V agaron 2-5 mm-es, nem hemolizal6 telepeket €észleliink és a Gram
festett preparatumban nagy (1-1.5 — 3-5 um), Gram-pozitiv palcak lathatoak (72
Orés tenyészet Gram-variabilis lehet és ugyancsak oreg tenyészetekben a telepek
alatt hemolizist észlelhetiink). A sejtek vége inkdbb szogletes, mint lekerekitett,
bizonyos koriilmények kozott tokképzés tapasztalhatdo. A sporaképzddés
kozonséges koriilmények kozott is lezajlik, az ovalis spordk terminalis vagy
subterminalis elhelyezkedéstiek és a sejtek atmérdjét nem novelik meg. A sejtek
nem rendelkeznek mozgasképességgel. A pozitiv katalaz teszt és a penicillin-
érzékenység a Bacillus anthracis tovabbi jellemzo tulajdonsagai. Egyes B.
cereus és B. megaterium torzsek — hasonléoan a B. anthracis-hoz -, nem
rendelkeznek mozgasképességgel, és ezen kiviill nem hemolizalok is lehetnek.
Szelektiv taptalajokon (pl. MYP agar) a B. anthracis makroszkopos megjelenése
hasonl6 lehet a B. thuringiensis-hez.

Burkholderia pseudomallei vagy B. mallei kitenyésztésének gyanuja

vetddhet fel, ha a kozonséges taptalajokon illetve MacConkey vagy EM agaron
novekedd Gram-negativ, bipolaris festddésli palcak oxiddz- és arginin-pozitivak.
Gyakorlatilag ezeken kiviil nincs egyetlen olyan nem pigmentéalt Gram-negativ
palca sem, amely arginin-pozitiv, gliikozt nem fermental és polymyxin B-vel
szemben rezisztens lenne. Egymas kozott a két fajt a mozgas képessége €s a
NO3-bol N, gazig torténd reakcid jol elkiiloniti; a B. pseudomallei NO3z-bol N,
gazt képez és mozgasképességgel rendelkezik. A B. pseudomallei azonositasara
a festékeket (kristalyibolya és neutralvords) és gentamicint tartalmazo Ashdown
agaron torténd jellegzetes (a jol novekedd, lila szinli telepek gylirt felszinliek)
novekedés kimutatdsa is célra vezetd lehet. Az ezen a tiptalajon hasonlo
novekedést mutatd B. thailandensis-t6l az arabindz értékesités kiiloniti el a B.
pseudomallei-t, amennyiben az utobbi arabindzt nem asszimilal.

Brucella spp. baktériumok gyanuja vetddik fel, amennyiben egy V agaron
novekedd, pigmentaciot nem mutaté baktérium a MacConkey vagy EM agaron
nem novekedik, a Gram-festett kenetben aprd, Gram-negativ palcikak latszanak,
tovabba a kataldz és oxidaz teszt egyarant pozitiv eredményt ad. Ilyenkor a
tovabbi, megerdsitd vizsgalatokat a legnagyobb biztonsdg mellett kell
kivitelezni (pl. a katalaz teszt kivitelezése fertdzési veszélyt jelenthet az aeroszol
képzddése miatt). Ha az uredz teszt pozitiv és az izolatum steril helyrdl vett
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mintabol tenyészett ki, valoszinli lehet Brucella spp. jelenléte. Mindazonaltal a
brucellak és egyéb ureaz-pozitiv baktériumok (Bordetella bronchiseptica,
Ochrobactrum anthropi, Oligella ureolytica, Psychrobacter phenylpyruvicus)
differencial diagndzisa nehézséget okozhat. Elkiilonitésiik mas ureaz és oxidaz
pozitiv, Gram-negativ coccobacillusoktél a fenilalanin-deaminaz teszttel
lehetséges: a brucellak esetén ez mindig negativ, az Oligella ureolytica és
Psychrobacter phenylpyruvicus esetében pozitiv. Az Ochrobactrum anthropi és
Bordetella bronchiseptica baktériumok elkiilonitésére alkalmas tovabbi
fenotipusos tulajdonsag a névekedési képességiik MacConkey agaron.

Francisella spp. baktérium gyanu felvetddik, ha a mintabol ciszteint is
tartalmazo Cs agaron novekedd, de V, MacConkey vagy EM agaron nem
novekedd baktériumok kerlilnek kitenyésztésre. A gyengén festddd, vékony,
Gram-negativ palcdk vagy coccobacillusok pleomorfak. Az oxidaz reakcid
eredménye negativ, a kataldz teszt gyengén pozitiv vagy negativ. Ha a Gram
festddés nem tipikus, a Cs agaron ugyancsak novekedd és mikro morfoldgiai
szempontbol hasonlé Haemophilus sp. baktériumoktol XV faktor igény, oxidaz
teszt ¢€s sejtmorfologiai tulajdonsagok alapjan lehet Oket megkiilonboztetni:
utobbiaknak novekedési faktor igénye van, altalaban oxidaz-pozitivak, sejtjeik
nagyobb méretiick és inkabb palca alaktiak. A Francisella spp. baktériumok
béta-laktamaz termeldk, az Actinobacillus fajoktol ez alapjan ol
elkiilonithetéek.

A Yersinia pestis a legtobb tapanyagban gazdag laboratoriumi taptalajon
jol, de lassan novekedik, optimalis novekedési tartomanya 22 - 28 °C. Bér 24 6ra
utan, V agaron, tliszeri telepei mar lathatoak - mivel laktézt nem fermental -,
MacConkey vagy EM agaron ilyen id0s tenyészetekben telepeket nem mindig
talalunk. A Gram-negativ, pleomorf, bipolaris palcak, mas Yersinia fajoktol
vagy egyeb Gram-negativ palcaktdél nem megkiilonboztethetdoek. A jellegzetes
bipolaritdas kimutatdsira egyéb festési eljarasok alkalmazasa javasolt (pl.
Wayson vagy Wright modszer). Nem rézatott leves tenyészetben ,,sztalaktit”-
szerll (a cs6 falan lecslingd cseppkdszerii) megjelenési forma lathatd. (Hasonld
novekedési format a  Streptococcus pneumoniae vagy a Yersinia
pseudotuberculosis is mutathat.) A Yersinia genus egyetlen nem mozgo faja.
Oxidaz-negativ és katalaz-pozitiv.

A hagyomanyos automata berendezések adatbazisa ezeket a
baktériumokat vagy nem tartalmazza vagy csak a tipusos izolatumok adatai
alapjan késziilt, igy az ezekkel végzett vizsgalatok eredménye gyakran vezethet
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helytelen diagndzishoz. (Az ilyen berendezésekkel végzett vizsgalatok aeroszol
képzOodésével jard el6készitd munkalatait - pl. szuszpenzidé készitése -
mindenképpen biztonsagos koriilmények kozott sziikséges elvégezni.) Az
irodalom szerint pl. az API 20 NE (Biomérieux) tesztcsikkal a Brucella
izolatumokat tévesen Psychrobacter (Moraxella) phenylpyruvica-ként, a
Burkholderia pseudomallei-t pedig gyakran B. cepacia-ként azonositottak. A
Yersinia pestis izolatumai gyakran kevéssé reaktivak, igy a kereskedelemben
kaphat6 tesztekkel ezeket szintén nehéz adekvat modon azonositani. Esetiikben
a téves eredmény Y. pseudotuberculosis, Shigella vagy H,S-negativ Salmonella
¢és Acinetobacter sp. lehet. A Francisella tularensis automataval torténd téves
azonositasa szintén gyakori, pl. a VITEK NHI panel magas, 99 %-0s
biztonsaggal azonosithatja Actinobacillus actinomycetemcomitans-ként ezt a
korokozot.

Barmelyik BSL-3 veszélyességi szintli baktérium fokozott veszElyt jelent a
laboratérium személyzetére, igy a fentiek alapjan a biztonsagos munkavégzésre
alkalmas laminaris fiilke hasznélata indokolt az alabbi esetekben:

e Nem hemolizalo, nagy, Gram-pozitiv, sporaképzd palcakkal rendelkezd
baktérium kitenyésztése.

e Polymyxin B-vel szemben rezisztens, oxidaz pozitiv, kellemetlen szagu
(intenziv €és szokatlan, egyes leirasok szerint rothadas-szerti) baktérium
1zolalasa.

e Oxidaz- és katalaz-pozitiv, MacConkey vagy EM agaron nem ndvekedd,
ureaz-pozitiv baktérium kitenyésztése.

e V vagy Cs agaron 24 ora utan nem, de tobb napos inkubaciot kovetden
novekedd baktérium kitenyésztése.

e Nyirokcsomokbol vagy hemokultirdbdl szarmazd, hagyomanyos
automata identifikaldé rendszerben kevéssé reaktiv Gram-negativ palca
kitenyésztése.

Az orvosi mikrobiologiai laboratoriumokban alkalmazott kozonséges

crer

tulajdonsagaira épiild algoritmus (1. abra) segiti a gyanu felvetédését. Ha az
alapvetd megfigyelések alapjan az izolatum BSL-3 veszélyességi kategoériaba
tartozd baktériumnak latszik, nem szabad automata identifikalo berendezést
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vagy egyéb, kereskedelmi forgalomban kaphat6 kittet alkalmazni. Az adott
korokoz6 kizarasat a bemutatott algoritmus, illetve az 1. tablazatban megadott
tulajdonsagok alapjan, hagyomanyos médszerekkel ajanlott elvégezni.

A veszélyes koérokozok diagnosztikijaban kiemelt szerep jut a molekularis
identifikalasnak (referencia laboratoriumi feladat). Az altaluk okozott fertézések
gyorsan terjedhetnek. A molekuldris technika eldnye a hagyomanyos
identifikalds 1déigényes eljarasaval szemben a gyors eredmény ¢€s a nagyfoku
érzékenység. A korokozd azonositdsa €és patogén markereinek meghatarozasa
real-time PCR és/vagy hagyomanyos PCR technika alkalmazasaval torténhet.
Az eredmény verifikalasa és a végsO eredmény kiadasa azonban kizardlag a
hagyomanyos ¢és molekuldris vizsgalatok eredményének egylittes értékelésével
lehetséges. A BSL-3 szintli kdrokozokbol torténd PCR vizsgalatok torténhetnek
az adott baktérium tenyészetébdl, kdrnyezeti- és ételmintabol vagy kézvetleniil a
klinikai mintdbol (genny, szovet, hamkaparék stb.) is. Klinikai mintdk esetén a
levett mintat hiitve kell tarolni a laboratoriumba érkezésig. A mintak
feldolgozasa BSL-3 laboratoriumi koriilményeket igényel.

Bacillus anthracis esetén két plazmid (pX01 és pX02) hordozza a
virulenciaért felelds géneket (pagA ¢és capB), melyek kodoljdk a teljes
patogenitashoz sziikséges fehérjéket. A gének kopiaszama hatarozza meg a
virulencia mértékét. Az egyik vagy mindkét plazmid hianyaban vakcina torzzsel
van dolgunk. A B. anthracis baktériumot a B. cereus-t6l és B. thuringiensis-tdl a
kromoszoémalisan kodolt RNS polimeraz B-t kodoldo rpoB gén jelenléte
kiilonbozteti meg. Mivel leirtak mar olyan sulyos, inhaldcios anthrax—szerii
megbetegedéssel jard esetet, amikor a pagA homoldég gén B. cereus
baktériumban volt jelen, ezért az emlitett harom gén egyiittes vizsgalata indokolt
(14).

Burkholderia mallei és B. pseudomallei korokozok azonositasakor a két
faj egymastol illetve B. thailandesistol valo elkiilonitésén van a hangsuly. A
harom faj elkiilonitése a toxin sejtbe juttatasaért felelds, 3-as tipusu szekrécids
rendszer (TTS) altipusait, a TTS1 ¢és TTS2-t kodoldo gének jelenlétének
kimutatasan alapul (15).

Brucella fert6zés gyanu esetében elsddleges feladat a B. abortus és B.
melitensis kimutatasa és elkiilonitése. Mivel az egyes brucella fajok genetikailag
igen hasonlitanak egymdashoz, egymastol valo elkiilonitésiik nagy kihivas jelent.
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Multiplex PCR-rel, egy 1épésben van lehetéség a B. suis, B. abortus és B.
melitensis fajok elkiilonitésére (16).

Francisella tularensis fert6zésénél a baktérium kimutatasa az elsdédleges
szempont. Alfajainak elkiilonitése real-time PCR MLVA kombinacigjaval
lehetséges, mely hasznos informéciot szolgdltat az adott fertdzés lehetséges

szdrmazasi eredetérdl is.

Yersinia pestis baktérium okozta fertézésnél figyelembe kell venni a Y.
pseudotuberculosis-tol valo elkiilonitést.

Vakcinacio csak B. anthracis ellen 1étezik. A BSL-3 szintli korokozok
viszonylagosan alacsony elterjedésiiknek koszonhetden igen jol reagalnak az
antibiotikus terapiara. Az antibiotikum érzékenységi vizsgalat referencia
laboratériumban végzendo feladat.

A B. anthracis torzsek rendszerint penicillin érzékenyek. Postexpozicios
eljarasként vakcinaci6 ¢és 60 napon 4t szedett antimikrobidlis terapia
(Ciprofloxacin vagy Doxycyclin) elfogadott a nemzetkdzi gyakorlatban (17).

Yersinia pestis mindkét formajanal (bubo pestis és tiidopestis) Gentamicin
vagy Streptomycin az eldszor valasztandd szer (10 nap), posztexpoziciods
profilaxis: 7 napon at szedett Ciprofloxacin vagy Chloramphenicol.

A tularémia megbetegedés Gentamicinnel és Streptomycinnel kezelhetd,
postexpozicidos esetén a  pestishez hasonléan  Ciprofloxacin  vagy
Chloramphenicol javasolt, 14 napon at.

Akut brucellozis Doxycylinnel és Rifampicinnal kezelendd 6 héten at.

Burkholderia fert6zés esetén Imipenem vagy Meropenem adasa ajanlott 6
héten at, profilaktikusan 3-6 héten keresztiil (18) Korkisérletek sordn szerzett
tapasztalataink alatamasztjak a nemzetkozi eldirdsoknak megfeleld antibiotikum
erzékenyseget (19).
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Invaziv megbetegedéseket okozé Streptococcus pneumoniae
szerotipusok 2008-2010 kozott.
(Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpontba bekiildott torzsek szerotipizalasi adatai alapjan)
Tirczka Tamas, Berta Brigitta

A 2008 oktoberében elindult vizsgélatsorozat, az invaziv fertdzésekbdl
szarmazo S. pneumoniae szerotipusainak meghatarozasat tiizte ki célul. A
pneumococcus ellent PCV7 konjugélt vakcina Magyarorszagon 2005
decemberében keriilt forgalomba. Az utobbi két évben megjelent ) konjugalt
vakcindk is, a PCV10 ¢és a PCVI13, aktiv immunizaldsra szolgalnak, a S.
pneumoniae altal okozott invaziv megbetegedések, a pneumonia €s az akut otitis
media megeldzésére 6 hetestol 5 éves korig.

Az 1dOsebb korosztidly rendelkezésére allo6 23 szerotipust tartalmazo
poliszacharid vakcina, olyan 2 ¢éves vagy annal iddsebb egyének szamara
ajanlott, akikn¢l fokozott a pneumococcus okozta megbetegedes vagy halaleset
kockézata. A vakcina nem hatasos az akut kozépfllgyulladas, arciireggyulladas
¢s mas kozonséges felsd 1éguti fertézések esetén.

Természetes folyamat, hogy a hatékony véddoltasok kovetkeztében az
oltbanyagok altal tartalmazott szerotipusok relativ gyakorisdga csokken, még az
egyéb, t.n. nem-vakcina szerotipusok aranya novekszik. Tekintsiik at a jelenlegi
allapotot a szerotipusok megoszlasanak tekintetében, az Gsszes korcsoportot
alapul veve.

Invaziv megbetegedéseket okoz6 S.pneumoniae szerotipusok gyakorisaga az 6sszes
korcsoportban (2008-2010. év)
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(Megjegyzés: A statisztikai feldolgozas soran személyenként csak egy mintat
vettiink figyelembe, kivéve, ha a mintavételek kozott tobb mint egy honap telt
el)

Az adott iddszakban szerotipizalt 266 invaziv pneumococcus torzs 34-féle
szerotipusba volt besorolhatdo. Az eredmények alapjdn a leggyakrabban
eloforduld szerocsoport a 3-as (26,3%) volt, melyet 1ényegesen alacsonyabb
gyakorisaggal a 14-es szerotipus kovetett (7,5%). Gyakoribb szerotipusok voltak
még a 19A (5,6%), a 23F, a 6A (5,3%-5,3%), az 1 és 19F (egyarant 4,5%-
4,5%). Jobban kovethetok a szerotipusok gyakorisagdban bekovetkezett
valtozasok, ha évenkénti bontasban tekintjiik at oket. (1. abra).

(A kezdeti 2008 ¢évi adatokat még csak tdjékoztatd jelleglinek tekinthetjiik,
hiszen az alacsony mintaszdm statisztikailag nem reprezentativ). A
legjelentdsebb valtozas a 14-es szerotipust érintette. A vizsgalt iddszakban a
kezdeti 20%-rol gyakorisaga 1%-ra csokkent. Ezzel szemben a 3-as szerotipus
gyakorisaga 7%-161 2010-ben 30% f6l¢ emelkedett. Figyelemfelkeltd a 19A
(8,3%) ¢s 6A (7,4%) szerotipusok novekedése, melyek a gyakorisaguk alapjan
2010-ben a masodik illetve harmadik helyen alltak. Szamos, a PCV7 bevezetését
kovetd szerotipus valtozasokkal foglalkozd irodalomban talalunk utaldst arra
vonatkozoan, hogy az invaziv pneumococcus fertézésekben az tin. non-vaccine
szerotipusok gyakorisaga megnovekedett, igy a 19A-¢ is. Ennek a jelentosegét
fokozza az a tény, hogy az ebbe a szerotipusba tartozo torzsek nagy része
multidrog rezisztens.

Az Osszes korcsoportot figyelembe véve a 13-valens vakcina szerotipusai koze
az izolatumok 77,4%-a (206 db), a 23-as vakcina szerotipusai kozé 88,7% (236
db) tartozott, mig 11,3%-uk (30 db) a nem- vakcina szerotipusok kozé volt
sorolhato. (Az abrén a 13-as és 23-as vakcinak 4ltal tartalmazott szerotipusokat
szines kerettel jeloltiik).

A konjugalt vakcinak az 5 évnél fiatalabb gyermekek pneumococcus elleni
immunizalasara javasoltak. Indokolt tehat ebben a korcsoportban kovetni a
valtozasokat. A vizsgalt id0szak alatt mindossze 44 torzs szerotipusa keriilt
meghatarozasra. Lényegesen kevesebb torzset kiildtek be a laboratoriumok
ebben az idészakban, mint 2002-2004 kozott (69 db). Az elébb emlitett korabbi
1d6szakban sorrendben a 14, 6B, 3 és 19A szerotipusok voltak a leggyakoribbak
az 5 ¢v alatti korosztalyban. 2008-2010 évben némileg valtozott a helyzet €s a
19A valt a leggyakoribb szerotipussa. Sorrendben a 3 és 23F majd a 14 és 7F
koveti. A kis szamok miatt a szdzalékos gyakorisag félrevezethetd lehet, hiszen
mar egy-egy torzs jelenléte is jelentds szdzalékos eltérést eredményezhet. Ezért
az adatokbol messzemend kovetkeztetéseket nem vonhatunk le.

A 2. abran jol lathato, hogy a 19A mellett a 3 és 23F szerotipusok szdma
emelkedett 2010-ben a 2009 adatokhoz képest. Egyes szerotipusok, mint pl. a
14, 6B nem fordultak eld a 2010. évben. A 2008-2010 év szerotipusai koziil
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34% volt azonos a PCV-7 vakcina szerotipusaival, szemben a 2002-2004. év
59,4%-aval. Ugyanakkor a PCV-13 altal lefedett szerotipusok aranya a 2002-
2004 évi 91,3%-161 79,5%-ra csokkent.

Invaziv megbetegedéseket okozé S.pneumoniae szerotipusok az
5 év alatti korcsoportban 2008-2010. év
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2. abra

Mint azt a bevezetOben emlitettiik az 5 évnél idésebb korosztaly szamara a 23-
valens polyszacharid oltdéanyag nytjthat védelmet a pneumococcus infekciok
ellen.

A 6-64 év kozotti korcsoportban (153 torzs, 30 —féle szerotipus) a 23-valens
vakcina a szerotipusok 90,2%-at fedi le. (3.abra)
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Invaziv megbetegedéseket okozd S. pneumoniae szerotipusok a 6-64 év
korcsoportban 2008-2010. év
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3.abra

A 2008 évi szerotipus gyakorisdg egyes szerotipusok esetében szembetiind
valtozason ment keresztiil 2010-ig. A 2008. évben vezetd szerepet betoltd 14-es
szerotipus (20%) 2010-re minddssze 1,7% -ra csokkent. A 3-as ellenben a
kezdeti 8%-r6l indulva 2009-ben és 2010-ben is gyakorisigban meghaladta a
30%-ot. Megjelentek ujabb szerotipusok, mint pl. a 11A, 12F, 15B, 20, 28 és a
29/35B.

A pneumococcus surveillance alapjan az tapasztalhatd, hogy egyre inkabb
novekszik az iddsebb, 60 (65 év feletti) korosztalybdl izolalt és bekiildott
torzsek szdma, ugyanakkor az 5 éven aluliak korcsoportjabol csokkent.
Emelkedett a gyakorisaga a 3, 6A, 6B ¢és a 38 szerotipusoknak. A 14 ¢és 23F
szerotipusba, melyek még 2009-ben 12%-ban fordultak eld, 2010-ben mar
egyetlen torzs sem tartozott. Ebben a korcsoportban a polyszacharid oltéanyag a
szerotipusok 82,3%-at fedte le. (4.abra)
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Invaziv megbetegedéseket okozo S. pneumoniae szerotipusok a 65 év
feletti korcsoportban
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Néhany szot kell ejteni a kozépfiil valadékokbol izolalt S. pneumoniae
szerotipusokkal kapcsolatban is. Mint az ismert a kozépfiilgyulladas elsésorban
gyermekbetegség, leggyakrabban az 5 ¢év alatti korosztalyt érinti. A beldle
esetleg kialakulé meningitis megeldzhetd a konjugalt vakcinakkal, ezért fontos
ismerni azokat a szerotipusokat, amelyek szerepet jatszhatnak ebben a
folyamatban. A 2008-2010. években szerotipizalt 78 torzs 21-féle szerotipusba
volt besorolhatd. A 2 év alatti korosztalyban (n=32) a leggyakoribbnak a 19F
bizonyult (22%, n=7), ezt 9 % koriili értékkel (n=3-3) a 3, 6B, 7F és a 19A
szerotipusok kovették. A 2 év feletti korcsoportokban (n=46) egyértelmiien a 3
szerotipus a meghataroz6 (48%, n=22). Gyakoriak még a 19F (n=4) és a 7F
(n=3). Az oltéanyag altali szerotipus lefedettség PCV- 7 esetében: 36%, a PCV-
13 esetében: 83%.
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Eziaton Kkoszonjiik minden eddigi és ezutan egyiittmiikodo
laboratoriumnak a torzsek bekiildésével valéo hozzajarulasat a
pneumococcus surveillance munkajahoz.

Tovabbra is varjuk az invaziv fertozésekbol, valamint a kozépfiil
valadékokbol izolalt S. pneumoniae izolatumokat, melyek vizsgalata a
bekiild6 laboratoriumok szamara tovabbra is téritésmentes.
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A pertussis atipusos megjelenésii formaja, és a laboratoriumi diagnosztika
fontossaga

Irodalmi 6sszefoglalo

Ferenczné Paluska I1diko

A védoboltassal megelozhetd fertézobetegségek koziil, egyediil a pertussis az,
amelynek el6fordulasa vilagszerte folyamatosan ndvekszik a nagymértékii
atoltottsaggal rendelkezd orszagokban is.

Ennek egyik okat abban 1atjak, hogy a véddoltast kovetden nem alakul ki €letre
sz0lo védettség, a masik szintén fontos tényezd hogy a vakcina torzstdl eltérd
antigenitassal rendelkez6 Bordetella pertussis torzsek jelentek meg.

A vilag tobb pontjan, a friss B. pertussis izolatumok molekularis vizsgalata
feltarta, hogy a véddoltas 1950-es években megkezdett alkalmazasa oOta egy
,vakcina-driven” szelekcids folyamat eredményeként a vakcina torzstdl eltérd
alléltipusok jelentek meg tobb, az immunités kialakitdsa szempontjabdl fontos
antigén esetében. Kimutattak, hogy a védooltas kovetkeztében a vakcina torzzsel
szemben kialakult immunitas csokkent védelmet biztosit az Gjonnan megjelent
allélokat hordoz6 torzsekkel szemben.

A molekuléris vizsgélatok a veédettség kialakulasaban legfontosabb szerepet
Jatsz6 antigénekre illetve az acellularis vakcina komponenseiként alkalmazott
antigénekre (pl. pertussis toxin subunit S1 ¢€és S3 pertactin. LPS, fimbrial
antigén) terjedtek ki.

A pertussis toxin S1 alegység génjének a vizsgalata alapjan 4 alléltipust tudtak
azonositani: PtxS1A, PtxS1B, PtxS1C, PtxS1D

A pertactin génjének 10 alléljat azonositottdk: Prn1-9 és 11

A vakcina eloallitasara hasznalt torzs, és a friss izolatumok Osszehasonlitasa
eredményeként minden esetben régi és 0j allélokat lehetett megkiilonboztetni. A
régieket a 1970-es években izolaltak, és a vakcina torzs is tartalmazza, mig az
ujak a 1980-as ¢vekben jelentek meg €s napjainkban foleg ezek terjedtek el a
népességben.

A vakcinatorzs a ,,régi”’tipusu allélkombinacio: Prnl, PtxS1B vagy PtxS1D.

A friss izolatumokra jellemz6 ,,05” tipusu allélkombinacio: Prn2 vagy Prn3,
PtxS1A.

Vannak vegyes allélkombindciot tartalmazé torzsek is.

A szelekcidét mind a celluldris, mind az acellularis vakcinatipusok alkalmazasa
mellett megfigyelték.

A virulencia faktorok esetében Daniaban mutattak ki eldszor szekvencia
polimorfizmust, majd Hollandidban, Finnorszagban, Anglidban, Kanadaban,
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Olaszorszagban ¢és az USA-ban mutattak ki allélvariaciot a vakcina torzshoz
képest.

Az a megoldas korvonalazddik a vizsgalatok alapjan, hogy a booster oltdsok
mellett hatékonyabb véddoltasra van sziikség, amely uj allélkombinaciot
tartalmazo torzs felhasznalasaval késziil.

A pertussis esetek napi laboratoriumi diagnosztika szempontjabol is kivanatos a
koérokozé direkt kimutatasa PCR-rel vagy tenyésztéssel.

A PCR-vizsgéalat érzékenyebb, €s a minta eljuttatdsa a vizsgalod laboratériumba
egyszerlibb, tovabba lehetdéség van a Bordetella genus tagjainak megbizhato
elkiilonitésére is. A B. bronchiseptica fertézés human megbetegedésekben is
eléfordul, tehat a diagnosztikanak erre a speciesre is ki kell terjednie.

A tenyésztésre a mintat a betegség els6 hdrom hetében ajanlott levenni, mert
késObb illetve az antibiotikum kezelés megkezdése utan sikertelen lesz a
korokozo izolalasa.

A hazai szeropozitiv esetek szdma is emelkedd tendencidt mutat. Ez arra utal,
hogy a korokozo is egyre nagyobb szdmban van jelen.

A szerologiai diagnosztika megerositésére, ill. késobb hatékonyabb hazai
véddoltas kidolgozasa szempontjabol i1s arra van sziikkség, hogy pertussis
gyanUja esetén a betegtdl a savominta mellett a korokozo kimutatasara illetve
1zolalasara alkalmas minta keriiljon az OEK laboratériumaba.
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