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Dr. Berencsi Gyorgy III Budapesten sziiletett, 1941-ben, orvosdinasztia
tagjaként. FEdesapja a kozegészségiigy teriiletén dolgozott, édesanyja
gyermekgyodgyasz és fogszakorvos volt. Orvos sziileitdl ,,06rokolte” a szakma
szeretetét.

Berencsi Gyorgy altalanos és kdzépiskolait Plispokladanyban végezte, 1959-ben
érettségizett. A Debreceni Orvostudoméanyi Egyetemen szerzett diplomat 1965-
ben. Egyetemi tanulmanyai alatt az Orvosi Biokémiai Intézetben volt
tudomanyos  diakkords, ahol témavezetdjével RNS  nukleotidsorrend
vizsgalatokat végeztek.

A Hajdu-Bihar megyei KOJAL virus laboratoriuméban kezdett dolgozni, ahol
megtanulta a klasszikus virusdiagnosztika alapjait. 1968-ban keriilt az Orszagos
Kozegészségligyi Intézet Virus osztilydra. Itt az influenza és enterovirus
munkdakban vett részt.

1973-ban 6sztondijas tanulmanyut keretében a Heidelbergi Német Rakkutato
Ko6zpont Viruskutatd osztalyan polyomavirusokkal dolgozott.

Hazatérése utan 1974 novemberétdl a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Mikrobiologiai Intézetében kezdett dolgozni, ahol adenovirus DNS modellen
kezdte meg a génmanipulaci® moddszertani alapjainak a bevezetését.
Tudomanyos egylittmiikodést folytatott magyar és kiilfoldi allatorvosokkal is.

1988-ban elnyerte az Orszdgos Kozegészségiigyi Intézet Virusosztdlyanak
vezetéi posztjat. Itt a vezetdi munka mellett féleg az Enterovirus
laboratoriumban  tevékenykedett, az Enterovirus Nemzeti Referencia
Laboratorium vezetdje volt. 2006-ban ment nyugdijba, de utdna sokéig bejart
még az intézetbe.

Harom nyelven besz¢élt folyékonyan, angolul, oroszul ¢€és németiil. Tobb
egyetemen is tartott kurzusokat, az oktatas a lételeme volt. Mindig igyekezett
hallgatosagat lekotni, érdekes el6adasokat tartani. Oktatoi munkassagara
jellemzd, hogy az ELTE-n habilitalt, a Semmelweis Egyetemen egyetemi
magantanari, a Szent Istvan Egyetemen cimzetes egyetemi tanari cimet érdemelt
ki. De az egész orszdg ismeri, mert nem csak a szllk szakmat, a
mikrobiologusokat tanitotta, hanem a képernydn és az jsdgokon keresztiil a
nem szakemberek szdmara is érthetden magyardzta el a virologia rejtelmeit.
Tobb konyvet is irt €s szerkesztett, illetve lektoralt.
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Aktiv szerepet jatszott a Magyar Mikrobioldgiai Tarsasag életében, 1988-93-ig a
tarsasag fotitkdra, majd ezutan 10 évig a Virologiai szekcid elndke volt. Az
MMT Manninger emlékérmét 1994-ben kapta meg. Munkassagat még sok
kitiintetéssel ismerték el: a Pro Sanitate emlékérem 2001, a Fodor Jozsef
Emlékérem, 2003, Népegészségiigyért Emlékplakett 2003, 2005-ben pedig
megkapta a Magyar Koztarsasig Arany Erdemkeresztjét. Térsadalmi
elismertségét jelzi, hogy a XIII. keriilet diszpolgaranak vélasztotta.

Akarmennyire elfoglalt is volt, minden szakmai és maganjellegii problémat
felvallalt és megprobalt megoldani. Kozeli munkatdrsai jol ismerik egyik
kedvenc koszonését: Jo gyereknevelést! Atérezte a gyereknevelés problémait,
hisz neki is négy gyermeke és hét unokéja sziiletett.

Dr. Berencsi Gyorgy csaknem 50 évet toltott az orvosi mikrobioldgiai palyan.
Sokféle virussal kapcsolatban szdmtalan eredményt ért el, és azt rangos
folyoiratokban publikalta. Munkdira tobb szaz hivatkozas érkezett a vilag
minden t4jar6l. Nemzetkozi elismerést kapott Magyarorszag poliovirus-
mentesitésében vallalt szerepéért. O volt a motorja a Phare projektnek, amelynek
keretében felépiilt az orszag régen vart 1V-es szintli biztonsagi laboratoriuma.

Egyértelmii, hogy Dr. Berencsi Gyorgy szakmai tevékenysége meghatarozo
Szerepet jatszott a magyarorszagi virologia alakuldsdban. Szinte halélaig
dolgozott, utolso cikkének kefelenyomatat mar munkatarsai javitottak.

Emlékét tisztelettel és szeretettel megOrizzikk, munkajat tanitvanyai és
munkatarsai tovabbviszik.

Dr. Takéacs Maria
OEK, Virolégiai Féosztaly
foosztalyvezetd

A Magyar Mikrobiologiai Tarsasag 2013. aprilis 25-én tartott kozgyllésén
elhangzott megemlékezés.
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Dr. Gacs Maria, a Mikrobiologiai Korlevél tavozo szerkesztojének
elkoszono levele

Dr. Lanyi Béla szellemében és az 6 Modszertani levelei példajara 2001. év
elején Dr. Fiizi Miklossal 0sszeéllitottuk a Mikrobiologiai korlevél elsé szamat
azzal a céllal, hogy folyamatosan, aktudlisan mindig a legfontosabb szakmai
kérdésekrol tajékoztassuk a kollegékat, olvasdinkat.

Az elmult 12 év alatt a Mikrobioldgiai Korlevél (tovabbiakban MK) szdmos
valtozason ment at, de a cél nem valtozott. A kozolt cikkek a legiijabb szakmai
ismeretek mellett a gyakorlat szdmara elérhetdveé kivantak tenni, az OEK
Bakteriologia osztalyain és a Fag és molekularis tipizalasi osztalyan kiprobalt és
bevezetett leglijabb fenotipusos €s molekularis eljarasokat, igy emelve a hazai
bakteriologiai tevékenység szakmai szinvonalat.

A legelso iras ,,A Neisseria meningitidis diagnosztika aktualis kérdései” cimi
cikk volt, mivel a C szerocsoporti Neisseria meningitidis infekciok szamanak
hirtelen emelkedése 1999-ben aktualissa tette a laboratoriumokban a N.
meningitidis diagnosztika felfrissitését.

Kezdetben a kozolt irdsok elsdsorban a bakterioldgiai surveillance adatok
értékelésével, s az ebbdl lesziirhetd tanulsdgok elemzésével foglalkoztak. A
korvizsgalatok értékelése soran, €s a 2001. év marciusatol induld bakteriologiai
surveillance adataib6l nyilvanvalova valt, hogy legjelentdsebb problémat az
antibiotikum érzékenység vizsgalatakor elkovetett hibak okozzék, igy tudatosult,
hogy elsdsorban az antibiotikum érzékenység vizsgalatokat kell korrektebbé és
egységesebbé tenni, s ezzel kapcsolatban kell az elméleti ismereteket is
elmélyiteni. Az MK 2001. évi 3. szamaban ,,A javasolt antibiotikum sorok
korokozonként” cimii cikkiinkben minden korokozo csoport esetében kitértiink,
s mellékletben kozoltiik a legfontosabb antibiotikumok esetében az NCCLS
ajanlasat, amelynek alkalmazasa még kozel sem valt altalanossa. A 2001. év
soran a beérkezd bakteriologiai surveillance adatokbdl az is kideriilt — ami mar a
korabbi évek szokasos éves jelentéseiben is megfigyelhetd volt —, hogy a S.
pneumoniae penicillin rezisztenciajara vonatkozo adatok irrealialisak (30%
koril). Nyilvanvald volt, hogy metodikai problémak okozzdk a rezisztens
torzsek magas %-os aranyat. A penicillin Etest hasznalata még nagyon esetleges
volt, igy rezisztens ¢s mérsékelten ¢érzékeny torzsek elkiilonitése nem
torténhetett meg. Mar az MK 2001/3 szdmban a ,,Fontosabb aerob kérokozo
baktériumok antibiotikum érzékenységének vizsgalata” cimii 6sszeallitasban
részletesen ismertetésre keriilt a S. pneumoniae penicillin érzékenységének
helyes meghatarozasa, egyértelmii metodikai ajanlasokkal.
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MK 2002/1 szamban ,Megjegyzések az antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok végzéséhez” ciml irds Ujra kiemeli a vizsgalat helyes
kivitelezésének fontossagat.

Az idézett kezdeti irasok témai illusztraljak, milyen fontosnak Iatta a
szerkeszt0ség a nemzetkozileg is elfogadott helyes gyakorlat, az egységes
metodika altalanossa tételét, a surveillance adatok megbizhatdésaga, s nem
mellékesen a bakteriologiai eredmény korrektsége az antibiotikum terapia
eredményességének novelése érdekében.

A klinikai és enterdlis bakterioldgia és molekularis tipizald eljarasok mellett,
hamarosan helyt kaptak a korlevelekben mikoldgiai, és parazitologiai témaji
irasok is. A tovabbiakban, a 2005. évi 3. szdmban teljes egészében virologiai
témaju cikkek keriiltek kozlésre. Ettdl kezdve a Mikrobiologiai korlevél valoban
atfogta az orvosi mikrobioldgia egész teriiletét.

Az Intézet vezetdségeének tamogatasaval Zala Judit kozremiikodésevel 2003. év
veégetdl negyedévenkent 1) formaban, nyomdai kivitelben jelentek meg az MK
szamai. Kezdetben egy kiils6 nyomda kozremiitkodeésével, majd anyagi kiadasok
csOkkentése érdekében 2005-t61 az OTH hazi nyomddjadban keriiltek
kivitelezésre.

Az MK 2006. évi 4. szamatél a nyomdai koltségeket a mikrobiologiai
laboratériumokkal kapcsolatban 1évé Kft-k hirdetéseik megjelentetése fejében
tamogattak. A korlevél a legtobb tamogatast a Frank Diagnosztika Kft-t6l és
BioM¢érieux Hungaria Kft-tdl kapta.

Szerkesztdség hivatalosan 2008. év 2. felében alakult meg, Dr. Visontai I1diko
vezetésével, és az alabbi kollegik egylittmiikodésével.

Alapit6 szerkesztok: Dr. Fiizi Miklos (Ph.D.), Dr. Gacs Maria

Szerkesztd: Dr. Gacs Maria

Felelds szerkesztd: Dr. Visontai [1diko

Operativ szerkeszt6: Tirczka Tamas, Toth Akos

2009-t61 a korlevél az OEK honlapjara is felkeriilt, s igy Toth Akos kollegank
kozremuiikodésével a korabbi évek szamai, tartalmai is konnyen, korszerti mdédon
1s hozzaférhetok lettek.

A Mikrobiologiai Korlevél X. évfolyama 1. szamaban Szerkesztdségi levélben
fogalmaztuk meg tovabbi céljainkat és terveinket.
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Elsédleges célunk tovabbra is a mikrobioldgia legijabb eredményeinek, az 1j
szakmai ismereteknek ¢€s eljardsoknak széleskorli hazai elterjesztése, s ezzel a
mikrobioldgiai laboratoriumokban folyd szakmai munka tadmogatasa. A
Mikrobiologiai Korlevél fejlesztése, a szakmai hitelesség novelése érdekében a
tovabbiakban kiilsé neves szakemberek ¢észrevételeinek figyelembevételével
kivanjuk a kiadvany szinvonalat emelni. Igy, mind a klinikai, mind a
jarvanyligyi mikrobiologiai tevékenység szempontjabdl jelentdsebbnek vélt
Osszedllitasok esetében, felkériink kivalé hazai szakembereket, hogy
prereviewer-ként véleményezzEk irasainkat.

Ezt a torekvést célozza egy Szakmai Tanacsado Testiiletet I¢trehozasa. A
testlilet tagjainak széleskorli tudasa €s szakmdnk irdnti elkotelezettsége a
megjelentetésre szant cikkek birdlataval, jelentdsen novelni fogja kiadvanyaink
szinvonalat. Az elsOként felkért Prof. Dr. Ludwig Endre és Dr. Borocz Karolina
véleményezte Damjanova Ivelina és munkatarsai ,,ESBL-termelé Klebsiella
pneumoniae epidémias klon IV megjelenése tobb korhaz felnbtt és csecsemd
osztalyan” cimi kéziratat.

Nagyon hasznosnak bizonyult a szerzOk szamara ez a gyakorlat, lényeges lenne
folytatni a tovabbiakban i1s. Ugyancsak terveztilk a szinvonal emelésére a
kozlemények elején a cikkek Osszefoglalojadt magyar €és angol nyelven
megjelentetni, ez novelhetné a kiadvany ismertségét, lehetove tenné ideézettséget
¢s formailag is 0jitast jelentene.

Engedjék meg, hogy néhany sorban most személyesen is elkoszonhessek.
Szerencsésnek mondhatom magam, hogy 50 évig, a munkdm egyben a hobbim
1s volt, szivvel l1¢lekkel végeztem mindig, ugyaniagy, ahogy az utdbbi 12 évben a
Mikrobiologiai Korlevél Szerkesztését is.

Engedjék meg, hogy most amikor elkdszonok, hadd utaljak a Lanyi doktor
halalanak évforduldja alkalmaval leirtakra: ,,hinniink kell abban, hogy munkaja
nem volt hidbavalo. Mindig lesznek, mert kell, hogy legyenek Lanyi dr-ok, akik
tovabb viszik szellemiségét, s kell, hogy ma is legyenek olyan fiatalok, akiknek
odaado, oOnzetlen tevékenysége a hazai orvosi mikrobiologia fejlodését ¢€s
széleskorii, magas szintli miivelését szolgalja.” Ugy hagyom el a palyat, hogy
hiszek ebben, s kivanom, hogy minél tobben legyenek az ilyen fiatalok.
Szeretném Oszinte szivvel megkdszonni mindazoknak a segitségét, akik a
Mikrobiologiai Korlevél szerkesztésében aktivan kozremitkodtek, kiillondsen két
kozvetlen munkatarsamnak Dr. Tirczka Tamasnak és Dr. Toth Akosnak.
Kivanok a megujuld Szerkesztdségnek tovabbi sikeres, eredményes munkat, és
sok érdeklddd, tudasra szomjas olvasot.
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Szakmai tajékoztato az EUCAST antibiotikum érzékenység
vizsgalati rendszerére valo attéréshez — Utmutaté aerob és
mikroaerofil  baktériumok  antibiotikum  érzékenységének
korongdiffuzios meghatarozasahoz — EUCAST v3.1 verzio alapjan
Elsé véltozatot dsszeallitotta: Toth Akos', Kristof Katalin®, Fiizi Miklos®

2013. évi frissitett verziot osszeallitotta: Toth Akos®, Kristof Katalin?, Nikolova

Radka®, Konkoly Thege Marianne®
1Orszaigos Epidemiologiai Kozpont, ’Semmelweis Egyetem, 3Egyesitet‘[ Szent Istvan és Szent
Laszl6 kérhaz

Antibiotikum érzékenyégi vizsgalatokhoz ajanlott taptalajok:

Baktérium Taptalaj/Inokulum siiriség

Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia Mueller-Hinton agar (MH)/
Acinetobacter spp. 0,5 McFarland
Staphylococcus spp.

Enterococcus spp.

Streptococcus pneumoniae™

olreplococeus A, 8, ¢ &5 G ESOPOT | Mueller-Hinton agar + 5% defibrindlt
H%l}émo hiﬁj oe 16vér + 20 mg/L B-NAD (MH-F)/
P Pp- 0,5 McFarland (* S. pneumoniae

Moraxella catarrhalis . oy 1A
Camovlobacter ieiuni és C. coli esetében, ha csokoladé agarrol késziil
Py <l ' a szuszpenzid: 1,0 McFarland)

Pasteurella multocida
Listeria monocytogenes

Egyéb tapanyagigényes baktériumok M¢ég nincs meghatarozva

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzéséhez hasznalando
torzsek listdja:

— Escherichia coli ATCC 25922

— Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

— Staphylococcus aureus ATCC 29213

— Enterococcus faecalis ATCC 29212

— Haemophilus influenzae NCTC 8468

— Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

— Campylobacter jejuni ATCC 33560
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Breakpoint tablazatban talalhato6 roviditések magyarazata

(http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/):

1. ,-,,; Az érzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. Mivel a baktérium
gyenge célpontja az antibiotikumnak, ezért ha a leleten kdzolt antibiotikumok
kozott szerepel ilyen hatdanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell
kiadni.

2. ,,JE”— Insufficient Evidence: nincs elegendd bizonyiték az antibiotikum

terapids hatékonysagarol;, a MIC ¢értek kiadhatdé megjegyzéssel, de

érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil

,,IP”” — In Preparation: meghatarozéasa folyamatban

4. ,NA” — Not Applicable: nem alkalmazhaté — pl. kordbban (CLSI ajanlasban)
érzékenység/rezisztencia szliréséhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem
ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav)

w

Korongdiffuzios vizsgalatok
Fontos szabaly:
Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek helyes értékelésehez
elengedhetetlen, hogy a vizsgalat kivitelezése az EUCAST ajanlasainak
megfelelden torténjen.
(http://www.eucast.org/eucast disk diffusion test/disk diffusion methodology/)
A vizsgalat kivitelezése alapvetden megegyezik a CLSI-ban ajanlottakkal.

Neéhany kiemelendd tudnivalo:

1. A baktérium szuszpenzi6 készitése nem szelektiv, antimikrébas szert nem
tartalmazo taptalajon kindtt telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarr6l nem lehet kozvetleniil antibiotikum érzékenységi
vizsgalatot végezni). Azonban csak differencialé taptalajrol (pl. Uriselect)
készithetd szuszpenzio.

2. Baktérium szuszpenzid készitése: 0,5 McFarland striiségii, 0,85%-0S
fiziologias sdoldatban (az EUCAST nem ajanlja az eldtenyésztést!).

3. ,,15-15-15 perces szabaly” betartasa!

4. Az EUCAST 16-20 oras inkubalast ir elé [megfeleld homérsékleten (35+1
°C) és atmoszféraban].

(Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 6ras inkubacid, 41+1 °C,
mikroaerofil kornyezet.)

sy

identifikalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a természetes
rezisztenciat, a ritka, kiilonleges rezisztencidkat, illetve a szerzett rezisztencia
mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat.


http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/
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Ezeket az informaciokat az EUCAST szakértdi szabdlyai tartalmazzak, melynek
2011. oktober 29-t8l érvényes valtozata az EUCAST honlapjardl elérheto:
http://www.eucast.org/expert_rules/

A tablazatokban talalhato értékek, megjegyzések az EUCAST 2013. februar
11-t6l érvényben 1lévé aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi
hatarértékeit (v3.1) tartalmaz6 ajanldsa alapjan, illetve a 2011. oktober 29-én
érvénybe lépett EUCAST szakértdi ajanlas alapjan késziiltek. Antibiotikum
tartalmu korongok CLSI-tdl eltéré hatéanyagtartalma:

Altalanos valtozasok:

Hat6éanyag CLSI (ng) EUCAST (ng)
Piperacillin 100 30
Piperacillin/tazobactam 100/10 30/6
Cefotaxim 30 5
Ceftazidim 30 10
Netilmicin 30 10
Nitrofurantoin 300 100
Penicillin 10U 1U
Linezolid 30 10
Egyes baktériumcsoportokra érvényes valtozasok:

Baktériumcsoport Hatoanyag CLSI (ug) EUCAST (ng)
Haemophilus, Ampicillin 10 2
Enterococcus

Enterococcus Gentamicin 120 30
Enterococcus, Vancomycin 30 5
Streptococcus

H. influenzae Amoxicillin/klavulansay 20/10 2/1
M. catarrhalis

Adott baktériumcsoport esetében vizsgalhato antibiotikumok korét mindig
az aktualis EUCAST ajanlas tartalmazza!
(http://www.eucast.org/clinical breakpoints/)

Egyes baktérium csoportoknal ebben az dsszeallitisban az identifikalast segitd
antibiotikumok 1s ajanlasra keriilnek, mint ,,diagnosztikus korongok™ (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.

A CLSI-tdl eltérd hatdanyagtartalmakat tartalmazo korongok kiemelve lathatdéak
a tablazatokban (félkovér, nagyobb betiiméret).
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A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletbol és nem enteralis fert6zésbol
szarmazo Enterobacteriaceae izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:
Al. lemez (az antibiotikumok felsoroldsa a felhelyezés ajanlott sorrendjében

2

torténik)
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11.pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9.pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >17 - <17 7., 9. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9.pont
A2. lemez
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatoanyag - Megjegyzés
tartalm (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >20 19-17 <17 7., 9. pont
Aztreonam 30 >27 26-24 <24
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | =16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >24 23-21 <21 7.,9. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
A3. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Imipenem 10 >22 21-16 <16 4. pont
Meropenem 10 >22 21-16 <16
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 13. pont
Amikacin 30 >16 15-13 <13 14. pont
Tobramycin 10 >17 16-14 <14 14. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14 14. pont
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Tovabbi ajanlott antibiotikumok:

Hatéanyag Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Cefotaxim 5 >20 19-17 <17 8., 9. pont

AmpC-termelés

Cefoxitin 30 >19 - <19 L
SZuresere

B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletb6l izolalt Enterobacteriaceae
izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.
Bl. lemez — Megegyezik az Al lemezzel!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amox[cnlml 20/10 >17 - <17 7., 9. pont
klavulansav
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
B2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Cefixim 5 >17 - <17
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 13. pont
Norfloxacin 10 >22 21-19 <19

Trimethoprim-

1.25-23.75 >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14
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Tovabbi ajanlott antibiotikumok:

2

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Nitrofurantoin 100 >11 - <11 6. pont

Cefoxitin 30 >19 . <19 | AmpC-termeles
szlirésére
enyhe, also

Cefalexin 30 >14 - <14 hagynti infekcio
esetében

Multirezisztens izolatum gyanujanal ajanlott, az A2. és A3. lemezen taldlhat6
antibiotikumok érzékenységét is vizsgalni.

Enterobacteriaceae izolatumok esetében korongdiffiizios vizsgalattal nem
vizsgalhato antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - >2
Tigecyclin <l 2 >2 5. pont
Fosfomycin <32 - >32
Megjegyzések az  Enterobacteriaceae  izolatumok Kkorongdiffiizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az egyes Enterobacteriaceae fajok természetes rezisztencigjat a Leclercq R.
¢és mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) cikk 1. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03703.x/pdf).
Ampicillin érzékenységet csak E. coli és Proteus mirabilis esetén szabad
kiadni.

Nem htgyuti fertézések esetében a cefuroxim érzékenység csak E. coli-nal,
Klebsiella fajoknal és Proteus mirabilisnél adhato ki.

Proteus, Providencia és Morganella fajok imipenem vizsgalati eredményét
nem ajanlott kiadni.

A tigecyclin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye csak E. coli
esetében adhatdo ki. Egyéb Enterobacteriaceae csaladba tartozd fajoknal
(kivéve: Morganella, Proteus, Providencia fajok, melyeknél vizsgalata nem
ajanlott, vagy rezisztensnek interpretalando) MIC meghatarozas végzendo.
Nitrofurantoin vizsgalati eredmény csak enyhe, als6 hugyuti infekcio €s csak
E. coli esetében adhato ki.

13




@«robioléqioi Karevél @B

7. A kombinalt B-laktamaz gatlot is tartalmazd szerek €s a 3. generacios
cefalosporinok korongjait célszerli egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatasara.

8. Enterobacter és Serratia fajok, valamint Citrobacter freundii és Morganella
morganii esetében, ha az izolatumok érzékenyek cefotaximra, ceftriaxonra
vagy ceftazidimre az eredmény kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a
szerek haszndlata monoterdpiaban nem ajanlott, mivel rezisztens mutansok
nagyon konnyen kiszelektalodhatnak. EUCAST altal javasolt kombinécios
antibiotikum: kinolonok. Sulyos klinikai kép esetén infektologiai konzilium
javasolt.

9. Ha a vizsgilt izolatum barmelyik 3. vagy 4. generacids cefalosporinra
rezisztens vagy mérsékelten érzékeny, de az amoxicillin/klavulansav,
ampicillin/sulbactam vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek
megfeleld gatlasi zona lathatod, akkor ezt az érzékeny eredményt csak alsod
hagytti infekcid esetében adjuk ki érzékenynek, egyébként a szereket
rezisztensnek vagy piperacillin/tazobactam esetében mérsékelten érzékenynek
interpretaljuk.

10. Amennyiben a vizsgalt izolatum ESBL-termelé és van olyan cefalosporin
szarmaz€k, amelyre érzékenységet mutat, az €rz€keny eredményt csak MIC
meghatarozas mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy cefalosporinok alkalmazisanak terapias sikere kérdéses. A terapia
megvalasztasdhoz infektologiai konzilium javasolt.

11. Karbapenemaz-termelés szlirésére az ertapenem korong hasznilata
ajanlott. (Lasd a karbapenemaz- kimutatdsaval foglalkoz6 ajanlast a
Mikrobiologiai Korlevél XI. évf. 3-4. szamdaban).

12. Amennyiben a vizsgalt izolatum gyanitottan karbapenemdaz enzim termeld, de
korongdiffizios modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet
vagy mérsékelt érzékenységet mutat, akkor az érzékeny eredményt csak MIC
meghatarozas mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy karbapenem antibiotikumok alkalmazasanak terapias sikere kérdéses. A
terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

13. Ha az izolatum rezisztens ciprofloxacinra, akkor a tobbi fluorokinolonnal
szemben is rezisztensnek Kkell kiadni. Salmonella spp. esetében a
fluorokinolon érzékenységet ciprofloxacin MIC érték meghatarozassal kell
vizsgalni. Ha a Salmonella spp. ciprofloxacin MIC értéke >0.064 mg/L, akkor
minden  fluorokinolonnal ~szemben rezisztensnek kell  interpretalni.
[Megjegyzés: jelenleg a székletmintabdl izolalt Salmonella spp. izolatumok
Sfluorokinolon érzékenységéet is csak MIC érték meghatarozassal lehet vizsgalni.
Az EUCAST a kozeljovoben tervezi nalidixsav alapu sziiromodszer publikaldsat
(informdcio személyes konzulticio alapjin)].
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14. Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkoz6 interpretalasi szabalyok:

szabsly in vitro eredmény eredmény interpretalasa
gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin

E M E E M M

A £ R £ £ R M

B M E E R E E

C R M E R R E

ESBL és/vagy karbapenemaz termelo izolatumok
D* R R E R R M

*D szabaly: A hazai ESBL ¢és/vagy karbapenemdz-termeld
Enterobacteriaceae  torzsekkel — végzett vizsgalatok alapjan a
tobramycinnel szemben rezisztens izolatumok hordozzak az aac(6’)-
Ib/aac(6’)-Ib-cr gént. Ezért az ,,A” szabalyt figyelembe véve a ,D”
szaballyal keriil kiegészitésre az EUCAST ajanlasa. (Referencidk:
Damjanova | et al. J Antimicrob Chemother 2008; 62: 978-985.; Kristof K
et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1303-1305.; Juhasz E et al. Int J
Med Microbiol 2012; 302: 257-260.; Damjanova |. et al. P1683, 22"
ECCMID, 2012)

15.Polymyxin B (diagnosztikus korong): Proteus spp. Morganella,
Providencia spp. izolatumoknal a legtobb esetben nincs gatlasi zoéna, mig
a Serratia spp. izolatumok rezisztenciajat altalaban a gatlasi zonan beliil
megjelend telepek mutatjak.

C) Ajanlott antibiotikumok a Pseudomonas spp. izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

C1l. lemez. Osszeallitasa megegyezik az A3. jeli lemezzel, de az értékelés
eltér!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >20 19-17 <17 5. pont
Meropenem 10 >24 23-18 <18
Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22
Amikacin 30 >18 17-15 <15 7. pont
Tobramycin 10 >16 - <16 7. pont
Gentamicin 10 >15 - <15 7. pont
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C2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag - : Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >19 - <19 2. pont
Ceftazidim 10 >16 - <16
Cefepim 30 >18 - <18 4. pont
Levofloxacin 10 >20 19-17 <17
Polymyxin B 300 Diagnosztikus
Doripenem 10 >25 24-19 <19

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag - - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens

Colistin <4 - >4 6. pont

Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffuziéos antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A pseudomonas izolatumok természetes rezisztencidjat a Leclercq R. és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) «cikk 2. tablazata —mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. Piperacillin/tazobactam hatarértékek magas dozisu terapidra vonatkoznak
(4x4g piperacillin).

3. A piperacillin/tazobactam  MIC meghatdrozdshoz a tazobactam

koncentracionak 4mg/L kell lennie.

A cefepim hatarértékek nagyddzisu terdpiara vonatkoznak (3x2g).

Az imipenem hatarértékek nagydozisu terapiara vonatkoznak (4x1g).

Multirezisztens izolatum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott.

Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkoz6 interpretalasi szabalyok:

No ok

szabaly in vitro eredmény eredmény interpretalasa

gentamicin | tobramycin | amikacin gentamicin tobramycin | amikacin

E M E/M B M R

E R E/M B R R
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz:

2

D1. lemez Osszesllitisa megegyezik az A3. lemezzel, de az értékelés eltér!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >23 22-17 <17
Meropenem 10 >21 20-15 <15
Ciprofloxacin 5 >21 - <21
Amikacin 30 >18 17-15 <15 4. pont
Tobramycin 10 >17 - <17 4. pont
Gentamicin 10 >17 - <17 4. pont
D2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1.25-23.75 >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Levofloxacin 5 >21 20-18 <18
Doripenem 10 >21 20-15 <15

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhaté antibiotikumok és azok

hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - >2 3. pont

Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffuzios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:
1.Az acinetobacterek természetes rezisztenciajat a Leclercq R és mtsai (2011)
EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing (Clin
Microbiol Infect) cikk 2. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/].1469-0691.2011.03703.x/pdf ).

2.Az ampicillin/sulbactam és tigecyclin hatarértékeket nem hataroztak meg,
ez€rt ezen a listan nem szerepelnek.
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3.A colistin érz¢kenység meghatarozasa csak MIC vizsgélat alapjan torténhet.
Elvégzése karbapenem rezisztencia esetén javasolt.
4.Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkoz6 interpretalasi szabalyok:

] in vitro eredmény eredmény interpretalasa
szabaly gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin
E M E/M E M R
A E R E/M E R R

E) Ajanlott antibiotikumok Stenotrophomonas maltophilia izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

El. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1.25-23.75 >16 : <16 1,2

sulfamethoxazol

Megjegyzések a Stenotrophomonas maltophilia izolatumok korongdiffiizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A korongdiffuzios vizsgalat kiértékelése:

a-c) Ha latszik valamilyen gatlasi zona €s az >16 mm, akkor érzékenynek
kell kiadni az 1zolatumot
d) Ha teljes a bendvés a korongig, €s nincs semmilyen gatlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.
2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden p-laktam antibiotikummal és az aminoglikozidokkal
szemben. Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalati eredmények és
az in vivo hatékonysag kozott csak trimethoprim-sulfamethoxazol
esetében talaltak jO Osszefiiggést, ezért az EUCAST csak erre az
antibiotikumra hatarozott meg klinikai hatarértékeket.
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F) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. izolatumok korongdiffuizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

F1. lemez
K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag Megjegyzés
tartalma L, - .
(ng) Erzékeny|Mérsékelt| Rezisztens

S. aureus,

S. lugdunensis, >22 - <22 2. pont
|cefoxitin 30 [>saprophyticus

koagulaz-

negativ >25 - <25 2. pont

Staphylococcus
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 5., 6., 7. pont
|Clindamycin 2 >22 21-19 <19 6., 7. pont

S. aureus >18 - <18 10. pont
|Gentamicin 10 koagulaz-

negativ >22 - <22 10. pont

Staphylococcus

S. aureus >18 - <18 9. pont
Tobramycin 10 koagulaz-

negativ >22 - <22 9. pont

Staphylococcus

S. aureus >18 17-16 <16
Amikacin 30 koagulaz-

negativ >22 21-19 <19

Staphylococcus
F2. lemez

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Norfloxacin 10 >17 - <17 12. pont
Tetracyclin 30 >22 21-19 <19 20. pont
Tigecyclin 15 >18 - <18
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Trimethoprim- 1.25-23.75 >17 16-14 <14
sulfamethoxazol

Mupirocin 200 >30 29-18 <18 16. pont
Rifampicin 5 >26 25-23 <23

Tovabbi javasolt vizsgalandd antibiotikumok, elsésorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esetében:

F3. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

. hatéanyag . .

Hatoanyag Megjegyzés
tartalma _ . :
(ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >19 - <19
Ciprofloxacin 5 >20 - <20 13., 15. pont
Moxifloxacin 5 >24 23-21 <21 14. pont
Quinupristin/dalfopristin 15 >21 20-18 <18 8., 17. pont
Vizelet minta esetében javasolhato kiegészitd antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Novobiocin 5 Diagnosztikus 18. pont
Nitrofurantoin
. > -

(S. saprophyticus) 100 >13 <13 19. pont
Ampicillin (S. 2 >15 - <15 2. pont
saprophyticus)
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Korongdiffuziés vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin Coag. neg
Staphylococcus =4 i >4 3. pont
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin Coag. g
R < - >
Staphylococcus <4 4 3. pont

Megjegyzések a  Staphylococcus sp. izolatumok Korongdifflizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztenciajat a Leclercq R és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) cikk 4. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. A cefoxitin érzékenység vizsgalata az oxacillin rezisztencia megéllapitasara
szolgal, ezért a cefoxitin rezisztens izolatumokat MRSA-nak (illetve
methicillin-rezisztens Staphylococcus spp.-nek) kell tekinteni és valamennyi
B-laktdm szarmazékra rezisztensnek kell kiadni (kivéve az MRSA ellen is
hasznalhat6 cefalosporinokkal szemben: pl. ceftarolin). Ajanlott az oxacillin
érzékenység/rezisztencia interpretalasa a bakterioldgiai leleten!

S. saprophyticus izolatumok esetében vizsgalhatd az ampicillin érzékenység,
¢s az ampicillin érzékeny izolatumok oxacillin/methicillinre is érzékenynek
interpretalhatok (cefoxitin érzékenysegi vizsgalat nem sziikséges).

3. Valamennyi methicillin rezisztens staphylococcus esetén vancomycin (és
helyi klinikusi igény alapjan teicoplanin) érzékenységi vizsgalatot el kell
végezni MIC meghatarozassal. Ha S. aureus izolatumok esetében a
vancomycin MIC értéke 2 mg/L, a leletet azzal a megjegyzéssel adjuk ki,
hogy csokkent klinikai hatds fordulhat el6. A terapia megvalasztasdhoz
infektologiai konzilium javasolt.

4. Methicillin  érzékeny Staphylococcus aureus izolatumok glikopeptid
érzékenységének vizsgalatira 5 mg/L teicoplanin tartalmu szlirélemez
hasznalata ajanlott (1asd Mikrobiologiai Korlevél IX. évf. 1. szam)

5. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.

6. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetévé
teszi az indukalhat6 clindamycin rezisztencia detektalasat.
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Azonban ha a diszpenzerrel felhelyezett korongok esetében egy erythromycin
rezisztens ¢s clindamycin érzékeny izoldtumoknal nem tapasztalhatdo az
indukalhatdsag, akkor D-teszt elvégzése ajanlott (1asd 7. pont).

7. A D-teszt eredményének interpretalasa:

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
Il. clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell
hozzaflizni: ,,Clindamycin terapia sikertelen lehet. Sulyos
fert6zés esetében a clindamycin terapia nem ajanlott”

8. HA az izolatum clindamycin rezisztens, AKKOR a quinupristin/dalfopristin
¢rzékeny eredményhez megjegyzést kell flizni: ,,A quinupristin/dalfopristin
csOkkent baktericid hatassal rendelkezik.”

9. Ha az izolatum tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel és amikacinnal
szemben is rezisztens.

10.Ha az izolatum gentamicin rezisztens, akkor minden aminoglikoziddal szemben
rezisztens.

11.Az amikacin érzékenység meghatarozasara a kanamycin korong lenne a
legalkalmasabb, erre vonatkozdéan azonban még nem rendelkeziink EUCAST
hatarértékekkel.

12.Norfloxacin (10 pg) érzékenység esetén az izolatum kiadhatd érzékenynek
ciprofloxacinra, levofloxacinra, moxifloxacinra és ofloxacinra. Amennyiben a
norfloxacin gatlasi zéna <17 mm, akkor ciprofloxacin és moxifloxacin
érzékenység meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell
kiadni!

13.Ha az izolatum ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de
levofloxacin/moxifloxacin érzé€keny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon
terapia soran rezisztencia alakulhat ki.

14.Ha az izolatum levofloxacin/moxifloxacin rezisztens, akkor minden
fluorokinolonra rezisztens.

15. A ciprofloxacin hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak.

16.Mupirocin: az eredmény a nasalis dekolonizéci6 sikerességére utal. Mérsékelten
érzékeny izolatumoknal a mupirocin kezelés kezdetben sikeres lehet, de
gyakori a rekolonizacio.

17.Quinupristin/dalfopristin: amennyiben az izolatum korong diffiziéval nem-
érzékenynek bizonyul, az eredményt MIC meghatarozéssal kell megerdsiteni.

18. Staphylococcus saprophyticus torzsek természetes rezisztenciaval rendelkeznek
novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gétlasi zona.)

19.Nitrofurantoin hatarértékek csak Staphylococcus saprophyticus-ra vonatkoznak.
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20.A tetracyclinre érzékeny az izoldtumok doxycyclinre €s minocyclinre is
érzékenyek. Eldéfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a
doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

G) Ajanlott antibiotikumok Enterococcus spp. izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok Kkore:

Gl. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag . Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >21 20-18 <18 3. pont
Gentamicin 30 <8 4. pont
Streptomycin 300 <19 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont

Tovébbi javasolt vizsgalandd antibiotikumok:

G2. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Teicoplanin 30 >16 - <16

Linezolid 10 >19 - <19

Tigecyclin 15 >18 17-15 <15
Quinupristin/dalfopristin 15 >22 21-20 <20 7. pont

Megjegyzések a Enterococcus spp. izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztenciajat a Leclercq R és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) cikk 4. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/].1469-0691.2011.03703.x/pdf).
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Az ampicillin érzékenységi vizsgalat alapjan az izoldtum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav és
piperacillin/tazobactam érzékenysége is kiadhat6.

Amennyiben az E. faecium izolatum ampicillin rezisztens, valamennyi f-
laktam szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.

Az aminoglikozid tipust szerek monoterapidban nem hatasosak enterococcus
fertdzésben. B-laktam/ glikopeptid antibiotikumokkal kombinalva hatdsosak
lehetnek, de csak abban az esetben, ha a korokozo nem rendelkezik szerzett
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magas szinti
aminoglikozid rezisztencia).

a. HA gentamicin (30 pg) <8 mm, az izolatum aminoglikozidokkal
szemben magasszintli rezisztenciaval rendelkezik, kivéve streptomycint,
ami még hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az érzékenységét.

b. HA streptomycin (300 pg) <19 mm, az izolatum streptomycinnel
szemben magasszintii rezisztenciaval rendelkezik.

A glikopeptid érzékeny enterococcus torzsek vancomycin gatlasi zonajanak
hatara ¢€les. Ha a gatlasi zona hatara elmosodott vagy benovések lathatoak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztencidval rendelkezhet, és meg kell
hatarozni a vancomycin és teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
kortili gatlasi zona kiértékelését segitd abrak:

\

a) A gatlasi zona atméréje >12 mm és éles a hatara: az izolatum érzékeny
vancomycinnel szemben.

b-d) Elmosodott zona, illetve bendvések a gatlasi zonaba. Rezisztensnek kell

interpretalni akkor is, ha a gatlasi zona >12 mm.

A glikopeptid érzékenységet szigoraan 24 6ras inkubdacié utan kell kiértékelni.

A nitrofurantoin érzékenységet csak vizeletminta esetében kell vizsgélni.

Nitrofurantoin hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!

B T | X

. Quinupristin/dalfopristin hatarértékek csak E. faecium-ra vonatkoznak!
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H) Ajanlott antibiotikumok A, B, C és G csoporti streptococcus izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

2

H1. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag - - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin 1U >18 - <18 1., 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 4., 5. pont
Clindamycin 2 >17 - <17 5. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 6. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok (ha sziikséges):
Hatéanyag Korong hatéanyag ,Gétlési zoéna hatarértékek (?nm) Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Tigecyclin 15 >19 18-16 <16 8. pont
Levofloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont
Moxifloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont

Megjegyzések az A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoporti streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil ritka.

. Az A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok penicillin érzékenység

esetén aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal és karbapenemekkel szemben
érz¢kenynek tekintenddk. B csoportl streptococcus izoldtumok esetében a
penicillin érzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.
Mivel az A, B, C ¢és G csoportu streptococcus torzsek nem termelnek [3-
laktamazt, a P-laktamaz gatlot tartalmazé kombinalt szerek érzékenységi
vizsgalata nem javasolt.
Az erythromycin érzékenység alapjdn az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
HA az izoldtum erythromycin rezisztens és clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhat6 clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt.

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.

b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:

I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
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VAGY

Il. clindamycin  érzékeny eredményhez megjegyzést kell
hozzaflizni: ,,A clindamycin terdpia sikertelen lehet. Sulyos
fert6zés esetében a clindamycin terapia nem ajanlott”.

6. Ha a norfloxacin (10 pg) gétlasi zondja >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhaté érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi
zongja <12 mm, akkor levofloxacin és moxifloxacin iranti érzékenység
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

7. A tetracyclinre érzékeny térzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

8. Tigecyclinnel szemben rezisztens torzset még nem irtak le.

I) Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok
korongdiffazios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag ; - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Oxacillin 1 >20 - <20 1. pont
Erythromycin 15 >22 21-19 <19 3., 4. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 5. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol

Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok és azok
hatarértékei:

Hatéanyag Fratkeny | Mérsékelt | Resiepins | o
Penicillin (meningitis) <0,064 - >0,064 1. 2. pont
Penicillin <0,064 0,125-2 >2 1. pont
Penicillin (pneumonia, dozis:4x2 ME*) <0,5 1-2 >2 1., 8. pont
\Ij;;l;cg)l(lr; (|\I;|r|lge)um0ma’ dozis: 4x4 ME <1 9 >0 1., 8. pont
Penicillin (pneumonia, d6zis:6x4 ME) <2 - >2 1., 8. pont
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Ampicillin <0,5 1-2 >2 1. pont
Ceftriaxon <0,5 1-2 >2 1. 2. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 2. pont

*ME: milli6 egység

Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae izolatumok korongdiffuzids

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az oxacillin (1 pg) >20 mm esetében az izolatum kiadhatdk érzékenynek
penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek [3-
laktamaz  gatloval kombinalt valtozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, és a karbapenem szarmazékokra.
HA az oxacillin (1 ng) gatlasi zona <20 mm-nél, akkor penicillin MIC
érték meghatarozas sziikséges. A tobbi [-laktdm antibiotikum iranti
¢rzékenységet a kovetkezOk alapjan ajanlott vizsgélni €s interpretalni:

Oxacillin (1 ng) korong Antibiotik Tovabbi vizsgilat/
z6na atméré ntiblotikum interpretacio
Minden pB-laktam, A Kklinikai indikaciotol
>20 mm mely rendelkezik fiiggetlentil érzékenynek

klinikai hatarértékkel interpretalhatoak

MIC érték meghatarozas és a
Penicillin klinikai hatarérték alapjan
értékelés

Oxacillin gatlasi zona >8 mm:
Erzékenynek interpretalhato.

Ampicillin/amoxicillin, | Oxacillin gatlasi zona <8 mm:
<20 mm ceftriaxon MIC érték meghatarozas és a
klinikai hatarérték alapjan
értékelés

MIC érték meghatarozas és a
Egyéb B-laktamok klinikai hatarérték alapjan
értekelés

Oxacillin érzékenységi eredményt nem kell kiadni!

2. Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges a kovetkezd
antibiotikumokra: penicillin, ceftriaxon, meropenem (meningitis kezelésére a
karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas).

3. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.

4. HA az izolatum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhato6 clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt.

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.

27



@«robioléqiai Karevél @m

b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
Il. clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell
hozzaflizni: ,,A clindamycin terapia sikertelen lehet. Sulyos
fert6zés esetében a clindamycin terapia nem ajanlott.”

5. Ha a norfloxacin (10 pg) gétlasi zonija >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhaté érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi
zongja <12 mm, akkor levofloxacin és moxifloxacin iranti érzékenység
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

) Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm) . )
Hatéanyag I . - Megjegyzeés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >17 - <17 5. pont
Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6. Az EUCAST tablazatban feltiintetett levofloxacin hatarértékek emelt dozisa
terapiara érvényesek.

7. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

8. Pneumonia esetében a penicillin MIC hatarértékek dozisfiiggdek (lasd
http://www.eucast.org/clinical breakpoints/)

J) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

J1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag t ahr?;?;l;y?fg) Erzékeny | Meérsékelt | Rezisztens Megjegyzés
Penicillin 1U >18 17-12 <12 2., 5. pont
Ampicillin 2 >21 20-15 <15 1. pont
Ceftriaxon 30 >27 - <27
Erythromycin 15 IE IE IE 3. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
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Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok Kkorongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Ha az izolatum ampicillinre érzékeny, akkor amoxicillinre, piperacillinre,
illetve ezen szerek B-laktamaz gatloval kombindlt valtozataira is érzékenynek
kell tekinteni.
Karbapenemmel szemben rezisztens torzset eddig még nem irtak le. HA a
penicillin (1U) korongdiffuzids vizsgalat eredménye érzékeny, AKKOR a
karbepenemek kiadhatoak érzékenynek. Ha az izolatum penicillinnel (1U)
szemben nem érzékeny, akkor ha sziikséges MIC értéket ajanlott
meghatarozni.
Az erythromycin alkalmazhatdsagara nincs elég bizonyiték. Hasznélatara az
indukalhat6 clindamycin rezisztencia kimutatdsa miatt van sziikség.
A clindamycin in vitro érzékenynek mutatkozo, de D-teszt pozitiv
1zolatumok esetében:
I.a clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
li. a clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést Kell

hozzaflizni: ,,A clindamycin terapia sikertelen lehet. Sulyos

fertdzes esetében a clindamycin terapia nem ajanlott.”
Endocarditis esetében a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2006-ban az Egészségiigyi Minisztérium
infektiv endocarditis esetében alkalmazandd szakmai protokollja alapjan
(eredeti érvényesség ideje 2008. 12. 31., amit 2013. 12. 31l-ig
hosszabbitottak meg) a kovetkezd6 MIC hatarértékek ajanlottak az
érzékenység vizsgalatdhoz:

MIC hatarértékek (mg/L)

Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Hatoanyag Megjegyzés

Penicillin (endocarditis) <0,125 0,25-0,5 >0,5 5. pont

Az egyes kategoriakhoz (érzékeny, mérsékelt, rezisztens) eltérd terapias
javaslatok tartoznak. Ezek az ajanlasok az aktualis szakmai protokollban
megtalalhatoak.

[Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartoznak a Streptococcus anginosus csoport
tagjai is (S. constellatus, S, anginosus és S. intermedius).]
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K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
korongdiffuziés antibiotikum rezisztencia vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

K1. lemez
Kgrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(ng)
Penicillin 1U >12 - - 2. pont
Ampicillin 2 >16 - <16 3. pont
Amoxicillin/clavulansav 2/1 >15 - <15
Nalidixsav 30 >23 - <23 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | 23 2220 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont

Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok Kkorongdiffiizios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztenciajat a
Leclercq R és mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial
Susceptibility Testing (Clin Microbiol Infect) cikk 3. tablazata mutatja

(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf )

2. A penicillin (1U) korong alkalmazhaté a B-laktam rezisztencia szlirésére,
azonban nem alkalmas a B-laktamazt termelé és nem termeld (BLNAR)
izolatumok elkiilonitésére. Az alabbi tablazat mutatja, mely esetekben kell
B-laktaméz-tesztet, illetve tovabbi vizsgalatokat végezni:

Penicillin (,IU),kf?""‘g zona B-laktamaz teszt Tovabbi vizsgalat/ interpretacio
atmero
minden pB-laktam, mely rendelkezik
>12 mm Nem sziikséges klinikai hatarértékkel érzékenynek
kiadhato
B-laktamaz teszt klinikailag valaszthat6 B-laktamok
negativ iranti érzékenység meghatarozasa
az izolatum rezisztens ampicillinnel
<12 mm B-laktaméz teszt ¢s amoxicillinnel szemben
pozitiv klinikailag Va‘ilasz.thaté tovabbi
B-laktamok iranti érzékenység
meghatarozasa
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H. influenzae p-laktamok iranti érzékenységének vizsgalatat segito
algoritmus:

Haemophilus influenzae

Benzylpenicillin-1U screen —

R <12 mm
&~

S 212 mm - -
béta-laktamaz beta-laktamaz
v negativ pozitiv
ampicillin E l /\
ampicillin R ampicillin R, ampicillin R,
v BpLN AR amox/clav-R amox/clav-E
o A BLPACR BLPAR
Kiadni: ¢
ampicillin, — ¢
amox/clav, Kiadni: Kiadni:
pipitaz, ampicillin, ampicillin
cefixim, amox/clav, rezizztens
ceftriaxon, pip/taz, amox/clav
meropenem rezisztens in/t !
érzékeny Vizsgalni: ,p'kaaZ’
\ cefixim,ceftriaxon, erzexeny
BLNAR —béta laktamaz negativ,amp.R meropenem "/—
BLPACR- béta laktamaz pozitiv.amox/clav - R
BLPAR - béta laktamaz pozitiv,amp.R,

3. Az ampicillin korongdiffizios hatarértékek csak [B-laktamdz negativ
izolatumokra vonatkoznak! Az ampicillinre érzékeny izolatumok
érz€kenynek tekintenddk amoxicillinre, €s piperacillinre 1s, mindharom
szer [-laktaméaz gatloval kombinalt valtozatira, valamint mas
alkalmazhaté [p-laktam antibiotikumokra (pl. cefixim, ceftriaxon,
meropenem).

HA penicillin (1U) korong zéna atméré <12 mm, AKKOR MIC

meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

MIC hatarértékek (mg/L)

Hatbanyag Erzékeny | Meérsékelt | Rezisztens Megegyzes
Cefixim <0,125 - >0,125 2. pont
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 2. pont
Meropenem (nem meningitis) <2 - >2 2. pont
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2

4. Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem

alkalmas. Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges (a
nem meningitisbél szadrmazd torzsekre vonatkoz6 hatarértékek
eltéroek!).

Meningitis esetében a meropenem érzékenység meghatarozasat MIC
vizsgalattal kell elvégezni:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 4. pont
5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal.

Amennyiben a nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm,
akkor az izolatumot valamennyi fluorokinolon szarmazékra
érz€¢kenynek kell tekinteni (pl. levofloxacin, moxifloxacin kiadasa
javasolt). Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm,
akkor ajanlott az alkalmazni kivant fluorokinolon, elsGsorban
levofloxacin és moxifloxacin iranti €rzékenységet meghatarozni.
Nalidixsav érzékenységet nem kell kiadni!

6.
5 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag Koronglhatoanyag - - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >26 - <26 5. pont
Moxifloxacin 5 >25 - <25 5. pont
7. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is

érzékenyek. El6fordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens
izolatum doxycyclinre €s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen
esetben a doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC eértek
alapjan torténhet.

A makrolid tipusi szerek klinikai hatasa nem bizonyitott, ezért
vizsgalatuk nem ajanlott.
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L)

Ajanlott  antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok

korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

L1. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag Megjegyzés
tartalma | . - :
(n0) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Amoxicillin/klavulansav 2/1 >19 - <19
Cefixim 5 >21 20-18 <18 3. pont
Trimethoprim- 1252375 | >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Nalidixsav 30 >23 - <23 4. pont
Tetracyclin 30 >28 27-25 <25 5. pont
Erythromycin 15 >23 22-20 <20
Tovabbi javasolt vizsgalando6 antibiotikumok:
L2. lemez

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hat6anyag hatéanyag . Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok Kkorongdiffizios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

3.
4.

A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztenciajat a Leclercq R
¢s mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) cikk 3. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03703.x/pdf).
A torzsek tulnyomd tobbsége B-laktamdz termeld, ezért az enzim termelés
vizsgalata nem sziikséges. M. chatarrhalis izolatumokat penicillinekkel és
aminopenicillinekkel (B-laktamaz inhibitor nélkiil) szemben rezisztensnek
kell tekinteni.

Cefixim rezisztens torzset még nem irtak le.

A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) kortli gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
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Amennyiben a nalidixsav korong kortili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott
alkalmazni kivant fluorokinolon, elsésorban levofloxacin és moxifloxacin

iranti érzékenységet meghatdrozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

. Gatlasi zona hatarértékek (mm)
K hat
Hatéanyag Otror':gl atoanyag ] Megjegyzés
artalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >23 - <23 5. pont
Moxifloxacin 5 >23 - <23 5. pont

4. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria meningitidis antibiotikum
érzékenységének vizsgalatahoz

A N. meningitidis antibiotikum érzékenységét korongdiffuzios vizsgalattal
nem szabad meghatarozni. Csak MIC érték meghatarozassal szabad
érzékenységi eredményt kozolni!

Az invaziv fertdzésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem talaltak, ezért az invaziv mintabol szarmaz6 izolatumok
esetében az antibiotikum érzékenységi vizsgalat csak az antibiotikum
rezisztencia surveillance miatt ajanlhato.

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhaté antibiotikumok, és azok MIC
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Penicillin <0,064 0,125-0,25 >0,25
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
Ciprofloxacin <0,032 0,064 >0,064 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont
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Megjegyzések a  Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Ceftriaxonnal szemben rezisztens torzset eddig nem irtak le. Ha a MIC
értek rezisztens tartomadnyba esik, akkor ezt az eredményt referencia
laboratoriumban kell megerdsiteni.

2. Csak profilaxisban valé alkalmazasra!

N) Ajanlott antibiotikumok Listeria monocytogenes izolatumok
korongdiffuzids antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatéanyag hatéanyag . Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 2 >16 - <16
Meropenem 10 >26 - <26
Erythromycin 15 >25 - <25
Trimethoprim- 1.2523.75 >29 i <29
sulfamethoxazol

O) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella  multocida izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag ——; . : Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny| Mérsékelt | Rezisztens

Ampicillin 2 >17 - <17
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >15 - <15

Nalidix sav 30 >23 - - 1. pont
Tetracyclin 30 >24 - <24 2. pont
Trimethoprim- 1252375 | 03 <23

sulfamethoxazol

Megjegyzések a Pasteurella multocida izolatumok Kkorongdiffiizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatldsi zona <23 mm, akkor az
alkalmazni kivant fluorokinolon érzékenységét kell meghatarozni.
Nalidixsav érzékenységet nem Kkell kiadni!

35




@«robioléqioi Kérlevel

2

) Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm) ] )
Hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ciprofloxacin 5 >27 - <27 1. pont
Levofloxacin 5 >27 - <27 1. pont

2. A tetracyclinre érzékeny térzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum doxycyclinre

¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad.

érz¢kenység meghatarozéasa csak MIC érték alapjan torténhet.

Ilyen esetben a doxycyclin

P) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag - . : Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny Meérsékelt| Rezisztens
Ciprofloxacin 5 >26 - <26
i C. jejuni >20 - <20
Erythromycin 15 2. pont
C. coli >24 - <24
Tetracyclin 30 >30 - <30 3. pont

Megjegyzések a Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 o6ras inkubacio, 41+1 °C,

mikroaerofil kornyezet

2. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin €s clarithromycin
érzékenység is kiadhato.

3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.

4. A rajzas elkeriilése érdekében az MH-F tiptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas elétt (20-25°C-on egy ¢jszakan at, vagy 35°C-on 15 percig.
Utbbbi esetben a Petri-csészéket nyitott tetdvel kell szaritani).

Megjegyzés: Az EUCAST aktualisan érvényes ajanlasai alapjan frissitett gyakorlati utmutato
a tovabbiakban is a www.oek.hu oldalon, az EUCAST meniipont alatt lesz elérhetd.

36



http://www.oek.hu/

@«robioléqioi Karevél @B

Szakmai tajékoztato az EUCAST antibiotikum érzékenység
vizsgalati rendszerére valo attéréshez — Utmutato az anaerob

baktériumok antibiotikum érzékenységének meghatarozasahoz
Osszeallitotta: Urban Edit

Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet

Egészen az elmult évtizedekig az anaerob baktériumok terapiaja nem jelentett
gondot, azonban egyre tobb kozlemény szamol be az anaerob baktériumok
valtozas ¢észlelnek a béta-laktam antibiotikumokkal, a tetracyclinekkel, a
kinolonokkal ¢és a clindamycinnel szembeni rezisztencia adatokban. A
kiilonbozé orszagok anaerob referencia laboratoriumai beszamolnak a
megjelend 1) rezisztencia génekrdl, pld. a carbapenem-rezisztenciaért felelds
cfiA gént hordozo klinikai izolatumok egyre novekvd szamardl, illetve
metronidazol rezisztens torzsekrél. Olyan, egyes eleve antibiotikumokkal
szemben rezisztens anaerob baktériumokrol, mint a Bilophila wadsworthia vagy
Bacteroides gracilis, bizonyitottak, hogy igen fontos patogenitasi szerepiik lehet
egyes vegyes fertdzésekben. A kiilonb6zd helyi €s multicentrikus rezisztencia
felmérések adatai azt mutatjak, hogy foldrajzi teriiletenként, orszagonként, de
még egyes orszagokon belill is valtoznak az anaerob baktériumok rezisztencia
viszonyai, melyet elsOsorban az egyes antibiotikumok alkalmazasi
gyakorisagaval magyaraznak.

Az anaerob baktériumok antibiotikum ¢érzékenységének meghatarozasa sok
esetben nehézkes, a hosszas inkubalasi 1d6, a megfeleld inokulum készités
nehézsége, az anaerobidzis nem megfeleld volta, stb. miatt. Vannak olyan
kevésbe sulyos (nem akut életveszélyes), klinikai helyzetek (polimikrobialis,
kevert fertézések: diabeteses 1lab szindroma, Bakteridlis Vaginosis, oralis
infekciok), amikor elegendd terapids javaslatot adni a klinikus felé: az adott
infekcioban jelenlévd anaerob korokozok ellen az irodalmi adatok alapjan egy
lehetseges terapias valasztast nyUjtunk a kezel6orvosnak. Sulyos, ¢letet
veszélyeztetd infekciokban kotelezd az antibiotikum érzékenyseg vizsgalat
elvégzése:

Az anaerob izolatum MIC érték meghatarozasa sziikséges:
=  Haemokulturabdl szarmaz6 izolatum
= Steril testtdjrol szarmazé izolatum
= Sulyos, életet veszélyeztetd infekcidk esetén
,,High risk” betegek
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= Ha a betegnél alkalmazott antibiotikum terdpia nem hatasos
=  Amikor hosszas antibiotikum terdpiara van sziikség:
= nem drainalhat6 talyogok
= kronikus osteomyelitis
= tiid6 infekciok
= anaerob baktériumok 4ltal okozott kronikus infekciok esetén.

crer

vizsgalt izolatum megfeleld identifikdlasa sziikséges. Az interpretalasnal,
hasonldéan az aerob izoldtumokhoz, itt is figyelembe kell venni a természetes
rezisztenciakat, a ritka, kiilonleges rezisztencidkat, illetve a szerzett rezisztencia
mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat. A megel6zd évig
Magyarorszagon a rutin klinikai mikrobioldgiai laboratoriumok az amerikai
CLSI alapjan végezték az antibiotikum érzékenységi vizsgalatokat. Célunk az
egységes ecurdpai Ertékelés az EUCAST bevezetése, kovetése az anaerob
baktériumok érzékenységi vizsgalatai soran is. A jelenlegi, legfrissebb verzid
(EUCAST v 3.1., 2013. februar 11.) sem igazan tartalmaz még részletes
utmutatot az anaerob baktériumok érzékenységi vizsgalatairol, még folyik a
kiilonb6z0 munkacsoportok altal az alkalmazand6 modszerek, taptalajok,
inkubacios koriilmények tesztelése, kiprobalasa. A legfrissebb EUCAST
verzioban i1s csak MIC breakpoint értékek vannak még megadva. Jelenleg
kisérletek folynak a korongdiffizios modszer alkalmazasdra, validalasara,
kizarolag a ,,gyorsan novo” anaerob speciesek (Bacteroides fragilis, Clostridium
difficile) esetében. A legfontosabb kiilonbség a CLSI és az EUCAST kozott az,
hogy a CLSI-ben kiilonboz6 breakpointok vannak a kiilonbdzé modszerekre
(agardilucié-agarhigitas) fliggetleniil az adott baktérium speciestdl ,,one fits all”,
mig az EUCAST-ban a Gram pozitiv anaerob baktériumokra, a Gram negativ
anaerob baktériumokra és a Clostridium difficile-re vannak kidolgozva
breakpoint ajanlasok, modszertdl fiiggetlentil.

Az adott baktériumcsoport esetében vizsgalhato antibiotikumok korét
mindig az aktualis EUCAST ajanlas tartalmazza!
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1. tablazat: Fontosabb kiilonbségek a CLSI ¢és az EUCAST kozott az anaerob

baktériumoknal:

EUCAST Version 3.1.
2013.02.11.

CLSI
M11-A7 2007

Kidolgozas folyamatban...
A korongdiffuizios modszer

Modszer kidolgozasa folyamatban. agar dilucio (leves higitas)
Egy MIC-modszer
alkalmazhato.
Uj taptalaj Brucella alapt-lizalt véres
Kiprobalasa folyamatban. agar
Tiptalaj Ha kereskedelmi forgalomban | [hemin (5 pg/ml), vitamin
1évd MIC meghatarozast Ki (1 mg/ml), 5% lizalt
hasznalunk, a gyarto eldirasait | birkavér]
kell figyelembe venni. Wilkins-Chalgren
Ha kereskedelmi forgalomban s . .
o . 48-0ras szintenyészet: steril
Inokulum 1évé MIC meghatéarozast
készités hasznalunk, a gyart6 eldirasait Brucella broth,
. ’ . 0,5 McFarland
kell figyelembe venni.
Ha kereskedelmi forgalomban
”JOIfu,Ium 1évo MIC megha?arf)zaﬁt, o 10° CFUJspot
suruség hasznélunk, a gyarto eldirasait
kell figyelembe venni.
Ha kereskedelmi forgalomban
Inkubslis 1évé MIC meghatarozast 37° C, anaerob
hasznalunk, a gyarto eldirasait | koriilmények
kell figyelembe venni.
48 6ra mulva
“MICs were defined as the
Ha kereskedelmi forgalomban | lowest concentration of
L . 1évé MIC meghatéarozast antimicrobial resulting in a
eolvasas

hasznalunk, a gyart6 eldirasait
kell figyelembe venni.

marked change in the
appearance of growth as
compared with the control
plate”
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EUCAST Version 3.1. CLSI

2013.02.11. M11-A7 2007
B. fragilis ATCC 25285
B. thetaiotaomicron

.. Kidolgozas ATCC 29741
Kontroll torzsek folyan%atban. . C. difficile ATCC
700057
E. lenta ATCC 43055
Gram + anaerobok Agardilucid

MIC breakpointok

(kivéve C. difficile)
Gram - anaerobok
C. difficile

Mikro leves higitas

2. tdblazat: A breakpointok dsszehasonlitdsa: CLSI M11-A7 és EUCAST v. 3.1
anaerob baktériumok esetén

MIC breakpoitok pg/ml
Antibiotikumok EUZ%lAssg_z"lfl CLSI M11-A7
Gram-pozitivok i
(kivéve: C. difficile) | Cram-negativok
Benzylpenicillin | <0,25/>0,5 <0,25/>0,5 <0,5/>2
Ampicillin <4/>8 <0,5/>2 <0,5/>2
Ampi/sulbactam | <4/>8 <4/>8 <8/>32
Amoxicillin <4/>8 <0,5/>2 -
Amoxi/clav <4/>8 <4/>8 <4/>16
Piperacillin <8/>16 <16/>16 <32/>128
Pip/tazobactam | <8/>16 <8/>16 <32/>128
Ticarcillin <8/>16 <16/>16 <32/>128
Ticarcillin/clav | <8/>16 <8/>16 <32/>128
Cefoxitin - NA* <16/>64
Doripenem <1/>1 <1/>1 -
Imipenem <2/>8 <2/>8 <4/>16
Ertapenem <1/>1 <1/>1 <4/>16
Meropenem <2/>8 <2/>8 <4/>16
Vancomycin <2/>2 - -
Erythromycin IE* - -
Clindamycin <4/>4 <4/>4 <2/>8
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MIC breakpoitok pg/ml

EUCAST v. 3.1.
Antibiotikumok 2013.02.11. CLSI M1LAT
Gram-pozitivok Gram -
(kivéve: C. difficile) negativok
Metronidazol <4/>4 <4/>4 <8/>32
Moxifloxacin IE* IE* <2/>8
Chloramphenicol | <4/>4 <8/>8 <8/>32
Tetracyclin Kifejezett klinikai hatasa van <4/>16
Tigecyclin kevert intraabdominalis anaerob <4/>16
infekciokban, de nincs egyezés a
MIC értékek, Pk/Pd adatok és a
klinikai végkifejlet kozott. Jelenleg
még nincsenek breakpointok.

Breakpoint tablazatban talalhato roviditések magyarazata
(http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/ ):

l. ,,-,,; Az érzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. Mivel a baktérium
gyenge célpontja az antibiotikumnak, ezért ha a kiadott antibiotikumok kozott
szerepel ilyen hatdanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell kiadni.
2. ,JE”— Insufficient evidence: nincs elegendd bizonyit€k az antibiotikum
terapias hatékonysagarol; a MIC érték kiadhaté megjegyzéssel, de érzékenységi
kategoriak (E, M, R) nélkiil

3. ,,IP” — In Preparation: meghatarozasa folyamatban
4. ,,NA” — Not Applicable: nem alkalmazhato
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Antifungalis szerek
Hatarértékek (breakpointok) a mért MIC (minimalis gatlo
koncentracio) - értékek interpretalasahoz

EUCAST, verzioé 5.0; 2013.01.09
Osszeallitotta: Nikolova Radka
Egyesitett Szent Istvan és Szent Lasz16 kérhaz

Az antifungalis érzékenységi vizsgalatokkal foglalkoz6 eurdpai bizottsag (The
European Committee on antimicrobial susceptibility testing — Subcommittee on
antifungal susceptibility testing — EUCAST-AFST) létrehozott és kozétett a
www.eucast.org oldalan hatarértékeket (breakpoints), amelyek segitik a gombak
MIC vizsgalatainak az interpretalasdt. Ezek a hatarértékek nagyszamu
farmakokinetikai adat, epidemioldgiai cut-off érték €s klinikai tapasztalatokrol
sz0l06 adatok feldolgozasanak az eredményei.

CANDIDA spp.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer
(referens modszer E.Def 7.2 2012

alkalmazhato sarjadzo gombak

inoculum 0.5-2.5x10° CFU/ml

taptalaj RPMI 1640 -2%glukoz,MOPS puffer
inkubalas 18-24 ora, 35°C

leolvasas spektrofotométerrel,

AmphotericinB — teljes gatlas;
mas szerek esetében — 50% gatlas

mindségi kontroll torzsek C.parapsilosis ATCC 22019
C.krusei ATCC 6258
C.albicans F 8555
C.krusei CL3403

42



http://www.eucast.org/

@«robioléqiai Kérlevel

2

Kontroll térzsek MIC mg/L értekei

EUCAST definitive document EDef7.1:Method for the determination of
broth dilution MICs of antifungal agents for yeasts CMI 2008;14:398-405

C.krusei C.parapsilosis | C.albicans | C.krusei

ATCC6258 ATCC 22019 | F 8555 CL3403
AmphotericinB | 0,12-1,0 0,12-1,0 0,06-0,5 0,25-1,0
flucytosin 1,0-4,0 0,12-0,5 0,06-0,25 |2,0-8,0
fluconazol 16,0-64,0 0,5-2,0 32,0-128,0 | 16,0-64,0
itraconazol 0,03-0,12 0,03-0,12 0,25-1,0 0,12-0,5
voriconazol 0,03-0,25 0,015-0,06 0,5-2,0 0,12-0,5
posaconazol 0,015-0,06 0,015-0,06 0,12-0,5 0,06-0,25
anidulafungin NA NA NA NA
caspofungin NA NA NA NA
micafungin NA NA NA NA

Az EUCAST referencia mddszer egyezése a kereskedelmi forgalomban talélhato

kitekkel (Etest, Sensititre -Yeast One, Vitek) nagyobb, mint 95%.

(J. L. Rodriguez-Tudella; Comparison of the Vitek2 antifungal susceptibility
system with the CLSI and EUCAST broth microdilution reference method and
with the Sensititre YeastOne and Etest techniques for in vitro detection of
antifungal resistance in yeast isolates; JCM may2010 p.1782-1786)

Table 1. Essential agreement (EA) rates batween results given by VITEK 2 System, Sensititra Yeast-One and Efest

and the reference procedures oy anii ungal agent

-

Antifungal EA between AST procedures
agent VITEK/  VITEK/  VITEK/  ETEST/  ETEST/  ETEST/  SYOne/  SYOne/  SYOne/
EUCAST  CLSI24H  CLSI48H  EUCAST  CLSI24H  CLSI4BH  EUCAST  CLSI24H  CLSI48H
AMB 98.7% 49,3% 100% 98.4% 97.4% 96.4% 97.9% 97.4% 96.0%
3FC 98.0% 98.6% 06.0% 06.4% 95.2% 95.2% 96.0% 95.2% 05.2%
FLC 97.5% 96.6% 96.2% 097.2% 96.4% 95.2% 97.2% 96.0% 05.6%
VRC 97.5% 96.8% 96.6% 05.2% 05.2% 95.2% 95.5% 95.6% 95.2%
TOTAL 97.9%  97.8%  97.3%  96.8%  96.1%  95.5%  96.6%  96.1%  95.5%
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Amphotericin B

C.albicans, C.glabrata, C.krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis E <1; R>1
C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil.

Species fliggetlen breakpoint — nincs

Anidulafungin

C.albicans E <0,03; R>0,03

C.glabrata, C.krusei, C.tropicalis  E <0,06; R>0,06

C.parapsilosis — nem vizsgalhato, természetes rezisztencia

C.guillermondii - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil.

Species fliggetlen breakpoint — nincs

Caspofungin

C.albicans, C.glabrata, C.krusei, C.tropicalis - az eurdpai laboratériumokban
mért MIC értékek szignifikdnsan kiilonboznek egymastol. A rezisztencia
vizsgalat elégtelen reprodukalhatésaga miatt egyeldre nincsenek elfogadott
breakpointok.

C.parapsilosis — nem vizsgalhato, természetes rezisztencia

C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatod ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil. A C.guillermondii ECOFF (epidemioldgiai cut-off) értékek
magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fiiggetlen breakpoint — nincs

Micafungin

C.albicans, C.glabrata, C.krusei, C.tropicalis - breakpointok elokészités alatt
C.parapsilosis — nem vizsgalhato, természetes rezisztencia

C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC értek kiadhatd ezzel a megjegyzeéssel , mindsités
(E,R) nélkiil. A C.guillermondii ECOFF (epidemiologiai cut-off) értékek
magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fiiggetlen breakpoint — el6készités alatt
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Fluconazol
C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis  E <2; M 2-4; R>4
C.glabrata - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias

hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkil. A C.glabrata ECOFF (epidemiologiai cut-off) értékek
magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

C.krusei - nem vizsgalhatd, természetes rezisztencia

C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil. A C.guillermondii ECOFF (epidemiologiai cut-off) értékek
magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fiiggetlen breakpoint - E <2; M 2-4; R>4

Itraconazol
Breakpointok el6készités alatt.

Posaconazol )
C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis  E <0,06; R>0,06
C.glabrata, C.krusei, C.guillermondii - nincs elegenddé bizonyiték az

antifungalis szer terapias hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel a
megjegyzéssel, mindsités (E,R) nélkiil. Ezeknél a specieseknél az ECOFF
(epidemiologiai cut-off) értékek magasabbak, mint a C.albicans-nal mért
ECOFF értékek.

Species fliggetlen breakpoint —nincs

Voriconazol

C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis K <0,12; R>0,12

A harom felsorolt species esetében nem, vagy rendkiviil ritkan fordulnak eld
olyan torzsek, amelyek 0,12mg/L MIC folotti értékkel rendelkeznek. Minden
olyan esetben, amikor C.albicans, C.parapsilosis vagy C.tropicalis voriconazol
MIC értéke >0,12 mg/L, a torzs identifikalasat és a rezisztencia vizsgalatot meg
kell ismételni és konfirmalni referencia laboratoriumban.

C.glabrata , C.krusei - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatod ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil.

C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkill. A C.guillermondii ECOFF (epidemiolégiai cut-off) értékei
magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fiiggetlen breakpoint —nincs
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ASPERGILLUS SPP.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer
(referens modszer E.Def 9.1)

alkalmazhato Aspergillus spp.

inoculum 1x10° — 2,5 x10° CFU/ml

taptalaj RPMI 1640 -2%glukoz, MOPS puffer
inkubalas 48 ora, 35°C

leolvasas vizualis

min6ségi kontroll torzsek A.fumigatus ATCC 204305

A.flavus ATCC 204304
A.fumigatus F 6919
A.flavus CM 1813
C.parapsilosis ATCC 22019*
C.krusei ATCC 6258*

*leolvasas 18-24 6ra mulva

Amphotericin B

A.fumigatus, A.niger E <1; R>2

Aflavus - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatod ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil. Az A.flavus ECOFF (epidemiolégiai cut-off) értékei magasabbak
mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

A.nidulans — egyeldre nincs elegend6 adat az ECOFF értékek megallapitasahoz.
A.terreus — nem vizsgalhatd, természetes rezisztencia.

Species fliggetlen breakpoint —nincs

Echinocandin csoport tagjai (caspofungin, micafungin, anidulafungin)
A.fumigatus, A.niger, A.flavus, A.nidulans, A.terreus - nincs elegendd
bizonyiték az antifungdalis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték
kiadhato ezzel a megjegyzéssel, mindsités (E,R) nélkiil.

Fluconazol

A.fumigatus, A.niger, A.flavus, A.nidulans, A.terreus, Aspergillus spp.-
természetes rezisztencia, nem vizsgalhato.
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Itraconazol
A.fumigatus, A.flavus, A.nidulans, A.terreus E <1; R>2
A.niger - nincs eclegend6 Dbizonyiték az antifungalis szer terapias

hatékonysdgarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil. Az A.niger ECOFF (epidemiolégiai cut-off) és MIC értékei
magasabbak, mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF és MIC értékek. Egyelore
tisztazatlan az 6sszefiiggés az in vitro mért MIC érték és a klinikai eredmények
kozott.

Species fliggetlen breakpoint —nincs

Posaconazol

A.fumigatus, A.terreus E <0,12; M 0,12-0,25; R>0,25

Posaconazol szintmérés sziikséges. A sziikséges szérum szint: prophylaxis
esetén:>0,7mgL; terapias adagolas esetén :>1mg/L

A.flavus, A.nidulans, A.niger - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer
terdpids hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhato ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E.R) nélkiil. A felsorolt speciesek ECOFF (epidemiolégiai cut-off)
értékei magasabbak, mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen breakpoint —nincs

Voriconazol
A.fumigatus E <1; M 1-2; R>2
A.nidulans - nincs eclegendé bizonyiték az antifungalis szer terapias

hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatod ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E,R) nélkiil.

A.flavus, A.niger, A.terreus - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer
terdpids hatékonysagardl. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E,R) nélkiil. A felsorolt speciesek ECOFF (epidemiolégiai cut-off)
értékei magasabbak, mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen breakpoint —nincs

Voriconazol szintmérés sziikséges kezelés alatt.
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Bevezet6 ,,a varandossag elotti mikrobiologiai vizsgalatok

jelentosége” sorozathoz
Métneki Julia, huméangenetikus és Vamos Magdolna, epidemioldgus

Szinte minden terhesség alatt kimutathatd valamilyen betegség, 14dzas allapot,
virusfertdz¢s, mégis — szerencsére — a varandosok tobbsége, 95%-a egészséges
gyermeket hoz a vilagra. Ennek ellenére, oridsi a félelem a kismamak kozott,
hogy betegségiik karos hatdssal lesz a magzatra. Ezt az aggodalmat az orvosok
tanacstalansaga is fokozhatja. Sok varanddés tobb helyen is megfordul és
nagymértékben eltérd orvosi véleményekrdl szdmol be, ami megneheziti a
terhesség kimenetelével kapcsolatos dontésiiket. Emiatt sokan nem 6romkeént,
hanem a pszichés stressz miatt félelemmel telve ¢lik meg az ,,aldott allapotot™.
Ennek kedvezOtlen, esetenként a terhesség vartnal korabbi megszakadasahoz
vezetd hatasa igazoltnak tekintheto.

Hozzajarul még a fenti problémahoz a sziilészek korében érezhetd, néha
tulzottan ,,defenziv’ magatartas. Ez részben abbdl ered, hogy az 1961-ben
¢szlelt Contergan katasztrofa félelmének hatdsa még ma is kisért. Masrészt egy-
egy eset, vagy klinikai kazuisztikdk jelentéségét eltilozva minden terhesség
alatti hatasnak komoly veszélyt tulajdonitanak. A genetikai tandcsadas
tapasztalatai szerint gyakran el6fordul, hogy ha a varandos gondozast végzo
szakemberek nem tudjdk valamelyik betegségrdl, hogy artalmas-e a magzatra
vagy sem, akkor inkdbb a terhesség megszakitdsat javasoljdk, mert nem
kivannak felel@sséget vallalni a kimenetelt illetben. Emiatt még ma is
nagyszamu kivant terhességet szakitanak meg sulyos magzati artalom téves
feltételezése miatt.

Az indokolatlanul megszakitott terhesség az orvosra nézve semmilyen
kovetkezménnyel nem jar, de ha valamilyen rendellenességgel sziiletik a
magzat’, akkor kellemetlen helyzetbe keriilhet, annak ellenére, hogy a specifikus
veszélyeztetettséget — helyesen — elhanyagolhatdan itélte.

Ugyanakkor a kiils¢ fertdzések kockazatdt nem szabad bagatellizalni sem.
Napjainkban mar tobb tudoméanyos kutatds is aldtdmasztotta a valdban
bizonyitott teratogén tényezoket. A terhesség alatti exogén (mikrobialis, fizikai,
kémiai, maternalis) hatasok koziil a varandosok jelentdés héanyadaban a
virusfertézések esetleges teratogenitdsa® miatt meriil fel aggodalom.

1 3-5% koxziili 4ltalanos kockéazattal mindig szamolni kell
2 magzatkarosito hatasa
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Bar a vélt vagy valodi teratogének érvényesiilésének igazoldsa sokszor
problematikus, ami neheziti az objektiv értékelést, de nem lehetetlen feladat.
Eppen ezért minden lehetéséget igénybe kell venni a feltételezett konkrét
teratogén hatas érvényesiilésének, milyenségének ¢és idopontjanak tisztazasara.
fgy példaul a korszerii ultrahangvizsgalat lehetdséget kinal a strukturélis
fejlédési rendellenességek felismerésére. Ezért érdemes ennek révén is a
teratogén kockazat megerdsitésére vagy kizarasara torekedni, mivel az utdbbi
esetben a magzat élete megmentheto.

Az OEK Virologiai Foosztalyanak tajékoztatoja atfogd, részletes ¢és
szakszeri elméleti és gyakorlati utmutatéot nydajt a varandossag elotti
mikrobiologiai vizsgalatok jelentoségérol és a sziikséges teendokrol,
amelyek segitik a tarsszakmak szakmai felkésziiltségét és hozzajarulnak a
varandossag Kkimenetelének megitélésével kapcsolatos megalapozott
dontéshez.

A VRONY ? populacios adatbazisa alapjan létrehozott u.n. Koroki Monitor
Eset-Kontrol kérddives vizsgalat értékelése, amely 1980-2002. kozott 29.992
velesziiletett fejlodési rendellenességgel sziiletett eset €s 52.599 illesztett kontrol
adatait foglalta magéaban, az aldbbi alapvetd megfigyeléseket mutatta a terhesseg
alatti fertz6 betegségek és a congenitalis anoméliak (CA-K)* dsszefliggése
kozott:

1. Néhany terhesség alatti anyai virusfertézés nem jelenti a CA-k magas
kockéazatat.

2. A 1II. és 1II. terhességi hoénapban el6forduld rubeola virusfertézés
jellegzetes CA-szindromat idézhet el6, mig a varicella-virus, a CMV és az
elsé trimeszter utdn bekovetkezett rubeola virus-fertézés jellegzetes
magzati betegség-egyiittest okozhat.

3. A magas laz indirekt teratogén hatdsa a magas lazzal jard virus-
fertdzeésekben fordulhat elo.

4., Néhany CA esetén nem vart magas kockazatot talaltak a nem specifikus
virus-infekcion atesett ndk terhességeiben. Ezért nagyon fontos feladat
azonositani ezeket az agenseket, hogy megeértsiik, mely virusok, hogyan
idézhetik el6 a CA-Kat.

5. A teljes hazai populacion alapuld Eset-kontrol Surveillance nagyon
hasznos a virus-fertdzésekkel Osszefiiggd CA-k értékelésére, de nem
alkalmas a magzati betegségek hosszii tavu kdvetkezményeinek ¢és a
funkcionalis zavarok detektalasara.

® Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
4 congenitalis anomalia, a tovabbiakban CA-val jelolt
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6. A mikrobidlis agensekre visszavezethetd korasziiletések ardnya
emelkedett értéket mutatott.

7. A rubeola virus altal okozott CA-tiinetegylittes, valamint a magzati
varicella kialakuldsa vaccindcioval megelézhetd, mig a magas lazzal
Osszefliiggd fert6z0 anyai betegségek indirekt teratogén hatasa
lazcsillapitod gyogyszerekkel csokkenthetd.

Elengedhetetleniil fontos, hogy a hazai szakemberek tisztdban legyenek a
mikrobidlis fertdzések valds kockdzataval €s ennek alapjan adjanak konkrét
tanacsot. Bizonytalan esetekben feltétleniil érdemes kikérni a teratologiai
kérdésekben jartas genetikai tanacsadok véleményét és elengedhetetlen az
egyiittmiikodés a virus-diagnosztikaval foglalkozd szakemberekkel is. Fontos
annak ellendrzése, hogy a varandds megértette és elfogadta a kapott tanécsot,
vagy elengedhetetlen a terhesség kimenetelének ellendrzése is.

Felhasznalt irodalom
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3. E. Czeizel, J. Métneki: Evaluation of cpuncelling for pregnant women
exposed to potentially hazadous environmental factors. Acta Paediatrica
Hungarica, 1985. 26 (3) pp. 175-185.

4. Nandor Acs, Ferenc Banhidy, Andrew E. Czeizel: Congenital Abnormalities
and Preterm Birth Related to Maternal Ilinesses During Pregnancy. Springer
Science + Business Media B.V. 2010.

5. Timmermann G, Kondér B, Gidai J, Czeizel E.: Lehetdség a magzati
teratogén kockdzat konkretizaldsara: hat terhes isotretinoinkezelésének
értékelése. Lege Artis Medicinae, 2010. 20(3): 513-517.

Utoirat

A terhesség alatti virusfertozesek esetleges teratogén hatasainak értékelésére jo
lehetdséget nyjt a genetikai tanacsaddkhoz ilyen problémaval fordulok nyomon
kovetése. A tanacsadast kovetd 6-9. honapban ugyanis mar lemérhetd a tanacs
helyessége ¢és ennek ismerete fontos a tovdbbi munka hatékonysaganak
értékelése szempontjabol. Ez volt a célja annak a retrospektiv felmérésnek,
amelyre a nyolcvanas évek elején keriilt sor az OKI Humangenetikai
laboratériumanak részeként miikodé Genetikai Tandcsadd (vezetd: Dr. Czeizel
Endre) eseteinek értékelése sordn. Az eredmények publikadlasa egyben
lehetdséget nyljtott a hazai szakemberek tdjékoztatdsdra a kordbban kevéssé
tanulmanyozott kérdést illetden.

50



@«robioléqiai Karevél @m

A felmérés tapasztalataibdl itt csak a virusfertozésekkel kapcsolatos
eredmenyeket ismertetjik, ezek koziil is a megtartasra javasolt terhességekbdl
sziiletett gyermekek esetleges velesziiletett rendellenességeit emeljiik ki. (A
javaslatunk ellenére megtartott terhességek koziil egy magzat a terhesség 8-10.
hetében - rubeola virus antitest seroconversio, tehat bizonyitott anyai fertézés
utan - spontan elvetélddott.)

1973-1980 kozott 238 varandos kereste fel a Dr. Czeizel Endre orvos-genetikus
altal vezetett genetikai tandcsadast feltételezett mikrobidlis teratogén hatas miatt,
az esetek tobb mint fele (65,7%) rubeolavirus infekcié gyanujaval. Csak a
terhesség alatt szerologiailag igazolt rubeolafertézés és manifesztalodott
varicella esetében tartottuk indokoltnak a terhesség megszakitas javallatat. Egy-
egy szerologiailag igazolt mumpsz ¢s CMV fert6z¢€s esetén inkdbb mas tényezdk
(maternalis, szocialis tényezdk) miatt keriilt sor a terhesség befejezésére. Az
értékelt 158 élvesziilés kozott 6 rendellenességet észleltek. Ezek koziil 4 eset -
nevezetesen Down-koér, perinatalis agyi karosodas, multiplex rendellenesség
(amely nem felelt meg a congenitalis rubeola szindrémanak) €s syndactylia - a
korabban rubeola-fertdzéssel szemben védett nok gyermekeiben fordult elo.
Mindezek alapjan az ok-okozati kapcsolat kizarhat6. Ugyanez mondhato el egy
olyan esetben, amikor az apanak hepatitis virus expozicidja volt az anya
terhesseége alatt, és a fia-gyermekiiknél congenitalis inguinalis hernia fordult el6.
Hasonlé modon nem volt Osszefiiggeés az anya herpes genitalis fertdzése €s az
aorta stenosissal sziiletett lanya velesziiletett rendellenessége kozott.

Osszegzésiil elmondhatd, hogy a terhesség megtartasat javasolt és sziiléssel
végzddd esetekben az észlelt fejlddési rendellenesség gyakorisaga nem volt
magasabb az elméletileg varhato (5-6%) sziiletéskori prevalencianal. Ezen tdl, a
feltételezett microbidlis hatdsok és az Ujsziilotteknél észlelt velesziiletett
rendellenességek k6zott nem volt 6sszefliggés.
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A varanddssag elotti mikrobiologiai vizsgalatok jelentosége

|. Virologiai vizsgalatok

Csire Marta, Rig6 Zita, Rusvai Erzsébet, Barcsay Erzsébet, Szomor Katalin,
Takacs Maria

Orszéagos Epidemiolédgiai Kozpont, Viroldgiai Féosztaly

A mikroorganizmusok (virusok, baktériumok és parazitdk) okozta magzati
karosodasok mar régota ismertek. A varandosok gondozésa soran a Hepatitis B
virus (HBsAg) ¢és a szifilisz szlirdvizsgalatot kotelezOen elvégzik, €és tovabbi
mikrobioldgiai vizsgalatokra is gyakran sor kertil.

A virusfertézések okozta tiinetek néha figyelemfelkeltdéen jellegzetesek
lehetnek, mint példdul a velesziiletett rubeolara jellemzé Gregg szindroma
(cataracta, szivfejlédési rendellenesség €s siiketség), ugyanakkor gyakori, hogy
azonos tiinetek kiilonb6z6 mikroorganizmusok — igy virusok, sot baktériumok,
parazitak (Toxoplazma gondii) — okozta fertézések esetén is megtalalhatok. Az
1970-es évek elején a leggyakrabban el6forduld magzati és 1jsziilottkori
fertdzések jelolésére alkottdk meg TORCH betliszot, amely a Toxoplasma
gondii, rubeola-, cytomegalo- és herpes simplex virus fert6zéseinek
kezddbetliibol allt 6ssze. Ma mar tobb viruscsalad tagjairdl ismert, hogy
vertikalis fertézést okozhatnak, sét egyes virusok transplacentéris €és perinatalis
fert6zést egyarant eldidézhetnek. A magzati fertézés €s annak kovetkeztében
kialakuld betegség sulyossagat, kimenetelét, tiineteit és kezelését (amennyiben
van) nagymértékben befolyasolja, hogy mikor alakult ki a gesztaciés 1d6 alatt. A
varandds egyes virusfertézések irant fokozottan érzékeny, és az adott fertézés
stlyosabb formaban zajlik (pl.: varicella-zoster virus okozta pneumonia, a
hepatitis E virus fertézés, HIN1 influenza A). Tobb virus esetében az anya
primer, azaz ¢€letében el0szor bekovetkezd fertézeése jelent nagy kockazatot a
magzatra (pl.: rubeolavirus, human parvovirus B19, cytomegalovirus, varicella-
zoster virus, hepatitis E-virus). Mas virusok a latencia révén a szervezetben
¢lethosszig fennmaradva barmikor reaktivalodhatnak (pl.: herpes simplex virus
1 és 2, cytomegalovirus, human herpesvirus 6, 7, 8), vagy a sejtek nukleinsavaba
integraloédva (pl.: papillomavirus, human T-sejtes leukémia virus 1 és 2, human
herpesvirus 6), vagy kronikus fert6zést létrehozva (pl.: hepatitis B és C virus,
valamint humén immundeficiencia virus 1 és 2) és az érintett csalddon beliil az
egymas utani magzatokat (testvéreket) is veszélyeztethetik.

Az optimalis prenatalis diagnosztika a véarandossag elétt kezdddik. A nativ
vérmintabol ellendrizni lehet, hogy atesett-e mar a leendd kismama
cytomegalovirus (CMV), varicella-zoster virus (VZV), rubeola, human
parvovirus B19 fertézésen.
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Amennyiben ezek a szlirdvizsgalatok szeropozitiv azaz 1gG pozitiv eredményt
adnak, akkor lehetdség szerint mindent megtett az orvos a zavartalan lefolyasu
terhességért virologiai szempontbol. Amennyiben a rubeola vagy a baranyhimld
(VZV) vizsgalata negativ eredményt ad, javasolni kell az €16 gyengitett
vakcinaval (MMR ¢és VZV) torténd mielébbi véddoltast. Ha a CMV IgG
vizsgalata negativ, akkor a korszerli szakvélemények a véarandos folyamatos
ellendrzését javasoljak. Ezen szlir@vizsgalatokat elsGsorban a csalddtervezés
idészakéaban ajanljuk.

Hepatitis B virus fert6zés és vizsgalata

A varandos gondozéds soran kotelezden elvégezendd a HBsAg vizsgalat. A
hepatitisz B virus (HBV) vér ¢és testnedvek kozvetitésével terjedhet: szexudlis
uton;  vér, vérkészitmények addsaval;  szovet-szervtranszplanticidval
(Magyarorszagon a donorokat vizsgéaljak hepatitisz B virus hordozas
szempontjabol), vérrel, testnedvekkel szennyezett eszk6zok révén; perinatéalisan:
anyarol  (jsziilottre/csecsemodre  torténd  terjedéssel, nagyon  ritkan
transzplacentarisan. A fertdzés védOoltassal hatékonyan megel6zhetd.
Magyarorszagon a HBV hordozas elfordulasi aranya alacsonynak tekinthetd,
kevesebb, mint 1%.

A fert6zott terhes nOk nagy része kronikus HBsAg hordozo, kisebb résziik
csupan atmenectileg hordozza a HBV-t a varandossag soran akviralt akut
betegseg kovetkezményekeént. Az jsziilott fert6zOdése az esetek dontd
tobbségben a perinatalis idészakban, a bor, nyalkahartya sziilés kdzbeni apro
sériilésein keresztiil kovetkezik be, valoszinlisége 10-85%. A korai életkorban
akviralt fertdzés esetében a krénikus megbetegedés ¢€s szovodményeinek
kialakulési valosziniisége sokszorosa (akar 90%) a késObbi ¢letkorokban
bekovetkezett fertézés esetében észleltnek (mintegy 5-10%).

A nemzetkdzi tapasztalatok aldtdmasztjadk, hogy az 1jsziilottkori HBV
fertzések tobb mint 90%-os biztonsaggal megeldzhetok. A megeldze€s alapja a
HBV fertdzott anyak varandossag alatt végzett HBsAg szlirdvizsgalattal vald
felderitése és a pozitiv anyak 0jsziilottjeinek aktiv-passziv immunizalasa. 1995-
Ota Magyarorszagon bevezetésre keriilt a terhes nok hepatitis B szlirdvizsgalata,
illetve a pozitiv anyak ujsziilottjeinek védodoltasa. Ezzel évente mintegy 500
Ujsziilotnél elézheté meg a HBV fertdzés. A terhes nd rutinszerli hepatitis B
szlirbvizsgalatait a terhesgondozast végzd sziilész-ndgyodgyasz szakorvos
kezdeményezi a varanddssag korai szakaban (16. terhességi hétig, lehetdleg az
egyéb sziirGvizsgalatokkal (lues - szerologia, serum alfa-fetoprotein
meghatarozas) egyidejlileg.
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A vizsgalat elvégzéséhez 2 ml nativ, alvadasgatld nélkiil levett vért, vagy ennek
megfeleld szérumot sziikséges eljuttatni az orszagos tisztiféorvos altal
jarvanyiigyi mikrobiologiai szlrdvizsgalatok végzésére kijeldlt mikrobiologiai
laboratoriumokba (lasd a kozlemény végén), legkésdbb a mintavételtdl szamitott
harmadik napig. A mintat +4 - 8 °C-on kell tarolni és szallitani. A mintadhoz
mellékelt kisérdiraton az adatokat (név, sziiletési datum, TAJ szam, 9 jegyl
bekiildd kod, bekiildd neve, cime, orvos pecsétszama, vérvétel ideje, naploszam)
pontosan ¢€s olvashatdan kell kitolteni, orvos pecsétje, alairasa szerepeljen.

Human cytomegalovirus (CMV vagy Human herpesvirus 5 — HHV-5)
fertozés és vizsgalata

A CMV fertézés forrasa a fertdzott egyén testfolyadékai, igy a nyal, vizelet,
széklet, konny, vér, méhnyakvaladék, onddéfolyadék és az anyatej. A virus
terjedhet transzplantalt szervvel, csontveldvel, ritkan vértranszfuzioval, a
terhesség alatt anyarol magzatra, sziiléskor a fertdzott hiivelyvaladékkal vagy
késobb az anyatejjel az Gjsziilottre.

A CMVfertdzes a leggyakoribb velesziiletett virusinfekcio, az €lvesziilesek 0,7-
4,0%-at érinti vilagszerte. A primer fertézEés utdn a virus életiink végéig
perzisztal vérképz6 rendszeriink éretlen mononuklearis sejtjeiben. A
varandossag alatt lezajlo primer CMV fertdzés a varandossag barmely szakaban
okozhat méhen beliili kdrosodast a magzatnal, illetve a latszolag egészségesen
sziiletett gyermeknél is kb. az iskolaskorra alakulhatnak ki tiinetek. Az anya
primer CMV fert6zése az esetek 30-40%-aban terjed at a magzatra. Rekurrens
fert6zés utan ez az ardny kb. 1%, amely arra utal, hogy az anyai immunitas, ha
nem is akaddlyozza meg, de jelentdsen lecsokkenti a virus atvitelét.
Magyarorszagi becsiilt adatok alapjan az 1jsziilottek kb. 1-2%-a sziiletik
kongenitalis CMV fert6zéssel, az igy sziletett gyermekek 10-15%-4nal
tiineteket 1s észlelnek. A varandossag elétt mar CMV-szeropozitiv anyak 1-2%-
anak magzata fert6z0dik a varanddssag soran CMV reinfekciotol vagy a
reaktivalodo virustdl, de ezek nagyrészt tiinetmentes kongenitalis fertézesek.

A tiinetmentesen fert6zott ujsziilottek €s a halallal vegzddo esetek kozott szamos
atmenet van. A csecsemOk fele intrauterin sorvadt, sok a korasziilott (30%). A
beteg Ujszilott tiinetei valtozatosak. Leggyakrabban icterus, (direkt
bilirubinszint-emelkedéssel), emelkedett ALT-értékek, thrombopenia, petechiak,
hepatosplenomegalia, hepatitis, micro- ¢és hydrocephalia, intracranialis
meszesedés, chorioretinitis, microphthalmia, letargia, tonuseloszlasi zavar,
gyenge szopoOkészség, gorcsok észlelhetok. Majelégtelenség €és disszeminalt
intravascularis coagulatio (DIC) Iéphet fel. Microphthalmia, cataracta,
fogzoméanc dysplasia tarkitja a képet. Sziiletés utan a stlyos, disszeminalt
betegségben az ujsziilottek 20-30 %-a meghal.
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A permanens idegrendszeri karosodas okozza a késObb kialakul6 tiineteket. A
gyermekek 90%-anal alakulnak ki maradandd neurologiai eltérések, ha
sziiletéskor tiineteik voltak. A leggyakoribb a sensoneuralis, tobbnyire kétoldali
¢s sulyos hallascsokkenés. Még a tiinetmentesen sziiletett gyermekek kozott is
kialakul. A 15%-ban észlelt chorioretinitishez opticus atrophia tarsulhat. Ezek az
elvaltozasok mas szervek karosodasa nélkiil is el6fordulhatnak. Az elsd
¢letévben nem vart mértékben progredidl a nagyothallds (80%) és a
chorioretinitis (25-50%) is. Az intrauterin CMV-fertdzott csecsemd nagy
tomegll virust iirit kornyezetébe éveken at, tlineteire vald tekintet nélkiil, ezaltal
a fertdz¢s f6 fenntartdja a populacidban.

A csaladtervezés vagy a kora-terhesség idején lehetdség van a szerostatusz
szlirdvizsgalatara. CMV-szeronegativ anyakat tanacsokkal lehet ellatni (higiénés
szabalyok betartasa, kisdedek vizeletével fokozott koriiltekintéssel kell banni,
varandossag alatti 0vszerhasznalat javasolt).

A magzatra nézve a primer CMV fertdzés nagyobb veszElyt jelent, mint a
reaktivalodas, rdadasul a graviditds esetén gyakran el6fordul, hogy az IgM
aspecifikus reakciot ad. Ezért a CMV IgM pozitiv varanddésokndl minden
esetben javasolt a minta tovabbitdsa a Human Herpesvirusok Nemzeti
Referencia Laboratériumaba (OEK, Virologiai Féosztaly). A CMV IgG aviditas
vizsgalat megmutatja, hogy 4 honapnal régebbi vagy 4 honapon beliili a fertdzés
(primer vagy reaktivalodott fert6zés). Az aviditasi vizsgalatnak igazi jelentOsége
a korai terhességben van, amikor eldonthetd, hogy az anya CMV fertdzése
primer fertdzés vagy reaktivacido kovetkezménye-e. Sziikség esetén lehetOség
van a magzatvizbdl a CMV virus PCR-rel torténd kimutatdsara. Amennyiben a
PCR vizsgdlat pozitiv eredményt ad, javasolt a virus kopiaszdmanak
meghatdrozasa ¢és a sziletést kovetd két héten belil az Gjszilott
vizeletmintdjdbol a CMV PCR vizsgalat elvégzése. Mindezen vizsgélatok
elérhetok az OEK Virologiai Fdéosztaly, Human Herpesvirusok Nemzeti
Referencia Laboratériumaban.

Herpes simplex virus 1 és 2 (HSV-1 és HSV-2 vagy Human herpesvirus 1 és
2) fertozés és vizsgalata

A HSV mindkét két szerotipusa (HSV-1 ¢és HSV-2) a primer fertdzés utan
latensen megmarad az érz6 ganglionok neuronjainak magjaban. Mindkettd
képes reaktivalodni, enyhébb tiinetekkel, ekkor rovidebb ideig és kevesebb virus
tiriil, mint primer fertézésekben.

A varandosok primer HSV-fert6z6dése sordn a legtobb fertdz€s tiinetmentes,
nagyobb részét a 2-es tipus (80-85%-at), a tobbit a HSV-1 okozza.

Az utdbbi 20 évben a HSV-2 fert6zések szama megnétt, a HSV-2 prevalencia a
terhesekben kb. 2-3%.
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A primer HSV-2 (herpes genitalis) fertézés a fogékony egyedben tiinetekkel
jarhat (cervicitis, vulvovaginitis), 14z, fajdalmas holyagok/fekélyek, inguinalisan
nagyobb nyirokcsomo6, dysuria. A folyamat kb. 2 hetes fennallds utan lassan
gyogyul. A primer HSV-2 és az ezt késébb koveté HSV-1 (nonprimer)
fertdzésnél is magas titerben lehet virus a cervix- és a hiivelyvaladékban. A
virusiirités 3—4 hétig eltarthat. Nonprimer fertdzésnél a tiinetek enyhébbek,
mivel a korabbi fertézést okozd6 HSV-1 tipussal szemben az anydnak mar van
ellenanyaga. Recurrens fertézésnél a virusiirités néhany napig tart, és ezerszer
kevesebb a titere. Varandossag alatt a recurrencia gyakoribb. Ritkdn a primer
HSV-2-fert6zés stlyos, sok szervet érintd format Olthet a varanddssag alatt
(hepatitis, majnecrosis, DIC, encephalitis). A magzat talélési esélye 50%.

A magzat fert6z6désének lehetdségei koziil a transzplacentaris atvitel igen ritka,
de ha megtorténik a fertdzés, az agy €s a szem karosodasa gyakori. A HSV a
sérilt magzatburkon 1is atjuthat, ascendaldo fertézést hozhat Iétre. A
transzplacentarisan fert6zott magzatnak mar sziiletésekor tiinetei vannak. A
velesziiletett herpeszes 0jsziilott bérén gyogyult hegek, néha holyagok vannak.
Keratoconjunctivitis, chorioretinitis, micro- vagy hydrocephalia észlelhetd, a
placentan elhalasok lathatok.

Az jsziilottkort herpes simplex virusfertdzések 90 %-a sziiletés kozben torténik.
Az anya tiinetek nélkiil is iiritheti a virust. Hiivelyi sziilésnél a primer, tiinetes
anyai fertézeések 50 %-aban, a primer, tiinetmentes anyai fertézések kb. 33 %-
aban fert6zO0dik az 0jsziilott. A recurrens fertdzésekben 2-5 %-ra becsiilik az
atvitelt. A neonatalis herpes gyakorisagat 1/3500-5000 sziilésre becsiilik. A
leggyakrabban el6forduld formaja a bdr-szem-szdj betegség (SEM, skin-eye-
mouth), ez jar a legjobb progndzissal és kozel 100 %-os gyogyuldsi arany érhetd
el kezeléssel, a betegek kb. 5 %-ban fordulnak elé enyhe maradvanytiinetek.

Ha az anyanak primer fert6zése van, nincs maternalis ellenanyag, ami atjuthatna
az Ujsziilottbe. A teljesen védtelen csecsemdk 25 %-ban haematogén szorassal
terjed a fertdézés, sokszervi betegség jon létre, a babdk 60-75 % -aban
encephalitis is kialakul.

Az encephalitis 6nmagéban is kialakulhat a csecsemdk 30-35 %-dban, de akar
mucocutan tlinetekkel tarsulva is. A halalozasi arany gyogyszeres kezelés nélkiil
50% is lehet! Maradvanytiinetként micro- ¢€s hydrocephalia, spastikus
bénulasok, psychomotoros retardaltsag, vaksag alakulhat ki.

Perinatalisan fert6zddott ujsziilottnel a friss bOr/nyalkahartya 1€ziokbol, leguti
valadékbol, vérbdl, liquorbdl a specifikus virusnukleinsav kimutathat6. Jelenleg
a PCR vizsgalat a leggyorsabb modszer a kdzponti idegrendszer érintettségének
kimutatasara a liquorbdl, illetve vérbdl a disszeminalt korképben, ha nincs
mucocutan tiinet. Az 0jsziilott kongenitalis HSV fertézése esetén a HSV IgM
korjelzo.
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Az aktiv anyai genitalis herpesz indokolhatja a csaszarmetszést, de a
tiinetmentes virusiirités is igen gyakori €s kiszamithatatlan. A graviditas alatt a
herpesz gyanus 1¢zidbol PCR vagy virusizolalds végezhetd.

Altalanossagban a szerolégiai eredményeket a keresztreakcié és a reaktivacio
miatt nehéz értékelni.

Tilinetmentes  varandosndl a  szerostdtusz  megallapitdsara  végezhetd
szlirbvizsgalat, szeropozitivitds felmérése (IgG) a partner aktualis HSV-2
fertdzésekor lehet indokolt.

Rubeolafert6zés és  vizsgalata, Kkongenitalis rubeola szindroma
mikrobiologiai diagnosztikaja

A hazai jogszabalyi hattér rendelkezéseit a tobbszordosen modositott 18/1998.
(VI1.3.)) NM rendelet, a 63/1997. (XII. 21.) NM rendelet és a WHO Europai
¢vét megcelzd, rubeola elimindcids program eldirdsait és elvarasait szem eldtt
tartva a kovetkezd alapelveket és tennivalokat kell megfogalmaznunk a
kotelezOen bejelentendd ¢és az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont Kiiitéses
virusbetegségek  Nemzeti  Referencia  Laboratoriumaban  vizsgalando
rubeolafertézés és a kongenitalis rubeola szindroma gyantja felvetddésének
eseteire.

A védettség meglétérol informalo sziirovizsgalatok elvégzését legeélszeriibb
a csaldadtervezést megelozo életszakaszra 1dOziteni, amelynek célja a rubeola
fert6zés irant fogékony személyek védettségének kialakitdsa véddoltds
segitségével. Kiilondsen a varandossdag idoszakaban torténd
szlirGvizsgalatokban az anyanal gyakran fordul el specifikus IgM ellenanyag
mérés soran alpozitiv érték és tévesen akut fertdzés gyantjat kelti. Az eredmény
verifikalasa, ha nem megfelel6 modon torténik, maga utin vonhatja azt a
megengedhetetlen kovetkezményt, hogy az alpozitiv eredmény miatt mivi
abortusz indikalodik. Minden rubeola IgM ellenanyag vizsgélat soran kapott
nreaktiv’ (pozitiv) eredmény esetében a savopar vizsgalatok verifikalasat
kotelezéen az Orszagos Epidemiologiai Kozpontban sziikséges elvégezni. A
tervével foglalkozé szofiai taldlkozon a kismamak veédettségének vizsgalatara
vonatkozoéan hangsulyozott kérésként hangzott el, hogy amennyiben a
rubeolafert6zés gyantja nem all fenn, sziirdvizsgalat céljabol kizardlag 1gG
ellenanyag vizsgalat torténjen és a laboratoriumok ne végezzék el a Rubeola
IgM ellenanyag vizsgalatot. Ezen tendencia mellett szolnak ¢€s aldtdmasztjak ezt
a hazai jarvanyligyi adatok is, ugyanis az utobbi években az igazolt
rubeolafert6zott személyek szama nem haladta meg a 10/év esetszamot.
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Az IgM vizsgalatok elhagyasdval az alpozitivitds esetei sem keriilnének
felfedezésre, ami altal a verifikdlas eredményeire varé kismamak 2-3
(szervezetlenségbdl, informacid hianyabol adoddan gyakran még tobb) hetes
aggodalma ¢és a verifikald vizsgalatok koltségvonzata is elkeriilhetdvé valna.
Osszefoglalva az eddigieket kijelenthetd, hogy a fogantatiast megel6z6
idoszakban a védettség megallapitaisa soran a rubeolavirus IgM
ellenanyagok mérése indokolatlan. A fogantatast kovetden is csak akkor
lehet indokolt, ha a kismamanal rubeola fert6zésre utald klinikai tiinetek
jelentkeznek, ha 6 maga vagy vele kontakt személy/csaladtagja kiilfoldon jart,
tovabba ha kiilfoldi személlyel taldlkozott, ha rubeolagyanus beteggel vagy az
utobbival kontakt személlyel taladlkozott, vagy a graviditas alatt elvégzett egyéb
vizsgalatok (pl. UH) eredményei alapjan felvetddik rubeolafertdzés lehetdsége.
Rubeola sziirévizsgalatot (IgG) barmelyik mikrobiologiai vizsgalatokra
alkalmas laboratérium végezhet, amely leggyakrabban munkavallalds,
csaladtervezeés, lombik baby program, immunszupprimaltak immunstatuszadnak
felmérése miatt torténik. Ezek egyike sem indokolja az IgM vizsgalatokat.
Amennyiben mégis torténik Rubeola IgM vizsgalat, ,reaktiv’ (pozitiv)
eredmény esetén haladéktalanul kotelezd a vérminta tovabbkiildése verifikalas
céljabol az OEK Kiiitéses Virusbetegségek Nemzeti Referencia
Laboratoriumaba.

Gyakori mulasztas, hogy a vizsgalatkérd lapokon nem keriil feltiintetésre az
aktualis vakcinaciot feltiintetd oltdsi anamnézis, amely a ,,véletlenszeriien”
felfedezett [gM reaktivitasnak (pozitivitasnak) magyarazatat adhatna.
Gesztacios idoszakban torténé magzati rubeolafert6zédés mikrobioldgiai
diagnosztikajahoz eclséként az anyai vérminta szerologiai (IgM, 1gG
ellenanyagok ¢és 1gG aviditas) vizsgalata sziikséges (2 hét kiilonbséggel /vagy a
Nemzeti Referencia Laboratorium kérésének megfeleldé egyéni esetre
megallapitott idokozzel levett savopar). Ennek alapjdn a magzati kdrosodas
szempontjabol  kritikus  idGszakban, az elsé trimeszterben, lezajlott
rubeolafertozés a megfelelo vizsgalati modszereket megvalasztva a fertézodés
fenndllasa  alatt és annak lezajlasat  kovetoen is  biztonsaggal
kizarhatd/igazolhato. A kismaméndl az IgM tipusu ellenanyagok a Kkiiités
kezdetétdl szamitott 4. napon vélnak jol kimutathatova. Alpozitivitas
lehetdségével szamolni kell, ezért a savopar vizsgalat (szerokonverzio,
titeremelkedés, meghatarozott esetekben az IgG aviditas mérése) sem maradhat
el. Az anyandl aktudlisan észlelhetd, klinikailag rubeolagyanus tiinetek
1d6szakaban az anyatdl szarmazd garattorlet (virustranszport mediumban vagy
fizioldgids sdoldatban) €s vizeletminta bekiildése is fontos, lehetdleg a kiiités
kezdetétdl szamitott 4 napon beliil levéve.
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Igazolt anyai rubeolafertézést kovetéen keriilhet sor az embryo-magzat
fert6zdédésének vizsgéalatdra, amelynek sordn magzatvizbél molekularis
modszerrel rubeolavirus nukleinsav kimutatés torténik, ennek pozitiv eredménye
(magzati vér vizsgalata nélkiil, bar ez utdbbira szintén van mikrobiologia
vizsgalati lehetdség) a magzati rubeolafert6z6dés mellett szol. Ismert tény, hogy
az anyai IgG ellenanyagok atjutnak a placentan, ezért a magzati vérbol
kimutatott IgG ellenanyag az anyai ellenanyagszint ismeretében értékelhetd
csak. Az IgM tipusu ellenanyagok esetében azonban az Aalpozitivitas
lehetdségével a magzat esetében is mindenkor szdmolni kell. Az anya
rubeolafertézodeést  kizaro eredménye esetén, vagy az anya vizsgalati
eredmenyeinek hianydban indokolatlan a magzatviz és a magzati vér vétele
rubeola fert6zés iranydban torténd diagnosztika céljabol (gondolvan a
vizsgalatok magas koltségvonzatara, és a beavatkozas szovédményeire).

A kovetkezd esetekben kotelezd a vérminta haladék nélkiili bekiildése a
Kiiitéses Virusbetegségek Nemzeti Referencia Laboratériumaba (OEK
Virologiai Féosztaly): sziirOvizsgalatok pozitiv IgM ellenanyag eredményeinek
verifikaldsa céljabol minden személytdl; akut rubeola fertdzes gyanuja esetén; €s
amennyiben a sziiletést kovetoen CRS gyantja felvetddik 2 éves korig.
Eldfordulo hiba, hogy gravidak expozicioja esetén csak a tolik vett vérminta
keril bekiildésre, magatol a kititéses tiinetekkel jardé személytdl mar nem.
Aktualis rubeolafertdzés vagy CRS gyanuja esetén fontos a virusnukleinsav
kimutatas (tovabba lehetdség szerint virusizolalas) elvégzése is virustranszport-
mediumba (VTM-be) /vagy fiziologias sdoldatba helyezett garattorletbol és
vizeletbél.

Milyen mintak levétele sziikséges rubeolafert6zés koroki szerepének

gyanuja esetén:

anyatol savopar

anyatol garattorlet VIM-ben/vagy fiziologias sdoldatban tarolva

anyatol vizelet

magzatviz, esetleg koldokzsinor vér

posztnatalisan anya-gyermek savopar, laboratorium kérésére a gyermektol

garattorlet VTM-ben/vagy fizioldgias s6oldatban tarolva ¢€s vizelet

e idegrendszeri szovodmény esetén a liquor és vérsavo egyiittes bekiildése,
amennyiben agybiopszia torténik vagy korbonctani mintavétel VTM-be
vagy fiziologias sooldatba helyezve kiildendd a minta
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A mintak vételezésének optimalis ideje: Aktualis rubeolafert6zés gyanuja
esetén a kiiites megjelenésétol szamitott lehetoleg 4 napon belil sziikséges
levenni a garattorletet €s a vizeletmintat, a 4. napon levett vérminta pedig primer
rubeolafert6zés esetén az IgM ellenanyag vizsgalata soran mar reaktivitast
mutat. A virus nukleinsav kimutatas legnagyobb sikerrel ezen kezdeti napokban
vett mintakbol (vérsavo, garattorlet, vizelet) torténik. A kilités megjelenésétol
szamitott 4 napnal kordbbi vérminta vétele esetén, az IgM ellenanyagszint
gyakran nem ¢éri el még a pozitiv mérési tartomanyt. 2 hét kiilonbséggel levett
savopar vizsgalata soran a szerokonverziot, az IgG ¢€s a rubeola elleni IgM és
IgG ellenanyagszintek titeremelkedését igazolhatjuk, illetve amennyiben
indokolt, az IgG ellenanyag aviditas értékének mérését is sziikséges elvégezni.
A savopar vizsgalata lehetévé teszi az IgM ellenanyagméréskor kapott mérési
érték alpozitivitdsanak kizarasat is.

Kongenitalis rubeola szindroma gyantija esetén a sziiletést kovetden 2 éves korig
garattorlet és vizelet bekiildése sziikséges. A vérminta mellé mellékelni kell az
anyai vérmintat is.

A tarolasi és szallitasi homérséklet.

Ellenanyagkimutatds céljara kiildott vérsavo, liquor szallithatdé postai uton
(kornyezeti hdmérsékleten), hiitve +2-8 °C-on vagy -20 °C -on biztositva, hogy
ne olvadjon fel. Virusnukleinsav kimutatisra, genotipizdlashoz akkor a
legalkalmasabb a minta, ha a levételtdl szamitott 4 6ran beliil hiitve +2-8 °C-on
biztosithatd a beérkezése az Orszadgos Epidemioldgiai Kozpontba. Amennyiben
nem, a mintak tarolasdhoz ¢€s szallitdsahoz folyamatosan biztositani kell a -20
°C-os homérsekletet. Virusizolalas céljara a 4 oran belill hiitve +2-8 °C-on
beérkezé minta lehet alkalmas, fagyasztani azonban kizarolag -70 °C-on szabad,
ellenkezd esetben a burokkal rendelkez6 RNS virus karosodik €s izolalasra
alkalmatlanna valik.

Tovabbi informaciok:
Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont diagnosztikus lehetdségeirél a
www.oek.hu honlapon talalhatok informaciok. Konzultacioval, informacioval a
honlapon taldlhat6 elérhetdéségeken a Kozpont munkatarsai az érdekléddk
rendelkezésére allnak.

Az orszagos tisztiféorvos altal jarvanyiigyi mikrobiologiai szlirévizsgalatok
végzésére kijelolt mikrobiologiai laboratdriumok:
e Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, Budapest Gyali at 2-6.
e Baranya Megyei Kormanyhivatal Népegészségiigyi Szakigazgatasi
Szervének Mikrobioldgiai Laboratériumi  Osztalya Jarvanyligyi ¢€s
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Klinikai  Mikrobioldgiai  Laboratoriumok: Regiondlis  Virologiai
Laboratorium — Pécs 7623 Pécs, Szabadsag u. 7.

e Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kormanyhivatal Népegészségiigyi
Szakigazgatési Szervének Virusdiagnosztikai Laboratoriuma, Jarvanytigyi
¢s Klinikai Mikrobiologiai  Laboratériumok:  Virusdiagnosztikai
Laboratorium 3530 Miskolc, Meggyesalja u. 12.

e (Csongrad Megyei Kormanyhivatal Népegészségiigyi Szakigazgatasi
Szervének  Laboratoriumi  Osztadlya  Klinikai  és  Jarvanyligyi
Mikrobiologiai Laboratérium Virusdiagnosztikai és Szerologiai részleg
6726 Szeged, Derkovits fasor 7-11.

e Veszprém Megyei Kormanyhivatal Népegészségiigyl Szakigazgatasi
Szervének Mikrobioldgiai Laboratoriumi  Osztalya, Mikrobiologiai
Laboratoriumi Osztaly 8200 Veszprém, Jozsef A. u. 36.
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