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Vancomycin rezisztens Enterococcus spp. Klinikai izolatumok
vizsgalatainak eredményei az  Orszagos Epidemiologiai
Kozpontban

Berta Brigitta, Paszti Judit, Torma Andrea, Vargané¢ Hunyadi Zsuzsanna,
Lesinszki Virag, Toth Akos

Az Enterococcus genus tagjai széles korben elterjedtek a természetben (talaj,
kornyezeti hatasokkal szembeni tlir6képességiik pedig igen magas (pl. elviselik
a magas sO koncentraciot €s a 10-45°C kozotti hOmérsékletet). Viszonylag kevés
természetes virulencia faktorral rendelkeznek (Arias és Murray, 2012).

A genus tagjai azonban szamos antibiotikum csoporttal (pl.
cefalosporinokkal, clindamycinnel, szulfonamidokkal, alacsony szinten
aminoglikozidokkal) szemben mutatnak természetes rezisztenciat (Leclercq és
mtsai, 2013), ¢és konnyedén képesek extrakromoszomalis DNS elemeket
felvenni, amelyek virulencia faktorokat és/vagy antibiotikum rezisztenciat
kodolhatnak (Arias és Murray, 2012; Czirok, 1999; Gacs, 2004). Ezen
tulajdonsagaik és az antibiotikumok talzott és helytelen hasznalata vezetett oda,
hogy az enterococcusok egyre jelentdsebb nozokomialis korokozokka valtak. A
vancomycin rezisztens Enterococcus spp. (VRE) torzsek 1988-ban leirt els6
megjelenése Ota az enterococcusok mar, mint multirezisztens nozokomialis
korokozok is vilagszerte hoditanak (Leavis és mtsai, 2006).

Az Enterococcus genusba tobb mint 17 faj tartozik. A human
megbetegedések nagy részéért azonban mindossze két faj, az Enterococcus
faecalis (E. faecalis) ¢s az Enterococcus faecium (E. faecium) felelés. Az E.
faecalis az 0Osszes klinikai Enterococcus izolatumok 80-90% -aban, az E.
faecium 5-15%-ban fordul el6. A tobbi Enterococcus faj (pl. E. gallinarum, E.
casseliflavus, E. durans, E. avium és E. raffinosis) mindossze az 6sszes human
klinikai enterococcus izolatumok alig 5%-at teszi ki (Cetinkaya és mtsai, 2000).
A két leggyakoribb faj genetikai plasztikussagaban valo kiilonbséget jol
szemlélteti az a tény, hogy az Egyesiilt Allamokban az E. faecium izolatumok
vancomycin rezisztencia aranya 0%-r6l (1980-as évek kozepe) 80%-ra nott
2007-re, mig az E. faecalis esetében csak 5%-ra. Ugyanebben az évben az
vancomycin rezisztencia gyakorisaga valtozatos képet mutatott az eurdpai
orszagokban, pl. a skandinav orszdgokban 1%, mig pl. Gorogorszagban,
frorszagban 30% koriil volt az dsszes enterococcushoz képest (Arias és Murray,
2012).

Hazankban els6 izben Filizi és munkatarsai azonositottak fenotipusos
modszerekkel VRE izolatumokat sziirdvizsgalatokbol. (Fiizi és mtsai, 1998). Az
els6 PCR technikaval is megerdsitett VRE okozta megbetegedést Ghidan és
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munkatarsai kozolték 2000-ben. Knausz és munkatarsai 2003-ban ugyancsak
PCR-rel igazolt VRE izolalasarol szamoltak be (Knausz és mtsai, 2003).

Az elsé bejelentett, egészségiigyi ecllatassal kapcsolatos VRE okozta jarvany
2004 aprilisa és szeptembere kozott zajlott egy budapesti korhaz hematologiai és
Ossejt transzplantacidos osztalyan (Borocz és mtsai, 2005; Libisch és mtsai,
2004). Azota a VRE szorvanyos, sporadikus el6fordulasa volt tapasztalhato
egészen 2012-ig (Dombradi, 2011).

Az enterococcusoknal a vancomycin rezisztencia kialakulasért valamelyik
van operon jelenléte felelds. Ezek az operonok a sejtfal alternativ
bioszintézis¢hez sziikséges géneket tartalmazzdk. Az operonon talalhato ligazt
kédoldo gén tipusa szerint hatdrozzak meg a van-tipusokat (vanA-vanN)
(Hollenbeck és Rice, 2012). Ezek koziil a harom leggyakoribb és egyben human
szempontbdl legjelentdsebb tipus tulajdonsagait az 1. tablazat foglalja ossze.

1. tablazat Enterococcusok altal hordozott leggyakoribb van operonok
jellemz6i (Gacs, 2004; Giske és mtsai, 2013)

MIC
van- intervallum
tipus Fajtaja | Médositas (mg/L) Kifejez6dés | Elhelyezkedés| Atvihetoség
VAN | TEC
vancomycin
D-Ala-D- | 64- és kromoszoma .
vanA | szerzett Lac 1024 8-512 teicoplanin is| vagy plazmid 'gen
indukalja
D-Ala-D- csak . | kromoszéma .
vanB | szerzett Lac 4-10241 0,06-1 | vancomycin va lazmid igen
indukalja | Va9Y P
D-Ala-D- konstitutiv
vanC* természetes S 2-32 | 0,5-1 vagy kromoszdéma nem
er . A
indukalhat6

*vanCy: E. gallinarum, vanC,: E. casseliflavus, vanCs: E. flavescens

A vanA ¢és vanB tipusok magasabb szintli vancomycin rezisztenciat
biztositanak, mint a vanC tipusu természetes rezisztencia. Utdbbival szemben
jelentdségiiket az 1s noveli, hogy nemcsak klonalisan, hanem a torzsek kozott
horizontalisan is terjedhetnek. A vanA operont hordoz6 izoldtumok a
vancomycin mellett teicoplaninnal szemben is rezisztenciat mutatnak, mig a
vanB-tipustiak teicoplanin irant érzékenyek. Ezért a glikopeptid érzékenység
pontos, az Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok Eurdpai Bizottsaganak
(EUCAST) ajanlasain alapuldé antibiotikum érzékenységi vizsgalata ¢és
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értékelese terapias szempontbol, illetve az operon tipusanak molekularis szintii
meghatarozasa jarvanytigyi érdekbdl fontos.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont 2004. 6ta végzi a VRE torzsek
molekularis vizsgalatat.

A meger0Ositésre és tipizalasra bekiildott izoldtumoknal fenotipusos és
genotipusos vizsgalatokat is végziink. A hagyomanyos biokémiai tesztek mellett
az E. faecalis - E. faecium fajok elkiilonités molekularis modszerrel torténik. A
glikopeptid érzékenységi vizsgalatokat az EUCAST ajanldsai alapjan, a
rezisztencia hatterében talalhaté van-tipusok kimutatasat specifikus multiplex
PCR reakciokkal végezziik (Libisch és mtsai, 2004.)

Az izolatumok jarvanyligyi tipizalasa PFGE moddszeren alapulo
makrorestrikcios profil meghatarozassal torténik. A PFGE tipusok és altipusok
besorolasat a ,,Tenover kritériumok” (Tenover és mtsai, 1995.) alapjan,
Fingerprinting Il szoftverrel (Bio-Rad), 1.2% tolerancia, 0.7% optimalizacio
mellett végezziikk. Azonos tipusba a 80% feletti, altipusba a 95% feletti
rokonsagot mutatd mintazatokat soroljuk (Jeong-Ok és mtsai, 2012.).

A gyakoribb PFGE tipusoknal a reprezentansok multilokusz szekvencia
tipizalasat (MLST) is elvégezziik. A PFGE kiilonosen alkalmas a VRE klonok
nyomon kovetésére kiilonbozd korhazi osztalyok ¢€s intézmények kozott, mig az
MLST segitségével torzseinket szekvencia tipusokba (ST) illetve klonalis
komplexekbe (CC) sorolhatjuk, amelybdl a jarvanyosan el6forduld klonok
orszagon beliili, valamint orszagok kozotti terjedésére, fokozott virulencidjara
vagy akar allati eredetére is kovetkeztethetiink. Jelenleg az MLST a ,,gold
standard” eljaras a VRE torzsek genetikai kapcsolatanak tanulmanyozésara.

Jelen irasunkban az OEK-ben 2012-ben és 2013-ban elvégzett VRE
vizsgalatok eredményei kerlilnek bemutatasra. Mig 2006-2011 kozott a
megerdsitett VRE izolatumok szama 0-7 kozott mozgott, addig 2012-ben 16
bekiild6tol 94, 2013-ban 24 bekiild6té]l 180 VRE keriilt megerdsitésre (1. abra).
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1. abra Az OEK referencia laboratoriumaba bekiildott és VRE-nek bizonyult
izolatumok szama 2006-2013. kozatt

A megerdsitett VRE izolatumok egyharmada székletbol vagy perianalis
torlésbol (30%), vizeletbdl (22,5%), sebvaladékbol (20,5%) €s hemokultarabol
(11%), 9% egyéb steril helyrdl (pl. intraabdominalis valadékbol) szarmazott.
Higiénés mintakbodl illetve 1éguti mintakbol izolalt toérzsek 3,5%-3,5%-ban
fordultak eld.

A megerdsitett VRE izolatumok 12 megyébdl és Budapestrdl szarmaztak.
A legtdbb izolatum budapesti 13 betegellatotol (67%) [ebbdl 3 torzs jarobeteg
ellatasbol], Baranya megyébdl (11%) és Csongrad megyébdl (9%) szarmazott
(2. abra).
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2. abra Az OEK referencia laboratoriumaban VRE-nek bizonyult izolatumok
megy¢k szerinti megoszlasa (2012-2013., n=270)

2012-ben a bekiildott vancomycin rezisztens izolatumok nagy része vanA
operont hordozéd (76,6%) illetve vanB-hordozé (21,3%) E. faecium volt és
minddssze két vanB E. faecalis érkezett. 2013-ban nem csupan a bekiildott
izolatumok szama nétt, de a megoszlasuk is valtozatosabb lett. A vancomycin
rezisztens E. faecium megorizte dominanciajat, ezen beliil a vanA operont az
izolatumok 76%-a, a vanB operont pedig 24%-a hordozta. Megerdsitésre kertilt
egy-egy vanA operont hordozo E. faecalis és E. avium, tovabba két vanB pozitiv
E. faecalis is.

A beérkezett izolatumok kiértékelésénél harom érdekes esettel is
talalkoztunk. Az els6 esetben egy perianalis torlésbdl vanA és vanB hordozo E.
faecium is kitenyészett egyszerre. A masodik esetben egy beteg perianalis
torlésében vanA pozitiv E. faecium, mig vénas kaniiljében szintén vanA pozitiv,
de E. faecalis torzs tenyészett ki. Egy vizelet mintabol pedig vanA hordozo E.
faecium mellett vancomycinre érzékeny E. faeciumot is izolaltak. Ezen esetek
felhivjak a figyelmet arra, hogy kiilondsen a hosszabb ideje apolt, legyengiilt
immunrendszeri betegeknél eléfordulhat, hogy tobb féle Enterococcus torzzsel
talalkoznak, tobb torzs kolonizalhatja a beteget, és igy akdr tobb torzs is
korokozova valhat. Fontos tehat a VRE szempontjabol kritikus osztalyokon a
betegek sziirésénél a VRE screen lemezek hasznalata.

VRE-k mellett érkezett természetes rezisztencidnak szamitdé vanCl-et
hordozo E. gallinarum (7 torzs 2012-2013. kozott) és vanC2-3 operonnal
rendelkezo E. casseliflavus és E. flavescens (3 torzs) is. Tizenkét VRE gyantval
bekiildott torzs bizonyult érzékenynek glikopepdidekre a fenti idészakban, és 4
torzs pedig nem tartozott az Enterococcus nemzetségbe (2 Leuconostoc sp., 1
Pediococcus sp.). A Leuconostoc és a Pediococcus nemzetség tagjai természetes
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vancomycin rezisztenciaval rendelkeznek (Leclercq és mtsai, 2013.), ahol még a
rezisztencia mechanizmus is azonos a vanA, vanB operonokban kodoltakkal (D-
Ala-D-Lac modositas), azonban genetikai rokonsag valoszinlileg nincs az
operonok kozott (Cetinkaya és mtsai, 2000). Mivel tobb baktérium faj is
rendelkezik természetes rezisztenciaval a glikopeptidekkel szemben, am
ezeknek nincs jarvanyiigyi jelentdsége, kiilonds figyelmet kell forditani a
torzsek pontos identifikalasara.

A vancomycin rezisztens E. faecium izolatumok jarvanyiigyi tipizalasi
vizsgélatainak eredménye a 3. abran lathato.
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3. abra 2012-2013. években beérkezett vancomycin rezisztens E. faecium
izolatumok PFGE tipizalasi eredményei

A torzsek 52 kiilonb6z6 PFGE tipusba tartoztak. Eléfordultak olyan
csoportok, amelyekben vanA ¢és vanB operont tartalmazo torzsek is keriiltek
(ENTCO-002, 016, 024).

A vanA-t hordozo torzsek nagy része (66%) az ENTCO-002 PFGE f6tipusba
mig a vanB-t hordozo torzsek jelentds része (72,6%) az ENTCO-016 PFGE
fotipusba tartozott. Az ENTCO-002 f6tipusba tartozd izolatumokat 15, az
ENTCO-016 fétipust 4 altipusba tudtuk sorolni, mely jol szemlélteti ezen

izolatumok diverzitasat. Az E. faecium genectikai allomanyaban akar egy
jarvanyon beliil is detektalhatok valtozasok PFGE mddszerrel, ezért a szamos
altipus megjelenése a kozds eredetet feltételezi hazdnkban. A két fOtipus 3
leggyakoribb altipusanak reprezentans izoldtumaibdl végzett MLST analizis
alapjan az ENTCO-002a az ST876, az ENTCO-002c az ST203, mig az ENTCO-
016 az ST192 szekvencia tipusba tartozott. Mindharom szekvencia tipus a CC17
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klonalis komplexbe tartozik (Leavis és mtsai, 2006), melybe jellemzden a
human, nozokomialis szempontbdl jelentds klonokat soroljak.

Mar a VRE torzsek genetikai diverzitasanak feltérképezését célzo egészen
korai vizsgalatok is kiilonbséget talaltak a kiilonboz6 allati (sertés, szarnyas,
szarvasmarha) és emberi VRE klonok, s6t ez utdbbinal a tiinetmentesen
hordozok és a korhazi jarvanyokat okozo torzsek kozott is (Jeong-Ok és mitsai,
2012; Willems és mtsai, 2000). Ez utobbit, a késébb CC17 klonalis komplexnek
elnevezett csoportot talaltak vilagszerte a nozokomialis jarvanyok jelentOs
tobbségeéert felelosnek. A klon sikerességének a kulcsa valoszintileg a kérhazi
kornyezethez tortént fokozatos és sikeres adaptacioé volt (Leavis és mtsai, 2006).
Ezen 1épések: az ampicillin, kinolon és vancomycin rezisztencia megszerzése €s
kiilonbz6 virulencia faktorok [pl. esp gén (enterococcal surface protein, biofilm
képzés) és hyl (hyaluronidase, bél kolonizacid6 ¢€s peritonealis invazio)]
megszerzése volt (Arias és Murray, 2012).

Az 1. dbra adatai alapjan jogosan meriil fel a kérdés, hogy mi okozta ezt
az ugrasszerli novekedést? Javultak a mikrobiologiai diagnosztikai modszerek,
gyakoribba valtak a higiénés sziirések a korhdzakban, nétt a torzsbekiildési
hajlandosag vagy tényleg novekedett a VRE esetek szama? A Nemzeti
Bakteriologiai Surveillance adatai alapjan 2011-ig az E. faecium izolatumok
vancomycin rezisztencia aranya 1% volt Magyarorszagon, 2012-ben azonban
mar elérte a 2%-0t, valamint az utobbi két évben a bejelentett nozokomialis
jarvanyok koziil 2012-ben kettd, 2013-ban egy volt, amit VRE okozott. Ezek az
adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a VRE helyzet valoban kedvezdtlentiil
valtozott Magyarorszagon.

Hazankban 2010. o6ta egyre novekvé problémat jelentenek az
egészségiigyi ellatassal 6sszefiiggd Clostridium difficile fert6zések, és jelenleg a
bejelentett nozokomialis jarvanyok tobbségét C. difficile okozza (Borocz és
mtsai, 2013). Tobb tanulmany jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a C. difficile
okozta megbetegedések egyre gyakoribba valdsa, valamint a terdpia soran
alkalmazott metronidazol vagy vancomycin szelekcios elényt biztosit a VRE
tuléléséhez és terjedéséhez (Al-Nassir és mtsai, 2008; Grima és mtsai, 2012).

Ez magyarazhatja az utobbi két évben tapasztalt VRE esetek novekvd szamat a
hazai korhazakban is.

Szamos példa azt mutatja, hogy a C. difficile visszaszoritasat (is) célzo
komplex (mikrobioldgiai vizsgalatokkal is alatdmasztott) infekciokontroll
intézkedések a VRE helyzetre is kedvezéen hatnak (Dumford és mtsai, 2011;
Grima és mtsai, 2012; Jain és mtsai, 2011). Ez is egyértelmiien alatamasztja azt,
hogy az infekcidkontrollnak (igy pl. a surveillance, korhazhigiéné) alapvetd
szerepe van a korhazi fertézések megakadalyozasdban és visszaszoritdsaban,
ezért szabalyainak betartdsa mindannyiunk k6zos érdeke.
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Koszonjilk a bakteriologiai diagnosztikai laboratoriumokban dolgozo
kollégaknak, hogy az izolatumok bekiildésével eddig is segitették
munkankat! Kérjiikk, hogy (21/2012. (IV.4.) NEMFI rendelet 3. mell¢klete
alapjan 0Osszeallitott) az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (www.oek.hu)
honlapjan talalhatdé ,Multirezisztens korokozok™  dokumentum — szerint
tovabbiakban is kiildj¢ék be megerdsitésre és tipizaldsra a VRE gyanus
1zolatumokat!
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A varandodssag elotti mikrobiologiai vizsgalatok jelentosége

I1. Bakteriologiai vizsgalatok

Bakterialis STI és a terhesség; sziirés és célzott diagnosztikus
lehetoségek

Balla Eszter', Varkonyi Viktoria* ' Orszigos Epidemioldgiai Kozpont, II.
Bakteriologiai osztaly, Budapest

2 Kérati Orvosi Centrum, Budapest

A vérandossag a ndi szervezet olyan kiilonleges ¢€lettani allapota, amikor az STI
(sexually transmitted infection - szexualisan terjedd fert6zések) fertézések
potencidlis karos hatdsai nem csupan az anya, de a magzat egészs€gét, vagy akar
az utdbbi életét is veszélyeztethetik. Az STI korokozok valtozatos vertikalis
atviteli lehetdségei a vérarammal terjedd vagy felszallo intrauterin infekciok
mellett a sziildcsatorndban torténd kontakt fertézddést is magukban foglaljak. A
hematogén fertdzés kockazatat tovabb ndveli a megnodvekedett vértérfogat,
illetve a placenta gazdag vérellatasa.

A véarandossag alatti maternalis STI fertézéseknek kiemelt jarvanyiigyi
jelentdségiik van, ¢€pp ezért a diagnosztikus modszereket €s a kezelést
valamennyi kockazatnak kitett személyre célszerli kiterjeszteni. Szamos
szakteriilet képvisel0jének bevonasara sziikség lehet, tobbek kozott pl.
ndgyogyaszokra,  neonatologusokra,  urolégusokra a  laboratoriumi
diagnosztikaval foglalkozé szakemberek mellett. A bakterialis STI diagnozisat
altaldban megneheziti a gyakorta tiinetmentes korokozd-hordozas, valamint a
klinikai vizsgalati mintak feldolgozasdnak laboratoriumi feltételei: nagyon
fontos a relevans mintavétel és a célzott szlirdvizsgalatok teljesiilése.

A gyakorisag ¢és a szovodmeények tekintetében a varandossag alatti legfontosabb
bakterialis STI korképek kozé a Chlamydia trachomatis (C. trachomatis)
fertdzés, a gonorrhoea ¢és a szifilisz tartozik. A laboratoriumi diagnosztika direkt
kimutatdsi modszereken (tenyésztés €és/vagy NAAT (nucleic acid amplification
test - nukleinsav amplifikacios teszt) a cervikalis patogének esetében), illetve
specifikus szifilisz szerologiai teszteken alapul, mely utobbit sotétlatoteres
mikroszkopiaval és/vagy PCR vizsgélattal is ki lehet egésziteni a primer
szifiliszre, valamint szifiliszes condyloma gyanus esetekben. A CDC ajanlasa
szerint a C. trachomatis és a szifilisz-szlirést mar a terhes gondozas elso
alkalmakor sziikséges elvégezni minden varandosnal.*

Chlamydia trachomatis fert6zés és vizsgalata

A 25 évnél fiatalabb, illetve a fokozott fertozési kockazatnak kitett noknél
(akiknek 1j vagy tobb szexualis partneriik van) a C. trachomatis sziirést a
harmadik trimeszterben meg kell ismételni, hogy ezéltal megelézz¢k a
postnatalis anyai szOvOdményeket, valamint a magzat fert6z0dését.
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Az els6 trimeszterben diagnosztizalt C. trachomatis fertézésben szenved6 terhes
ndknél nem elegendd a koérokozd eradikacidjat igazold teszt, hanem a kezelést
kovetSen harom hénappal tjabb ellenérzé vizsgalatot ajanlott elvégezni.!

A fert6zott terhes ndt és magzatat a felsd genitalis traktusba aszcendalo,
ritkdbban az amnioniiregbe is behatold C. trachomatis infekcio kiilonféle
szovodményei fenyegetik. A kezeletlen fert6zések akut terhességi komplikacioi
kozott szerepel a spontan vetélés, az 1d6 eldtti burokrepedés, a korasziilés, a
postpartum endometritis, mig a késdi, kronikus szervkarosodasok szekunder
meddéségben nyilvanulhatnak meg.*®

Az ujsziilottek fert6z0dési aranya kozvetlen kapcsolatban all a kérokozoé anyai
hordozasaval, ¢€s szoros Osszefiiggést mutat a perinatalis prevencids
stratégiakkal.

A neonatalis prevalencia becsiilt értéke a vizsgalt populacid fertdzottségétol
fliggden 4-60 ezrelék kozott mozog, azaz a C. trachomatis a fejlett orszagokban
a leggyakoribb STI kérokozonak bizonyul.*

A fertdzés ujsziilottkorban leggyakrabban szemészeti-, ritkdbban léghti
manifesztacioval jar, melyek jellemzOen enyhe-kozépsulyos korképek.
Differencialdiagnosztikai vonatkozasban kiemelendd, hogy a 1éguti tiinetek
mintegy felét kiséri conjunctivitis. A szerologiai €¢s a PCR-vizsgalaton alapulo,
korai diagn6zis mindazondltal dont6 a szubakut/kronikus neonatalis
megbetegedések megeldzése szempontjabol. Az anya cervixvaladeka, az
ujsziilott kotohartya kaparéka, nasopharyngedlis valadéka mellett ajanlott az
ujsziilott szérummintajanak bekiildése, mivel a specifikus C. trachomatis IgM
kimutatas révén alatdmaszthato a szisztémas neonatalis fertdz¢és ténye. Az anya
szexualis partnerének sziirése ¢€s/vagy preventiv célbol torténd kezelése
ugyancsak elengedhetetlen, hiszen terapia hianyaban fennall a reinfekcio
veszelye.

Gonorrhoea

Az akut urogenitalis Neisseria gonorrhoeae fert6zések, mint a masodik
leggyakoribb bakteridlis STI kérképek a ndknél purulens cervicitis €s/vagy
urethritis formajaban nyilvanulhatnak meg, ugyanakkor a fert6z6 genitalis
valadék roviddel a sziiletés utan gyulladdsos szembetegséget okozhat az
ujsziilotteknél. A ndOk gyakran tiinetmentesen vészelik a4t a gonorrhoea akut
szakat, de a négyogyaszati vizsgalattal gyulladtnak észlelt cervixbdl érdemes
elvégeztetni a célzott tenyésztést. A klinikai gyanut a Gram-festett kenet
mikroszkopos képe is alatdmaszthatja, bar nok esetében ez onmagaban kevés a
gonorrhoea diagnozisahoz. Igazolt gonorrhoeaban szenvedd gravidak szexualis
partnerének ugyancsak kotelezd a kezelése (venerologiai gondozas).

A korabban elterjedt NAAT modszerek helyett ma mindenképp a korokozo
kitenyésztésére ¢€s antibiotikum-rezisztencia vizsgalatira kell torekedni a
multirezisztens torzsek terjedésével besziikiild terapias lehetdségek miatt.
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A szexualisan aktiv ndk, koztikk a terhes ndk esetében az US Preventive
Services Task Force (USPSTF) a gonorrhoea-sziirést csak a fokozott
fertbzésveszélynek kitett személyeknél javasolja.' Az 1%-os eziistnitrat-oldat,
ill. jelenleg a 1%-os eziist-acetat (Credé-csepp) széleskorii alkalmazasanak
koszonhetden a gonorrhoeas eredetli ophthalmia neonatorum napjainkban a
fejlett orszagokban mar csak elvétve fordul eld.

Szifilisz

A luesz, mint sulyos szisztémas szervkarosoddsokkal fenyegeté STI fert6zés
szlirése a legtobb orszdgban mar a terhesgondozas elsd alkalmaval kotelezod
vizsgalat. A varandosoknal a reaktiv szifilisz szlir6tesztet ELISA vagy lehet6ség
szerint western blotvizsgalattal kell megerdsiteni, de elmaradhatatlan a titralt
RPR/VDRL teszt elvégzése. A terheseknél a sziilészeti gondozéas keretében
elvégzett és reaktivnak bizonyult szeroldgiai eredményeket feltétleniil ismételni
kell. A megismételt szifilisz szerologiai vizsgdlatokat olyan laboratoriumban
kell elvégeztetni, amely szakmailag felkésziilt a kiilonb6zd szerologiai tesztek,
kiilonos tekintettel a verifikalé modszerek elvégzésére.

Magas prevalencidju kozosségbe vagy rizikocsoportba tartozd egyéneknél a
szerologiai szlirést kétszer meg kell ismételni, idedlis esetben a varandossag 28-
32. hétében, valamint sziiléskor.® Minden nénél el kell végezni a szifilisztesztet,
aki a 20. terhességi hetet kovetden halva sziiletett magzatot hoz vilagra. Az
ujsziilotteket csak akkor szabad otthonukba bocsatani, ha az anya szerostatuszat
legalabb egyszer meghataroztak a terhesség soran.' Ha a szifiliszt a terhesség
masodik felében diagnosztizaljak, a magzati fertézeés gyantjeleit ultrahangos
vizsgalattal is értékelni kell (hepatomegalia, ascites, hydrops, magzati anemia,
vagy megvastagodott placenta). A terhesség masodik felében kezelt n6knél, ha a
terapia Jarisch-Herxheimer reakciot valt ki, fennall a korasziilés és/vagy a
magzatkarosodas veszélye. A halvasziilés a kezelés ritka szovddménye lehet, de
ez a tény nem késleltetheti a sziikséges terapiat.”

A hazai terhesgondozas hidnyossagai kozott szerepel, hogy nem érvényesiilnek
az egyseges laboratoriumi diagnosztikus alapelvek, és el6fordul, hogy csak
reagin tipusu szifiliszteszttel szlirik a varandosokat. Nem 1étezik egyetlen olyan
szifiliszteszt, mely 6nmagaban maradéktalanul elégséges lenne a sziirésre, épp
ezért célszerli egy specifikus és egy aspecifikus ellenanyagtesztet kombinalni,
példaul (titralt) RPR-tesztet és (nem titralt!) TPHA tesztet. Megerdsitésre
mindig mas elven alapulé mddszert kell valasztani, pl. ELISA (ebben az esetben
NEM o6ssz-ellenanyag-ELISA vizsgalat értendd) vagy western blot modszer
megfeleld erre a célra. Connatalis luesz gyanuja esetén torekedni kell a
maternalis és neonatalis szérumminta parhuzamos bekiildésére, illetve a magzati
gyanus elvaltozasokbol vett nyalkahartya-, szovetmintak, vagy liquor is
alkalmasak laboratoriumi vizsgélatra.
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Szomoru aktualitds, hogy a 90-es évek elejétdl ujbol észlelésre és bejelentésre
keriiltek a korai connatalis lueses esetek, ami megfeleld surveillance esetén
kivédhetd ¢és felszamolhatdo korkép lenne. A szifiliszes terhesek szexualis
partnereit kotelezOen vizsgdlni és kezelni sziikséges. A gyanls eseteket a
veneroldgiai ellatasba torténd iranyitdsaval, a képzett nemigydgyaszok a
szakmai irdnyelveknek megfelelden jarnak el.
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Az Orszagos Epidemiologiai Kozpontban végzett laboratéoriumi

pneumococcus surveillance jelentosége
Visontai I1diké

1. Bevezetés

A Kormany 2008. oktober elsejétdl valamennyi 2 éven aluli kisgyermeknek

téritésmentesen  biztositjia a pneumococcus elleni véddoltast [17]. A
pneumococcus véddoltasi program a 7 kiilonboz0 szerotipust tartalmazd
pneumococcus véddoltassal kezd6dott meg Magyarorszdgon (PCV7) [15].
A védooltds bevezetésével csokkenthetd a gyermekkori torokgyulladas,
mandulagyulladas, kozépfiilgyulladas eléfordulasanak gyakorisaga, sulyossaga.
A gyermekek egészségének megdrzése mellett mérséklddhet a sziilok munkabol
torténd kiesése ¢€s az egészségiigyli ellatorendszer igénybevétele is. A
téritésmentességnek koszonhetden a véddoltdsokat egyenld eséllyel kaphatja
meg minden kisgyermek. A pneumococcus baktérium sulyos, életveszélyes
betegségeket is okozhat, ilyenek az invaziv pneumococcus megbetegedések —
IPD (agyhartyagyulladas, szepszis, bacteriaemia tiidogyulladissal vagy mas
szervi elvaltozassal) [15].

A pneumococcusok okozta invaziv betegség (IPD) 0Osszesitett unios
bejelentési gyakorisaga 2009-ben 100.000 lakosonként 4,3 eset volt, ami az
osszes, védooltassal megeldzhetd betegseéget tekintve a legnagyobb gyakorisagok
koz¢ tartozik [6].

A WHO legajabb, 2012-es ajanlasa hangsulyozza a magas szintli
surveillance tevékenység sziikségességét és azt, hogy a pneumococcus véddoltas
epidemiolodgiai hatdsat rutin surveillance keretében sziikséges gondosan nyomon
kovetni [22].

Az eltér6 szabalyozasok (hazai, EU-s) sziikségessé teszik a surveillance-ok
osszehangolasat is. Igy Magyarorszagon az invaziv pneumococcus
megbetegedések (IPB) (meningitis, sepsis, bacteriaemia tiidogyulladassal vagy
mas szervi elvaltozassal) surveillance-anak bevezetését, mivel hazankban csak a
pneumococcus okozta purulens meningitis jelentendd fert6z6 betegség. Ez
magyarazza a mikrobiologiai laboratériumi pneumococcus surveillance
megerdsitésének  fontossagat, amelynek segitségével az IPB esetek
felderithetdek.

2. A surveillance célkitiuzése

A pneumococcus surveillance célkitlizése, hogy hazénkra vonatkozodan
teljesebb adatok alljanak rendelkezésre az invaziv megbetegedéseket okozd
pneumococcus torzsekrél, azok szerotipusairol, az 1j, invaziv, a véddoltdsban
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nem szerepld torzsek megjelenésérdl, a hazai dontéshozok és a nemzetkdzi
surveillance rendszerek felé torténd adatszolgaltatashoz. Tekintettel arra, hogy az
allam tobb milliard forintot fordit a pneumococcus véddoltasi programra, igy a
program végrehajtasdnak és hatdsdnak folyamatos nyomon kovetése az
epidemioldgiai  €és véddoltasi surveillance mellett az invaziv torzsek
monitorozasaval kulcskérdés a szakmapolitikai dontéshozok szamara a hazai
véddoltasi program megitéléséhez [15].

A komplex surveillance rendszer adatai a tovabbi szakmapolitikai dontések
megalapozasat biztositjak. Az invaziv megbetegedéseket okozo laboratoriumi
pneumococcus surveillance ennek a komplex pneumococcus monitorozo
rendszernek az egyik lényeges eleme [15].

2008. oktoberétdl inditotta el az Orszdgos Epidemiologiai Kozpont (OEK)
az 0j laboratoriumi pneumococcus surveillance rendszert (PSR), melynek célja
az IPD-t okozd pneumococcus torzsek tovabbi vizsgalata, a torzsek folyamatos
mikrobioldgiai elemzése, szerotipizaldsa, az adatok gylijtése, a bevezetett
pneumococcus véddoltds hatdsanak monitorozasa, az eredmények kozlése
[15,16]. A 7 kiilonb6z6 szerotipust tartalmazé pneumococcus véddoltasok
bevezetése 6ta az ECDC kiemelten fontosnak tartja az eurdpai helyzet szoros
monitorozasat a torzsvaltas lehetdsége miatt.

Még hangsulyosabb a laboratérium szerepe, a laboratériumi surveillance
miitkodtetése @ monitorozasban a tovabbi szerotipusokat tartalmazo, uj konjugalt
védooltasok 2010. évi bevezetése ota [6].

3. A téma szakirodalmi hattere

A Dbizonyitékon alapuld ¢és eredményes védOoltasi dontéshozatalt
megalapozo surveillance ¢és koltséghatékonysagi adatok alkalmazasanak
lehetdségeit jelenleg az Eurdpai Betegségmegeldzési és Jarvanyiigyi Kozpont
(ECDC) ¢és az Egészségligyl Vilagszervezet (WHO) is prioritasként kezeli,
amelyekkel kimutathatdo, hogy a pneumococcus véddoltds eredményes ¢és
koltséghatékony  védelmet jelent a pneumococcusok okozta sulyos
megbetegedések ellen [2,3,4,5,11,14,23,24].

Az Eurdpai Uniodban (EU) bevezetésre keriild fokozottabb IPD feliigyelet a
laboratoriumi feliigyeletet is magéaba foglalja annak érdekében, hogy nyomon
kovesse a szerotipusokban mutatkozd tendencidkat, kiilondsen azon
szerotipusokat illetden, amelyek ellen a véddoltas nem nydjt védettséget. A
szerotipusok folyamatos monitorozasa abbol a szempontbdl is lényeges, hogy
ezzel idében észlelhetd az oltdsok bevezetése utan, ha a vakcina altal megcélzott
szerotipusokat olyan szerotipusok valtjak fel, amelyek ellen a vakcina nem nytjt
védelmet — amint azt az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Eurdépaban is
megfigyelték mar [6].
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A konjugalt vakcindk bevezetése eldtt, az elmult évezred végén olyan
szakmai elképzelés is volt még a kisgyermekek védelmére kifejlesztésre keriild,
megfeleld szerotipusokat tartalmazo oltdéanyagokkal kapcsolatban, hogy a
foldrajzilag eltérd szerotipusok eléfordulasa miatt minden orszdgnak egyénileg
sziikséges gondoskodnia pneumococcus véddoltasanak kifejlesztésérdl ahhoz,
hogy a védoOoltds az orszagnak megfeleld, idedlis szerotipus Osszetétellel
rendelkezzen [9]. A véddoltasok fejlesztése azonban ezutdn mas iranyt vett, ma
a nagy multinacionalis oltbanyag gyartok allnak egymassal versenyben az
orszagok IPD-k ellen folytatott kiizdelmében és fejlesztik tovabb pneumococcus
oltdanyagaikat, hogy a torzsvaltds okozta kihivassal is megkiizdjenek. Ahhoz,
hogy figyelemmel lehessen kisérni az univerzélis oltas hazai szerotipus
lefedettségét hazankban, a Magyarorszagon IPD-t okozd torzsek folyamatos
mikrobiologiai elemzeése, szerotipizalasa, az adatok gylijtése, a bevezetett
pneumococcus veédOoltds hatdsdnak monitorozdsa a hazai sajatossagok
megismerés¢hez ezért is nélkiilozhetetlen.

A WHO szisztematikusan analizalta a kiilonb6z6 orszagok PCV bevezetést
kovetd torzsvaltasra vonatkozo adatait [12]. A célja ezzel az volt, hogy felmérje
az oltast kovetd torzsvaltds mértékét és meghatirozza, hogy milyen egyéb
faktorok jatszanak még ebben szerepet, tovabba, hogy megfogalmazza azokat a
surveillance-ra vonatkozé 1ényegi ajanlasokat, melyek lehetové teszik a
torzsvaltas megbizhatd monitorozasat az Ujabb PCV oltdsok bevezetését
kovetden [12].

A WHO szakértéi csoportja az eddig rendelkezésre allo adatok alapjan
megallapitotta, hogy a PCV bevezetése csokkentette Osszesseégeben az IPB
eléfordulasat az 5 éves kor alatti gyermekeknél annak ellenére, hogy a nem-
vakcina szerotipusok incidencidja nott. Azt is megallapitotta tovabba, hogy az
osszes szerotipus altal okozott IPB-k csokkenésének mértéke részben attol is
fliggott, hogy mennyire nétt meg a nem-vakcina szerotipusok altal okozott
megbetegedések aranya [12]. A WHO ajanlds azonban hangsulyozza, hogy
.»...Az a tény, hogy az invaziv megbetegedésekben az oltasban szerepld torzsek
helyét az oltdsban nem szerepld torzsek valtjadk fel, nem hatraltathatja a
pneumococcus véddoltas bevezetésérdl szold dontést. A WHO szakemberei a
rendelkezésre all6 adatok elemzésével arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 7
szerotipust tartalmazd védooltas alkalmazasat kovetden megfigyelt jelenség — az
invaziv megbetegedésekben a nem vakcina szerotipusok aranyanak novekedése —
a tobb szerotipus lefedettségét biztositd oltdsok bevezetésével visszaszorithato.”
[12].

A WHO 5 ¢ves kor alatti gyermekekre vonatkozd megaéllapitdsat a
meningitiszekre vonatkoz6 hazai jarvanyiigyi adatok is alatdmasztottak; a 2009-
es adatok szerint 49 pneumococcus meningitiszes beteget jelentettek (2001-
2008. kozott az esetek szama 56-72 kozott valtozott) [20]. Az etiologiai
diagnodzis alapjan torténd nyilvantartas bevezetése (2001.) 6ta a legkevesebb
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esetet 2009-ben regisztralta elészor az OEK Jarvanyiigyi osztalya [20]. Fontos
hangstlyozni azonban, hogy a jelenleg miikodd surveillance rendszer csak
részben alkalmas az IPB epidemioldgiai jellemzdiben bekodvetkezett valtozasok
mérésére, ¢s nem szolgaltat kelld6 mennyiségli és mindségli adatot a véddoltasi
program eredményességének értékeléséhez. Ehhez a surveillance rendszerek
tovabbi fejlesztése sziikséges, hogy a véddoltasi program értékeléséhez teljesebb
adatok alljanak rendelkezésre [15,20].

Az egész vilagon, de még az EU-n beliil is igen eltérdek az IPD feliigyeleti

rendszerek, kiilondsen a miikodo feliigyeleti rendszerek tipusa, azok lefedettsége
¢s az alkalmazott esetdefinicio [6,8,10,21]. Szamos olyan eurdpai orszag van,
ahol nem miikddik IPD surveillance, a miikddd surveillance rendszerek pedig
heterogének, az eurdpai orszagokban kiilonbozd esetdefinicidkat alkalmaznak,
allapitja meg az ECDC a 2011-es Surveillance Report-jaban (1. sz. tablazat) [6].
Az ECDC felhivja ezért a figyelmet arra, hogy az orszdgok kozotti
Osszehasonlitds eredményeit 1s csak dvatosan szabad figyelembe venni. Erre utal
a nemek ¢€s korcsoportok szerinti megoszlasi aranyokra vonatkozo kimutatdsanal
IS, melyet a jelzett orszagok altal — koztiikk Magyarorszag altal is — bejelentett és
megerdsitett pneumococcus altal okozott invaziv megbetegedések adatai alapjan
allitott 6ssze (1. sz. abra) [6].
Az adatok értékelése, felhasznéaladsa sordn figyelembe kell venni tehat, hogy a
magyarorszagi IPD-re vonatkozo6 adatok az IPD-n beliil csak a meningitiszekre
vonatkozo adatokat tartalmazzak (2. sz. tablazat) [6]. Ez nem tekinthetd
magyarorszagi sajatossagnak. ,,...Torténelmileg az eurdpai surveillance
rendszerek a meningitiszekre, azaz a legsulyosabb esetekre fokuszaltak™ [25],
irta Anne Vergison ¢és Germaine Hanquet a konjugélt pneumococcus oltasok
hatdsanak surveillance segitségével torténd becslésének kihivasai cimii
cikkében. Ebben megallapitjak, hogy ,,...bar minden EU tagorszdg megkezdte a
az invaziv megbetegedések jelentését a PCV7 oltas bevezetése soran, a legtobb
eurodpai orszdg még mindig sokkal magasabb ardnyban jelenti a meningitiszes
eseteket, Osszehasonlitisban az USA surveillance eredményeivel: a
meningitiszes esetek szdzaléka az invaziv megbetegedéseken beliil a 2 év alatti
gyermekeknél (ami S. pneumoniae izolalasat jelenti liquorbol), a
PCV7 bevezetése eldtti idészakban Olaszorszagban 50%, Franciaorszagban
27%, Daniaban 24% ¢és Belgiumban 15% volt 0sszehasonlitasban az amerikai
IPD surveillance 5%-0s adataival (Active Bacterial Core surveillance) [25].
Mivel az eurdpai adatok a sulyosabb IPD esetekre vonatkoznak, az amerikai
adatokkal Osszehasonlitva nehéz interpretalni az epidemioldgiai valtozasokat
ezen a két teriileten”, irtak [25].
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1. sz. tablazat. Az ECDC 06sszefoglaloja az Europai Unio, valamint az EFTA/EEA

orszagaiban miikodd IPD surveillance rendszerekrdl, 2009 [6]
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1. sz. abra. Az ECDC kimutatasa a nemek ¢és korcsoportok szerinti aranyokrol az EFTA/EEA
orszagaiban miikodo IPD surveillance jelentett adatai alapjan, 2009 [6]
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A 2009-es helyzetet elemezve az ECDC jelentése azt mutatja, hogy az IPD-
re vonatkozd megerdsitett adatok szerint az Eurdpai Uni6, valamint az EFTA és
EEA orszdgaiban 14.272 eset fordult elé az orszadgok jelentéseinek Gsszesitése
alapjan [6] (2. sz. tablazat). Tekintettel arra, hogy Magyarorszag IPD-re
vonatkozo epidemioldgiai adatgytijtéssel nem rendelkezik, a mikrobioldgiai
vizsgalatokkal felderitett IPD esetek szama az OEK Nemzeti Bakteridlis
Surveillance (NBS) adatai alapjan becsiilhet6. Az NBS-be az elvégzett
mikrobioldgiai vizsgalatok kb. 80%-aért (becsiilt adat) felelés mikrobiologiai
laboratériumok kiildik az adataikat.
2010-ben példaul 160 IPD eset szerepelt a mikrobiologiai laboratériumok altal
bekiildott adatok kozott (forrds: OEK NBS), ennek alapjan mikrobioldgiai
vizsgalatokkal felderitett IPD esetek szama 200 kortiilire tehetd. Az eurdpai IPD
esetek atlagaval [6] szdmolva Magyarorszagon 400 felett is mozoghat az dsszes
IPD esetek szama. Aktiv surveillance tevékenység miikodtetése esetén azzal is
szdmolni lehet, hogy az invaziv esetek szama az ECDC kimutatasdban szerepld
legmagasabb 2.000 feletti IPD esetszamot is elémé [6]. Ugyanis a
magyarorszagi lakossag szamhoz kozel allo Belgiumbol 2009-ben 2.051 esetet
jelentettek, az el6z6 évekhez képest is a legmagasabb esetszamot, de a korabbi
években is 1.400-1.900 kozott valtozott az esetszamuk az ECDC 0sszefoglald
tablazata alapjan (2. sz. tablazat) [6]. Belgiumban populacio alapa aktiv
surveillance-ot milkodtetnek a 16 évnél fiatalabb gyermekeknél, hogy a
pneumococcus veédooltds epidemioldgiai adatait monitorozzak [2], ez
magyarazhatja az IPD-re vonatkoz6 magas szamokat. A belga pneumococcus
surveillance-nak két eleme van; a prospektiv klinikai surveillance-uk keretében
klinitkai €s  oltasi  adatokat  gylijtenek  gyermekorvosok  haldzati
egyuttmiikodésében 2005. oktoberétdl az ottani kozegészségligyl intézet
koordinalasaval. Pneumococcus surveillance-uk masik eleme pedig a
laboratoriumi surveillance, melynek keretében orszdgosan 100 korhazi
laboratorium (2008-ban 62%-a az Osszes laboratoriumnak) kiildi be
rendszeresen a referencia laboratoriumba szerotipizalasra, antibiotikum
rezisztencia meghatarozasra torzseit [2]. A Belgiumbol jelentett magasabb eset-
szamokat az ECDC szakemberei a pneumococcus surveillance mitkodtetésének
javitasaval magyardzzak, hasonloan a szlovéniai €s ausztriai adatokhoz [6]. Az
ECDC-nek jelentett ausztriai adatok jelentds szoérast mutatnak egyik évrdl a
masikra, mutatva ezzel, hogy feltehetden a surveillance mikodtetésében
bekovetkezett  valtoztatasok  befolyasolhattdk az  IPD-re  vonatkozo
epidemioldgiai adatokat ilyen jelentdsen. Ausztridban 2009-ben 296-ra
emelkedett a regisztralt IPD esetek szama, mig az el6z6 évben, 2008-ban csak
133 esetet jelentettek. 2007-ben is magas volt az esetszam, akkor 361 esetet
jelentettek, mig 2006-ban 141-et [6].
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Anne Vergison és Germaine Hanquet cikkiikben arra hivtdk fel a figyelmet,
hogy ,,...mivel a konjugélt pneumococcus vakcindk bevezetése soran a legtobb
orszag megerdsitette IPD surveillance rendszerét az oltasokra vonatkozo
szakmapolitikai dontéshozatalhoz, ezért a jelentett esetek a PCV7 bevezetését
kovetden sok orszagban emelkedést mutattak.” [25].
Az emelkedést nem csak a surveillance-ok megerdsitésével magyarazta, hanem
a fokozott tajékozottsaggal is. Hangsulyozta azt is, hogy sok tanulmanyban az
incidencia adatokat nem igazitottak az aluljelentett id6szakban nyert adatokhoz,
ezért a PCV7 oltds bevezetése eldtt €s utan kapott incidencia adatok
valtozasainak mértéke attol is fliggott, hogy az adatok aluljelentettségre
vonatkozo korrekciojat elvégezték-e. Az IPD esetszamokat olyan egyéb tényezok
is befolyasoljdk, ami egy adott orszagra jellemzd sajatossdg, ilyenek az
¢letkoriilmények, higiénés €s egyeb kozosségi szokasok, valamint genetikai
meghatarozo tényezok [25].

Jol miik6do, magas szintli mikrobiologiai hattérrel rendelkezd orszégokban
a mikrobioldgiai laboratériumok segitségével az invaziv esetekbdl kimutatott
korokozok folyamatos nyomon kovetésével aktiv surveillance miikddtethetd az
IPD esetek azonositasara, azok visszakovetésével. Az USA IPD-re vonatkozo,
populacié alapt pneumococcus surveillance-a az 5 éves kor alatti gyermekekrol
gyljtott adatokat; olyanokrol, akik koérhazba keriiltek betegségiikkel ¢€s
normalisan  steril testfolyadékaikbol (liquor, vér, pleurdlis folyadék)
S. pneumoniae tenyészett ki [1]. Ez a CDC altal miikddtetett ,,Active Bacterial
Core surveillance (ABCs), melyben az aktiv surveillance-ot végzo
epidemiologusok megkeresték a teriileti mikrobiologiai laboratoriumokat és az
azonositott IPD esetekrdl esetriportot készitettek. A surveillance tartalmazta az
esetek demografiai adatait, a klinikai tiineteket, oltottsagi statuszt és a betegseg
kimenetelét. A gylijtott adatok segitseégeével meghataroztak a koérhazi ellatast
1gényld IPD-k éves incidencidjat az 5 éves kor alatti gyermekeknél. Az izolalt
pneumococcus torzseket 0sszegytijtotték és a referencia laboratoriumba kiildték
antibiotikum rezisztencia meghatarozasra, szerotipizaldsra [1,7]. Sentinel
surveillance segitségével — az ABCs-ben szereplé koérhazak koziil kivalasztott
korhazak kozremiikodésével — az oltasnak a korhazi kezelést igényl6 IPD
esetekre kifejtett hatasat mérték, az IPD esetek szazalékos valtozasanak
meghatarozasaval [7].
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Invaziv Streptococcus pneumoniae szerotipizalas és antibiotikum

rezisztencia vizsgalat 2013. évi eredményei
Tirczka Tamas, Berta Brigitta

2012-ben a Mikrobiologiai Korlevél 3-4. szamaban koziiltink részletes
Osszefoglalot a 2008. oktoberében induld Streptococcus pneumoniae altal
okozott invaziv megbetegedések (IPD) hazai adatgyiijtési, surveillance
rendszerében 2012. augusztus 31-ig Osszegyilt adatokrol. Jelentds
eredményként konyvelhettiik el, hogy 2012. masodik felében a térzs bekiildés
megkonnyitésére megszervezésre keriilt az orszagos szallitdsi logisztika a
laboratériumok szdmara. Ezzel a lehetdséggel szamos olyan laboratorium élt,
amely eddig nem tudott szerotipizalasra torzseket bekiildeni, mert nem tudta
megoldani a megfeleld gyors szallitast. Errdl értesitést kaptak a laboratoriumok.
A torzskiildés valtozatlanul megoldott és az igényt az alabbi elérhetségek
valamelyikén is lehet jelezni: tirczka.tamas@oek.antsz.hu vagy +36 1 476-1337
telefonszamon. Ismételten felhivjuk a figyelmet erre a lehetdségre, amely a
bekiild6 laboratoriumok szamara a szerotipizalashoz hasonldéan ingyenes. Ennek
koszonhetden 2012. masodik felétdl kezdddden észrevehetéen megndtt a
bekiildd laboratériumok és ezaltal a bekiildott mintdk szdma.

Kordabban 2012. augusztus 31-gyel zartuk az adatokat, igy most az OEK
laboratériumaba 2012.09.01 — 2013.10.31 kozott 47 mikrobiologiai
laboratorium 68 korhdz anyagaibdl a szerotipizalasra bekiildott 505 izolalt S.
pneumoniae torzs, valamint a molekularis vizsgalatra beérkezett 57 klinikai
minta (vér/liquor) eredményeit foglaljuk 6ssze. A mintatipusonkénti megoszlast

az 1. tablazat szemlélteti.
1. tablazar 2012.09.01-2013.10.31 kozott bekiildott anyagok mintatipusonként (nem tisztitott
adatok)

Baktérium torzs Klinikai minta PCR

szerotipizalasra vizsgalatra Osszesen
vér 148 5 153 27,2%
liquor 62 40 102 18,1%
egyeb invaziv* 49 12 61 10,9%
fiil 156 156 27,8%
egyeb nem invaziv** 90 90 16,0%
Osszesen: 505 57 562 100,00%

*egyéb invaziv: talyog, punktatum, biopszia
**egyéb nem invaziv: minden, normalisan nem steril testtajrol szarmazo6 minta, kivétel fiil valadék
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A szerotipizalasra beérkezett 505 S. pneumoniae torzsbol 471 szerotipusat
hataroztuk meg. Hét pneumococcus torzs szerotipusat nem tudtuk meghatarozni
(szerotipus: nem tipizalhatd).

Sajnos a nem megfeleld tarolasi és szallitdsi koriilmények miatt 17 mintabol
nem sikeriilt a bekiildott torzset visszatenyészteni, illetve 10 esetben a bekiildott
torzs nem bizonyult S. pneumoniae-nak.

A) Invaziv fertézésekbol szarmazoé mintak
(1 beteg — 1 mintatipus)

Invaziv pneumococcus infekcido gyanujakor a tenyésztés eredménytelensége
esetén lehetdség van a klinikai mintakbol (vér, liquor, petechia) kozvetlen
modon molekularis vizsgéalattal (PCR) a pneumococcus DNS-ének a
kimutatasara. EbbOl a ce€lbol beérkezett 57 klinikai mintabol 9-bdl volt
eredményes a S.pneumoniae DNS-énck a kimutatasa, mig 48 minta bizonyult
pneumococcusra specifikus nukleinsav negativnak.

A vizsgalt id6szakban 247 invaziv megbetegedésekbdl szarmazo S. pneumoniae
torzs érkezett szerotipizalasra. (2. tablazat)

2. tablazat 2012.09.01- 2013.10.31 kozott beérkezett invaziv megbetegedésekbdl szarmazo S.
pneumoniae térzsek szama anyagtipusonként

Minta tipus 2012. év szeptember- 2013. év januar- Osszes
december oktober

vér 32 109 141

liquor 17 40 57

egyéb invaziv 11 38 49

Osszesen 60 187 247

Torzs/ho 15 23,3 17,6

A pneumococcus okozta invaziv megbetegedésekbdl szarmazo torzsek izolalasi
idopontjai altalaban kovetik a léguti betegségek szezonalitasat jellemzd gorbét.
A nyari hénapokban alacsony a megbetegedések szama, igy az izolalt S.
pneumoniae torzsek mennyisége is, mig az 0sztol tavaszig tartd idészakban
fokozatosan emelkedik az esetek szdma. 2013-ban a marcius és oktober
hoénapokban emelkedett meg jelentdsebben a tobbi honaphoz képest a bekiildott
torzsek szdma. (1. 4bra)
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S.pneumoniae iltal okozott invaziv meghetegedéshil szirmazo torzsek szama az
izolilas honapja szerint (N=247)
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A korabbi évekhez hasonléan a 6 ¢évnél fiatalabb betegekbdl tovabbra is
alacsony (10,1%) az izolatumok szama (25). A torzsek tobbségét 50 éven feliili
betegekbdl (182/73,7%) tenyésztették ki. (2. abra)

Mintatipusok korcsoportonkénti megoszlasa 2012 szeptember-2013
oktober (n=247)
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2 abra

A beérkezett 247 izolatumbol 231 szerotipusat hatdrozta meg laboratériumunk,
mivel 15 esetben nem volt visszatenyészthetd a kérdéses torzs, illetve egy
esetben nem tipizalhato volt.
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A 3. szamu tablazat a Szerotipus megoszlast tartalmazza korcsoportonként.

3. tablazat Invaziv fertozésekbol szarmazo S. pneumoniae térzsek szerotipus megoszlasa Magyarorszagon
korcsoportok szerint (2012.09.01 - 2013.10.31)
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4, tablazat A leggyakoribb invaziv S. pneumoniae szerotipusok 6 éven aluli gyermekek
kozott 2008-t61 2013-ig

év (n= mintaszam) Leggyakoribb szerotipusok (db/%)
2008.év (n=10) 6A (2/20); 23F (2/20)

2009.év (n=13) 7F (4/30,8); 14 (2/15,4)

2010.év (n=22) 19A (7/31,8); 3 (4/18,2)

2011.év (n=18) 3 (5/27,8); 19A (4/22,2)

2012.év (n=15) 1 (3/20); 3 (3/20)

2013.év (n=24) 19A (7/29,2); 3 (4/16,7)

A leggyakrabban el6forduld szerotipus ebben a korcsoportban 2013-ban a 19A,
29,2%-kal. A 3-as szerotipus 16,7%-kal a masodik helyre szorult, mig a
harmadik helyen a 10A szerotipus talalhato 12,5%-kal.

Az 50 ¢v feletti korcsoportban 2013-ban a leggyakoribb szerotipusnak a 3-as
bizonyult 29,1%-kal. A masodik és harmadik helyen a 11A (7,6%) és a 8-as
(6,4%) szerotipus foglal helyet.

Ha valamennyi korcsoportot figyelembe vessziikk (n=231), akkor elmondhato,
hogy jelenleg a nem-PCV 13 szerotipusok kdzé a szerotipusok 45,9%-a (n=106),
a nem-PPV 23 esetében 23,4% (n=54) tartozott.

Antibiotikum érzékenység

A beérkezett pneumococcus torzseknél a penicillin (P), ampicillin (AMP),
ceftriaxon (CRO), meropenem (MEM), erithromycin (E) és clindamycin DA)
érzékenységet vizsgaljak.

A liquorbol szarmazé izolatumok kozott a vizsgalt iddszakban 2 1zolatum volt
csak penicillinnel szemben rezisztens, és egy torzs (23F szerotipus) pedig
valamennyi vizsgalt antibiotikummal szemben nem-érzékenynek bizonyult:
penicillinnel, erythromycinnel ¢és clindamycinnel szemben rezisztens,
ampicillinnel, ceftriaxonnal €és meropenemmel szemben pedig mérsékelten
érzékeny Volt.

A vérbdl kitenyészett pneumococcusok kozott nem volt penicillin rezisztens.
Penicillinnel szemben mérsékelten ¢érzékenynek 5 torzs mutatkozott.
Ceftriaxonnal és meropenemmel szemben valamennyi érzékeny volt.

A fllvaladékokbol izolalt pneumococcus torzsek esetében a 108 vizsgalt
torzsbdl penicillinre 29 volt mérsékelten érzékeny €s 14 rezisztens.
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5. tablazat Filvaladékokbol izolalt S.pneumoniae torzsek (n=108) antibiotikumokkal
szembeni érzékenysége

E M R
penicillin (P) 65 (60,2%) 29 (26,8%) 14 (13,0%)
ampicillin (AMP) 77 (71,3%) 6 (5,6%) 25 (23,1%)
ceftriaxon (CRO) 77 (71,3%) 22 (20,4%) 9 (8,3%)
erythromycin (E) 68 (63,0%) 0 40 (37,0%)
clindamycin* (DA) 93 (86,1%) 0 15 (13,9%)

* indukalhato clindamycin rezisztencia 25 esetben

A penicillinre mérsékelten érzékenyek koziil 3 — valamennyi 19A szerotipus —
egyidejlileg ampicillin és ceftriaxon mérsékelten érzékenynek, erythromycin és
clindamycin rezisztensnek bizonyult.

A penicillinre rezisztens 14 db (100%) torzs rezisztenciaja az alabbiak szerint
alakult:

- AMP és CRO: mérsékelten érzékeny; E €s DA: rezisztens 1 db 19A
i . . s o . E és DA
AMP rezisztens €¢s CRO mérsékelten érzékeny; E és 7db 19A (6): 19F (1)
rezisztens
- AMP, CRO, E és DA: rezisztens 6 db 19A

A szerotipus-megoszlasra vonatkozdéan elmondhatdé, hogy a penicillinre
mérsékelten érzékenyek kozott 10 kiillonbozo szerotipus szerepelt, melyek koziil
a 19A bizonyult a meghatarozd szerotipusnak (15/51,7%). A penicillinre
rezisztensek kozott egyeduralkodonak tekinthetd, hiszen a 14 izolatumbol 13
(92,9%) volt 19A.

Az elkovetkezd €vekben is szeretnénk tovabb folytatni ezt a tevékenységiinket,
igy tovabbra is varjuk a mikrobiologiai laboratoriumok segitségét az izolatumok
bekiildésében, megkoszonve az eddigi munkajukat.

Varjuk azoknak a laboratériumoknak a csatlakozasat is, amelyek még eddig
logisztikai okok miatt nem vettek részt ebben a kozos munkdéban.
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