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Clostridium difficile fertézés elofordulasa hasmenésben szenvedé
korhazi betegek korében. Egy europai, multicentrikus, prospektiv,
biannualis pont-prevalencia vizsgalat hazai eredményei és
tapasztalatai, EUCLID 2012-2013.

Barna Zsuzsanna, Popovics Eva, Prantner Ida

Bevezetés

A Clostridium difficile fertézések (Clostridium difficile infection-CDI)
epidemiologiai jellemzdi jelent6sen megvaltoztak az utobbi év(tized)ekben. A
célzott surveillance-szal rendelkezd orszagok tobbségében incidenciaja
novekedést mutat, emellett a C. difficile fertézések klinikai megjelenése,
kimenetele ¢és a terapiara adott valasz is eltér a korabbi évtizedek tapasztaltaitol.
Mindezek hatterében kiemelt szerepet tulajdonitanak az antimikrobidlis szerek
kiterjedt hasznilatdnak, valamint 0 torzsek megjelenésének, €s elterjedésének.
Az egészségligyi ellatassal Osszefiiggd C. difficile fert6zések esetén részben a
virulens, magas fluoroquinolon rezisztenciaval rendelkez6 C. difficile térzs (an.
027 PCR ribotipus) terjedésének kdszonhet6 a drasztikus valtozas (1-3).

Az egy évvel korabban, 2011-2012-ben végzett europai pont-prevalencia
vizsgalat adatai alapjan a C. difficile a leggyakoribb korokozdja az egészségiigyi
ellatassal 0Osszefiiggd gasztrointesztinalis fertdzéseknek. Kiemelendd, hogy
Magyarorszag a vezetd orszagok kozott szerepel (4).

Egy 2008-ban végzett eurdpai felmérés soran megallapitottak, hogy a CDI
igazolasara szolgald laboratoriumi vizsgalatok szama és az infekcié eléfordulési
gyakorisaga jelentds eltérést mutatott orszagonként és korhazanként (5). Ebben a
vizsgalatban harom magyarorszagi korhaz vett részt.

A C. difficile fertézés laboratériumi igazolasanak alapvetd feltétele a
hasmenéses tlineteket mutatd betegtdl megfeleld idében vett mintabol, megfeleld
metodikaval végzett laboratoriumi vizsgalat. A kellé szamban végzett vizsgalatok
mellett a gyors és pontos diagnosztika is elengedhetetlen része a betegellatasnak
¢és segiti a terjedés megel6zésére szolgald intézkedések gyors végrehajtasat (6).
Egy 2010-ben, 125 laboratorium részvételével végzett europai kérddives felmérés
soran igazolodott, hogy a laboratoriumok szdmos, kiilonbozd tesztet alkalmaznak
a CDI kimutatasara. Negyediik csak egy enzyme immunoassay-t (EIA) hasznalt
(tobbségiikben toxin EIA-t) (7). A jelenleg kereskedelmi forgalomban elérhetd
toxindetektald tesztek szenzitivitdsa nem ¢éri el a kivant mértéket, igy a
nemzetkdzi ttmutatoknak megfelelden két 1épcsds diagnosztika javasolt (6, 8).

Egy — a jelen cikkben targyalt vizsgalathoz hasonld — spanyolorszagi pont-
prevalencia vizsgalat soran a CDI esetek tobb mint fele nem kertilt felismerésre,
mert vagy nem meriilt fel a fertézés klinikai gyantja, vagy az alkalmazott
laboratériumi teszt nem volt megfeleld (9).
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Az el6zéekben emlitett eredmények alapjan kiilonosen nagy a jelentésége az
Eurdopai Unidra kiterjedd vizsgalatnak, melynek hazai eredményei keriilnek
bemutatasra cikkiinkben.

A vizsgalat {6 célkitlizése 20 eurOpai orszag korhazainak részvételével a
felderitésre nem keriilé C. difficile esetek szamanak felmérése €s a tényleges CDI
eléfordulasi gyakorisdg becslése volt (10). Az ,Eurdpai, multicentrikus,
prospektiv, biannualis pont-prevalencia vizsgalat a Clostridium difficile fert6zés
eléforduldsara hasmenésben szenvedd korhazi betegek korében” elnevezésii un.
EUCLID vizsgélatot az Astellas cé€g szponzoralasaval 2012. december és 2013.
augusztus kozott végezte az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (OEK).

Modszerek

A pont-prevalencia vizsgalatot a Leeds-1 Egyetem (Egyesiilt Kiralysag)
koordinélta a résztvevd orszdgok Nemzeti Koordinicidés Laboratoriumaival
(NKL) egyiittmiikodésben, Magyarorszdgon az OEK Anaerob Laboratoriumaval
(OEK-NKL). A magyarorszagi vizsgalatban 10 korhaz és a szamukra
mikrobioldgiai vizsgalatot végzd laboratoriumok vallaltak a részvételt.

A biannualis pont-prevalencia vizsgalat protokollja a két mintavételi pont egyikét
a téli idészakra (2012. december vagy 2013. januar), a masodik mintavételi
pontot a nyari idoszakra hatdrozta meg (2013. julius vagy augusztus). A hazai
vizsgalatban az els6 mintavételre 2013. januarjaban, a masodik mintavételre
2013. juliusaban keriilt sor.

Kérdoives felmerés

A vizsgalat mindkét alkalommal a résztvevd korhazakat ellatd laboratériumok
altal kitoltott kérdéives felméréssel indult. A kérdések kitértek a C. difficile
diagnosztikdjaban alkalmazott moddszerekre (gyors diagnosztikai, illetve
megerdsitd vizsgalatokra), a vizsgalatok indikacidira, valamint a megadott
egyéves idoperiddusok (2011. szeptember — 2012. augusztus, 2012. szeptember —
2013. augusztus) alatt végzett 0sszes, illetve pozitiv C. difficile tesztek szamara, a
teljesitett apolasi napokra vonatkoztatva.

Székletmintak gytijtése és vizsgalata

El6zetesen meghatarozott egy mintavételi napon valamennyi — az adott
korhazban fekvd betegektdl szarmazd — hig allaga székletminta (indikaciotol és
¢letkortol fliggetleniil a kért vizsgalatok elvégzése utan, betegenként egy minta)
anonimizalva tovabbitasra keriilt egy napon belill az NKL-ba (tarolasuk és
széllitasuk 4 °C-on tortént). A kisér6lapon csak a vizsgélati (in. ,,EUCLID”)
szam, ¢életkor, nem, ¢és bekiilldd osztily szerepelt, valamint ha volt a CDI
iranyaban végzett helyi vizsgalat, ennek ténye és eredménye.
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A NKL-ba beérkezett székletmintak vizsgalata a referencia modszer (Study
Reference Method - SRM) szerint tortént, amely kétlépcsds algoritmusnak felel
meg.: Rapid Membran Enzyme Immunoassay (EIA) vizsgdlat a glutamat
dehydrogenaz (GDH) enzim és az A/B toxin kimutatasara. A vizsgalatban
hasznalt teszt (C. DIFF. QUIK CHEK COMPLETE, Techlab, USA) azonos volt
valamennyi NKL-ban.

Megerdsité vizsgalatot GDH- és/vagy A/B toxin pozitivitds esetén végeztek,
amely kétféle metodika szerint torténhetett, ¢s mindkettd két vizsgalatbol allt. Az
els6ként valaszthatd modszer, egyrészt tenyésztéssel a toxintermeld C. difficile
torzs izolaldsa, valamint a székletbdl végzett direkt toxin kimutatas
szovettenyészettel. A masik lehetdség a toxintermeld C. difficile torzs izolalasa
tenyésztéssel, valamint a toxin gén kimutatisa a székletbdl, direkt PCR
vizsgalattal (Polymerase Chain Reaction — polimeraz lancreakcié). Az Orszagos
Epidemiologiai Kozpont anaerob laboratoriumaban az utdbbi szerint torténtek a
vizsgalatok.

A fenti eljaras szerint 1zolalt torzsek az Eurdpai Koordinacios Laboratoriumba
keriiltek tovabbi vizsgalatok céljabol (megerdsites, ribotipizalas).

A Nemzeti Koordinacids Laboratoriumok kiilsé mindségiigyi kontroll céljabol,
C. difficile nemzetkézi korvizsgalatban vettek részt, mindkét vizsgalati
periddusban, 6-6 minta vizsgalataval.

Az utolagos adattisztitas kovetkeztében az altalunk kozolt eredmények
minimalisan eltérhetnek a nemzetkdzi tanulmanyban kozoltektol.

Eredmények

A magyarorszagi kérddives felmérés ramutatott arra, hogy a résztvevd korhdzi
laboratoriumok mindegyike végzett C. difficile fertézés kimutatasara iranyuld
vizsgalatot, de nem rutinszerlien, minden hasmenésben szenvedd beteg
mintdjabol (ez eurdpai szinten is csak a korhazak 8, illetve 11%-aban jellemzd)
(10). Megfeleld kritériumok (két évesnél iddsebb, legalabb harom napja
hospitalizalt beteg, ,,antibiotikum altal kivaltott hasmenésre” utald6 anamnézis)
fennallasa esetén a korhazak 20, illetve a vizsgalat masodik felében 33 %-a,
(europai atlag: 25%) valamennyi bent fekvd beteg hasmenéses székletmintéjat
vizsgalta C. difficile fertézés iranyaban.

Az elsé kérddiv adatait Osszegezve lathatd, hogy a vizsgélatban résztvevd 10
laboratoriumbdl 5 csak a C. difficile toxin-kimutato tesztet hasznalta a fertdzés
igazolasara, és ebbol az 5 laboratoriumbol 4 laboratdérium nem végzett sesmmilyen
megerdsitd vizsgalatot.
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A masik csoport a kombindlt GDH antigént és A/B toxint egy id6ben kimutatd
(Rapid Enzyme-Immunoassay - EIA) tesztet alkalmazta gyors diagnosztikara.
Hat laboratorium tenyésztéssel végezte a konfirmalast, koziiliikk egy laboratérium
alkalmazott a megerdsitdé vizsgalatokhoz sejtkultira-citotoxicitasi modszert
(szOvettenyesztes) ¢s PCR-t

A masodik mintavétel indulasakor kitoltott kérdéivben mar minden laboratorium
a kombinalt tesztet jeldlte meg gyors diagnosztikai modszerként. A konfirmalas
modja és gyakorisaga nem valtozott (1. tablazat).

1. tablazat. Az alkalmazott C. difficile vizsgalati médszerek a résztvevé hazai
korhazakat ellatdo laboratoriumokban a kérdoives felmérés eredményei
alapjan, EUCLID vizsgalat 2012-2013. (n=10)

Kérdoives felmérés 1. Kérdoives felmérés I1.

Vizsgalati modszerek™

Gyors
diagnosztika

Konfirmalas

Gyors
diagnosztika

Konfirmalas

EIA**-val végzett toxin

5

kimutatas (A vagy A/B)

ElA-val végzett GDH
antigén és toxin kimutatas 5 - 10 -
(kombinalt teszt)

Toxintermel6 C. difficile
torzsek tenyésztése

Szovettenyészetben sejt-
citotoxicitas kimutatasa

Molekularis vizsgalat
(PCR)

Nem alkalmaz megerdsito
modszert

Megjegyzés:

*Tobb vizsgalati modszert is valaszthattak a laboratdériumok

**ElA- Enzyme Immunoassay (enzimhez kotott immunadszorbeios vizsgalat)
PCR-Polymerase chain reaction (polimeraz lancreakcio)

A téli idészak mintavételi napjain (2013. januar) 132, a masodik, nyari
id6szakban (2013. julius) 138 vizsgalati mintat kiildtek be a NKL-ba, igy
Osszesen 270 minta keriilt feldolgozasra és részletes elemzésre (2. tablazat). A
teli és a nyari idészakban bekiildott mintak szama kozott nem volt jelentOs
kiilonbseég, viszont a hasmenéses betegektdl szarmazd székletmintakbdl a korhaz
altal elvégzett CD vizsgalatok ardnya ndvekedett a nyari idészakban (57,6%-rol
63,8%-ra). Az emelkedés hatterében az allhat, hogy az els6 (téli) mintavétel alatt
9,1%-0s (12/132), a masodik (nyari) mintavétel esetében 20,3%-0s (28/138) volt
a pozitivitasi arany (SRM pozitivitds aranya az 6sszes mintabol). Feltehetd tehat,
hogy ennek megfelelden a klinikai gyanu is nagyobb aranyban meriilt fel.
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2. tablazat. Az EUCLID vizsgalat mintavételi napjain az NKL-be beérkezett
mintak és az ezekbol a korhazi laboratériumokban elvégzett C. difficile

@B

vizsgalatok szama, a valtozas mértéke (vizsgalat elsé6 idopontjahoz
viszonyitva szazalékban kifejezve), résztvevo korhazanként
Korhazi Kérhazi laf"rg}:f‘f; ]
X . laboratoriu- laboratériu- oratorit
Beérkezett | Beérkezett . mokban végzett
o s mokban moban végzett e
_ mintak mintak . e o C. difficile
Korhaz- szAma szAma végzett C. difficile vigsodlatok
kéd Zama Zama C. difficile vizsgalatok S8
(Mintavétel | (Mintavétel ., . aranyanak
vizsgalatok szama (%0) (e .
1) 1) . . . valtozasa a két
szama (%0) Mintavétel o .
Mintavétel I ¥ vizsgalat soran
' ' (%)
1 12 17 4 (33,3) 9 (52,9) 58,8
2 17 12 17 (100) 12 (100) 0
3 14 8 12 (85,7) 7 (87,5) 2,1
4 9 16 6 (66,7) 10 (62,5) -6,2
5 14 3 3(21,4) 1(33,3) 55,6
6 17 30 16 (94,1) 24 (80,0) -15,0
7 26 30 6 (23,1) 7 (23,3) 1,1
8 7 11 1(14,3) 8 (72,7) 409,1
9 7 7 6 (85,7) 7 (100) 16,7
10 9 4 5 (55,6) 3 (75,0) 35.0
Osszesen 132 138 76 (57,6) 88 (63,8) 10,8

3. tablazat. Az EUCLID vizsgalatban résztvevo betegek demografiai

jellemzoi, a mintabekiildo osztalyok mintavételi idopontok és teszt-
eredmények alapjan
CDl-ra CDl-ra
Mintavétel | Mintavétel Vizsgalat P OZITIV n,nnta pozitiv n,l,“,lt?
.. — vizsgalat — megerosito
. . osszesen referencia vizsgalattal**
(n=132) (n=138) (n=270) modszerével* (n=48)
(n=40)
Férfi 60 (45,5%) 69 (50%) | 129 (47,8%) 22 (55%) 21 (43,8%)
Né 72 (54,5%) 69 (50%) | 141 (52,2%) 18 (45%) 27 (56,2%)
Median
(p25-p75) 65 (40-77,5) | 59 (36-71) 62 (37-76) 58 (69-79) 59 (69,5-80,5)
. 0-20év | 23(17,4%) | 25(18,1%) | 48 (17,8%) 3 (7,5%) 3 (6,3%)
Eletkor
(&v) 21-60 év | 31(23,5%) | 52 (37,7%) | 83(30,7%) 9 (22,5%) 12 (25%)
61-80 év | 52 (39,4%) | 38(27,5%) | 90 (33,3%) 20 (50%) 21 (43,8%)
81- ¢év 26 (19,7%) | 23 (16,7%) | 49 (18,2%) 8 (20%) 12 (25%)
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CDI pozitiv CDI pozitiv
Mintavétel | Mintavétel Vizsgalat r.mnt? N mlntcil on
. vizsgalat megerosito
. . gsszosel referencia | vizsgalattal**
(n=132) (n=138) (n=270) moédszerével* (n=48)
(n=40)
Korhazi osztaly
Sebészet 4 (3%) 8 (5,8%) 12 (4,4%) 3 (7,5%) 4 (8,3%)
Gyermek/ujsziilott 15 (11,4%) | 22 (15,9%) | 37 (13,7%) 1 (2,5%) 1(2,1%)
Intenziv terapia 5 (3,8%) 2 (1,5%) 7 (2,6%0) 0 (0%) 0 (0%)
Alt. belgyogyaszat 15 (11,4%) | 35(25,4%) |50 (18,5%) |6 (15%) 7 (14,6%)
Infektologia 20 (15,2%) | 24 (17,4%) | 44 (16,3%) 6 (15%) 10 (20,8%)
Gasztroenterologia 26 (19,7%) | 13(9,4%) | 39 (14,4%) 4 (10%) 4 (8,3%)
Hemato/onkologia 14 (10,6%) | 10 (7,3%) 24 (8,9%) 5 (12,5%) 5 (10,4%)
Kardiologia 9 (6,8%) 7 (5,1%) 16 (5,9%0) 6 (15%) 7 (14,6%)
Pulmonolégia 4 (3%) 8 (5,8%) 12 (4,4%) 6 (15%) 6 (12,5%)
Nefrologia 9 (6,8%) 2 (1,5%) 11 (4,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgia 2 (1,5%) 4 (2,9%) 6 (2,2%) 3 (7,5%) 3 (6,3%)
Egyéb 9 (6,8%) 3 (2,2%) 12 (4,4%) 0 (0%) 1(2,1%)

* Nemzeti Koordinécios Laboratoriumban, a vizsgalat referencia mddszerével (SRM) végzett

eredmény alapjan

** Nemzeti Koordinacios Laboratériumban, meger6sitd vizsgalat (toxintermelé C. difficile
1zolatum) eredménye alapjan

A demografiai jellemzOk tekintetében nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget
a két vizsgalati pont adatai kozott. A teljes vizsgalat adatai alapjan szamitott
gyakorisagi megoszlasok hasonléak az eurdpai tanulméanyban kozoltekkel. A
mintadk legnagyobb része a belgyodgyaszati osztalyokrdl szarmazott. A betegek
medidn ¢letkora [Magyarorszag: 62 év (p25-p75: 37-76), Europa: 64 év (p25-
p75: 35-78)] és a nemek koOzotti arany [férfind ardny: Magyarorszag 1:1,1;
Eurodpa 1:1) is kozel azonos volt (10).
Az 0Osszes, minta (270) koziil a Nemzeti Koordinaciés Laboratériumban a
vizsgalat referencia modszerével (SRM) 40, megerdsitd vizsgalattal 48 C.
difficile fert6zés igazolddott. A C. difficile fert6zés a magasabb életkort
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betegeknél, leggyakrabban belgyogyaszati és belgyogyaszati jellegli osztalyokon
fordult eld. Erdekes eredménye a vizsgilatnak, hogy mig a SRM alapjan a
férfiak, a megerdsitd vizsgalattal igazolt C. difficile fertézések esetén a ndk
magasabb aranyat figyeltiik meg. (3. tablazat).

A vizsgélat soran 0sszesen 17 (az elsé mintavétel sordn 7, a masodik mintavétel
soran 10) 2 éven aluli gyermek székletmintéja keriilt feldolgozésra. Egy gyermek
esetében igazolddott mind a SRM, mind a konfirmacids mddszerrel toxintermeld
torzs jelenléte. (Tovabbi négy gyermek esetén nem-toxintermeld C. difficile torzs
tenyészett ki).

4. tablazat: A teljes EUCLID vizsgalat soran nem, vagy tévesen
diagnosztizalt CDI esetek szama és aranya, Magyarorszagon és Europaban

Nem diagnosztizalt Tévesen diagnosztizalt korhazi
esetek szama esetek szama*
A korhaz altal nem Fals pozitiv esetek Fals negativ esetek
vizsgalt pozitiv mintak szdma a korhazi szdma a korhazi
szdma (az Osszes pozitiv | laboratériumokban laboratériumokban
minta %-aban) * (a végzett vizsgala- (a végzett vizsgala-
tok %-aban) tok %-aban)
Magyarorszag 6 (15,0%) 3 (1,8%) 0
Europa 148 (23,1%) 237 (5,2%) 68 (1,5%)

*SRM (Study Reference Method) vizsgalatok alapjan

Nem diagnosztizalt esetnek mindsitették a nemzetkdzi vizsgalatban azokat az
eseteket, akiknél C. difficile iranyaba vizsgalat nem tortént a korhazi
laboratoriumban, azonban a Nemzeti Koordindciés Laboratérium SRM-el
(GDH+/Toxin+) a C. difficile fert6zést igazolta.

Tévesen diagnosztizalt korhdzi esetnek tekintették, ha a Nemzeti Koordinacios
Laboratorium referencia méddszerrel (SRM) kapott eredmény ellentétes volt a
korhazi laboratorium altal kiadott eredménnyel (fals pozitiv, ill. fals negativ). A
hazai vizsgélati eredmények kozott harom tévesen pozitivnak diagnosztizalt eset
fordult eld, melyet magyarazhat a héérzékeny toxin degradacidja. Ezt a felvetést
tamasztja ala, hogy mindharom esetben a toxintermel6 C. difficile torzs jelenlétét
megerdsitd vizsgalattal igazoltuk. Fals negativ eset nem fordult el (4. tablazat).

Az elvégzett felmérés ramutat, hogy a két mintavételi pontban elvégzett
vizsgalatok sordn a magyar korhazakban Osszesen 6 CDI eset nem keriilt
diagnosztizalasra. A vizsgalat alapjan ez azt jelenti, hogy Magyarorszagon a
vizsgalatban résztvevé korhazban fekvd, hasmenésben szenvedd betegeknél
naponta 3 esetben nem gondol a klinikus C. difficile infekcidra. Ez eurdpai
atlagban napi 74 beteget jelent (10).

A C. difficile fertdzésben szenvedd betegek korében mind az eurdpai, mind a
hazai adatok azt mutatjak, hogy a ,nem diagnosztizalt” esetek median életkora
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30,5 (p25-p75: 4-69) szignifikansan alacsonyabb, mint a diagnosztizalt esetek
median ¢életkora 69,5 (p25-p75: 62-80) a vizsgalat referencia moddszerének
eredménye alapjan (10).

A vizsgélat soran izolalt ribotipusok koziil hazdnkban a 027-es tipus volt a
leggyakoribb (az esetetek tobb mint felében), amely eurdpai szinten is
kiemelkedd, ezen ribotipus 88%-a négy orszadgbol (a husz résztvevd orszag
koziil) szarmazott (Németorszagbol (43%), Magyarorszagrol (17%),
Lengyelorszagbol (16%) és Romaniabol (12%) (10).

5. tablazat: A koérhazban C. difficile fert6zés iranyaban végzett osszes és
pozitiv vizsgalatok aranyanak atlaga a jelentett és a vizsgalati napok adatai
alapjan; hazai és europai adatok (EUCLID vizsgalat)*

A korhazban CDI iranyaban végzett A kérhazban CDI iranyaban végzett
vizsgalatok szama 10 000 apolasi pozitiv vizsgalatok szama 10 000
napra apolasi napra
Tél Nyari Tél Nyari
Jelentett T/'ér;tj' Jelentett n:/'érlg' Jelentett r?/'érlfll' Jelentett n:llér;:a{-
adatok alanidn adatok alanian adatok alanidn adatok alanidn
2011- széf)rjni- 2012- szé?rili- 2011- szé%)rili- 2012- szagili-
2012. tott 2013. ot 2012. ot 2013. ot
adatok adatok adatok adatok
Magyar- | 458 | 674 60,8 76.0 12,3 9,6 15,5 25.8
orszag
Eur6pa 62,3 95,4 69,2 92,4 6,6 19,0 7.3 17,2

* Az eurdpai atlag adatait ado kérhazak szamat, az orszagok teljes listajat, a szamitasi metddus
részletes leirasat 1d. az eurdpai kozleményben (10)

A kérdoéives felmérésben megadott (in. jelentett) adatok és a vizsgalat soran a C.
difficile fert6zés iranyaban elvégzett és pozitiv tesztek szamanak 6sszehasonlitasa
a C. difficile vizsgalatok 10 000 apolasi napra vonatkoztatott aranyanak
szamitasaval tortént (5. tablazat).

Magyarorszagon az elvégzett CDI vizsgélatok apolasi napra vonatkoztatott szama
elmarad az eurdpai atlagtdl, azonban emelkedés lathatd a masodik mintavétel
id6pontjaban kapott adatok alapjan mind a jelentett, mind a szamitott értékek
tekintetében. A jelentett CDI-ra pozitiv mintak aranya (pozitiv C. difficile
vizsgalatok szdma 10 000 &polasi napra) mindkét vizsgalati periddusban az
europai atlag feletti, annak kozel kétszerese.

A téli mintavételi napon gyljtott mintak vizsgalata alapjan kapott alacsony
pozitivitasi arany lehet a hatterében annak, hogy a pozitiv C. difficile vizsgalatok
aranya elmarad az eurOpai atlagtol, és a vart (Gn. jelentett) hazai aranytol is.
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Ennek magyardzata a vizsgalat egynapos mintavételi modszerébdl fakadhat, nem
a CDI valos epidemiologiai jellemzbibdl.

Az eurdpai adatokat Osszesitd tanulmdnyban nem mutattak ki korrelaciot az
elvégzett és pozitiv C. difficile vizsgalatok aranya (vizsgalat szama 10 000
apolasi napra vonatkoztatva) kozott sem a jelentett, sem a szamitott adatok
tekintetében (10).

Hasonldan a hazai vizsgélat masodik mintavételi idépontjaban kapott adatokhoz,
a legtobb europai orszagban, valamint az eurdpai atlag tekintetében is a jelentett
adatokbdl szamitott ardny alacsonyabb, mint a vizsgalat sordn kapott értek.
Ennek hatterében a vizsgalat soran alkalmazott referencia teszt, a magasabb
diagnosztikai hajlandosag, illetve egyé€b, a szamitas soran alkalmazott becslések
allhatnak.

Megbeszélés

A 20 eurdpai orszag 482 korhazanak részvételével, 2012-ben és 2013-ban zajlott
EUCLID pontprevalencia vizsgalat becslése alapjan (ezekben a koérhazakban)
évente koriilbeliil 40 000 hospitalizalt, C. difficile fertézésben szenvedd beteg
esetében a fertdzést potencidlisan nem ismerik fel, nem diagnosztizaljak,
amelynek elsddleges oka a klinikai gyant hidnyaban elmarado vizsgalatkérés,
tovabba a suboptimalis diagnosztikai modszerek alkalmazasa lehet (7-10).

A keérddives felmérés hazai adatai alapjan megallapithat6, hogy a rutinvizsgalatra
alkalmazott teszteket, modszereket a laboratoriumok folyamatosan fejlesztik, ez
lathat6 abbol, hogy a vizsgalat masodik idopontjadban (nyari) mar valamennyi
résztvevo korhazi laboratorium GDH antigén és toxin A/B kimutatast is végzett
(EIA-val). A Nemzetkozi iranyelv megfeleld érzékenységi C. difficile szlirGteszt
hasznalatat javasolja, melyet sziikséges toxin kimutatasi teszttel is kiegésziteni (6,
11).

Az EUCLID vizsgélat hazai €és europai adatai alapjan a diagnozis felallitdsanak
elmaradésa els@sorban a klinikai gyanti hidnyabdl (pl. fiatalabb életkorban a C.
difficile fert6zés gyandja ritkdn mertl fel), vagy a nem megfeleld tesztek
alkalmazasabol adodik. (Megjegyzendd, hogy a vizsgalat soran a hazai korhazi
laboratoriumok téves negativ eredményt nem adtak ki).

A kérdoives felmérés adatai alapjan bar hazankban nétt az elvégzett C. difficile

iranyu mikrobiologiai vizsgalatok szama, azonban az 0sszesitett érték még igy is

jelentdsen elmarad az eurdpai atlagtol (eurdpai atlag: 65,8 teszt 10 000 apolasi

napra, magyarorszagi atlag: 53,3 C. difficile vizsgalat 10 000 apolasi napra), és

szinte azonos, a 2008-as europai vizsgalat soran mért eurdpai atlaggal (52,1
9
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teszt/10 000 &polasi nap) (5,10). A varttal ellentétben, a jelen eurdpai tanulmany
nem talalt korrelacidt az elvégzett és pozitiv C. difficile vizsgalatok (10 000
apolasi napra szadmitott CDI iranyt vizsgalatok és pozitiv eredmények, esetek
szama) aranya kozott. Ezzel szemben régios beosztasban korrelacio allt fenn az
elvégzett tesztek aranya és a 027-es ribotipus prevalencidja kozott. Ennek
magyarazata lehet egyrészt a kelet-eurdpai orszdgokra jellemzdé alacsony
vizsgalati arany, masrészt a 027-es ribotipus utobbi években tapasztalhatod
nyugat-keleti iranyt eltolédasa (1,5,10). Magyarorszag sajnos jo példa erre.
Hazank az egyik legmagasabb 027-es ribotipusu C. difficile prevalenciaja
orszagok koz¢ tartozik, és az elvégzett tesztek aranya elmarad az eurdpai atlagtol.

A jelen tanulmany adatai alapjdn javasolt a nagyobb szamu, megfeleld
metodikaval kivitelezett C. difficile irany mikrobiologiai vizsgalatok végzése,
részben a hazai 027-es ribotipus magas prevalencigja, valamint a fertdzes
diagnozisanak esetleges elmaradasa miatt.
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A hepatitis-A megbetegedések alakulasa Magyarorszagon és a

molekularis vizsgalatok szerepe a diagnosztikaban
Kiszely Nora, Hettmann Andrea, Tresé Balint, Dr. Rusvai Erzsébet, Dr. Barcsay Erzsébet,
Dr. Krisztalovics Katalin, Dr. Csohan Agnes, Dr. Takacs Maria

Méar az oOkori kinai torténetirok 1is emlitést tettek sargasaggal jaro
megbetegedésekrdl, a tudomany sokaig nem érett meg arra, hogy kiilonbséget
tegyen kiilonbozé virusok okozta majgyulladdsok kozott. A hepatitisz-A virus
(HAV) megnevezés MacCallumtol szarmazik, aki 1947-ben megjelent cikkében
tesz emlitést a hepatitisz virusok legalabb két tipusarol, melyek koziil az egyik
tipusba a majgyulladas jarvanyos (HAV), a masikba annak parenteralisan terjedo
(HBV) formgja tartozik (MacCallum F. O., 1947). Magat a
hepatitisz-A  virust eldszor 1973-ban mutattdk ki kozvetleniil immun-
elektronmikroszkoppal, egy fertdzott személy székletébdl, ami lehetdvé tette
diagnosztikus tesztek kidolgozéasat, a virus tenyésztését, ¢s hosszabb tavon a
vakcina kifejlesztéséhez vezetett (Nainan et al, 2006).

A koérokozo elsddlegesen fekal-oral terjedésii, rendszerint széklettel szennyezett
kéz, targyak, ¢élelmiszerek, ivo- €s fiirdoviz kozvetitésével terjed. Az elsédleges
terjedési ut mellett a virémia ideje alatt parenterdlisan is terjed. Fokozott
veszélynek vannak kitéve az intravénds droghasznalok és a homoszexualis férfiak
1s. A virus altalaban enyhe megbetegedést okoz, Gtéves kor alatt a fertézés az
esetek tobbségében tiinetmentesen zajlik le. A korral nd a klinikailag
manifesztalodott betegség valoszinlisége. Atlagosan 28 nap inkubécids periodus
utan a betegség lazzal, gyengeséggel kezdddik, a prodromadlis szak végeén
jelentkezik a legtipikusabb tiinet, a sargasag. Fontos megjegyezni a HAV
eseteben, hogy mind a vérben mind pedig a székletben mar a klinikai tiinetek
megjelenése eldtt kimutathat6 a virus, igy a beteg mar akkor is fertdzdkepes (1.
abra).
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FertGzéstél szamitott hetek
1. ébra Immunolodgiai, virologiai és biokémiai valtozasok a HAV-fertdzés soran
(Margolis et al., 1988 alapjan)

Ep immunrendszerii egyénekben a hepatitis-A fertdzés nem valik kronikussa, bar
elhuzodo betegségre, illetve relapszusokra a betegek egy részénél lehet szamitani
(Glikson et al., 1992). A fulminéns hepatitisz ritka szovédmény HAV fert6zeés
eseteben, leggyakoribb a valoszinilisége csecsemdkben, ha nincsenek védelmet
nyujtdo anyai ellenanyagok; illetve idOsebb, egyéb kronikus mdjbetegségben
szenvedd betegekben. Ez utobbi tény felhivja a figyelmet a kronikus

s

A hepatitis-A virust a Picornaviridae csalad Hepatovirus nemzetségébe soroljuk,
burok nélkiili, ikozahedrélis szimmetridju virus. Genomja mintegy 7500 bazis
hosszu, linearis pozitiv egyszadla RNS, melynek szerkezete jellemzd a

Picornaviridae csalad tagjaira (2. abra).
0 2.0 3.0 4,

0.0 1

0 5.0 6.0 7.5kb
1 1 ] | 1 1 1
5 Strukturfehérjék Nem strukturfehérjék 3
SUTRI<t vp2 : vpa i wp1 |2l 2B 2C BABB: 3C 3D E o
R : : g T58 Poly (A)
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2. dbra A HAV genom sematikus abraja. A kddolt fehérjéket téglalap jelzi, a
fliggdleges vonalak a feltételezett hasitasi helyeket jelolik (Nainan et al, 2006
alapjan). Az abran kiemelten szerepel a molekularis vizsgalatok soran

felszaporitott régio.
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A genom 5’ végén nem kodold régid van, ezt koveti az egy leolvasasi keretbe
tartozo poliproteint kodolo szekvencia, az errdl atirodott termék hasitddik mind a
kapszid- mind a nem strukturalis fehérjékké. Végil egy rovid 3’ nem atir6do
régid kovetkezik, ami poli-A farokban végzddik. A HAV szerkezetének
koszonhetden ellendlld6 mind a hé- mind pedig a pH valtozasa szempontjabol,
lipidburok hidnydban alkoholalapi detergensek hatdasdnak is ellenall.
Fert6zOképességét szobahdén legalabb egy honapig, -20 °C alatt tarolva évekig
meglrzi. A vizsgélatok azt mutattdk, hogy akar honapokig fert6zéképes marad a
virus mesterségesen szennyezett vizekben, talajban, tiledékben és €16 osztrigaban
(Sobsey et al, 1988). Mivel az osztrigak taplalkozasuk soran nagy mennyiségii
vizet szlirnek at szervezetiikon, ezekben az allatokban - ha az ¢él6helyiikiil
szolgald viz hepatitis A virussal kontaminalt - nagy mennyiségben dusul fel a
virus. Az osztrigak azért is kiillondsen veszélyes terjesztéi lehetnek a virusnak,
mert nyersen fogyasztva inyencségnek szamitanak.

Bar a virus infektiv dozisa nagyon alacsony, a higiénés szabalyok betartasaval,
alapos szappanos kézmosassal megelozheto a virus terjedése.

A virus mind antigenitisaban (aminosavak szintjén) mind genetikailag
(nukleotidok szintjén) konzervativ, azonban a szekvenciaanalizisek soran talalt
genetikai diverzitas alapjan az egyes torzsek kiilonboz6é geno- €s szubtipusokba
sorolhatok. Az egyes genotipusok kozott a nukleotidsorrendben minimum 15%-
nyi az eltérés, mig a szubtipusok kozott ez az értek minimum 7,5%. A
genotipizalas tobb régio alapjan torténhet, igy a VP1 régié N-terminusa, a VP1-
P2B régi6 390 bazisparos szakasza, a VPI1/2A régido kapcsolodasanak 168
bazisparos szakasza és a teljes VP1 régi6 alapjan. A WHO ajdnlésa a 2. 4bran is
kKiemelt VP1/24 régio, igy intézetiinkben is ezt a szakaszt vizsgaltuk a
molekularis analizisek sordn. Ennek a szakasznak a vizsgalatdval 7 genotipust
azonositottak, melyek koziil negy (L., I1., I11. €s VII.) okoz emberi megbetegedést,
a masik harom majmokat fertdz (Robertson et al., 1992). A kés6bbi vizsgalatok
azt mutattak, hogy a II. és VII. genotipus a II. genotipus A és B szubtipusa.
(Costa-Mattioli et al, 2002). Az I és III genotipusnak is A és B szubtipusa ismert,
a legtobb megbetegedést az I-es genotipus okozza. Hazankban legelterjedtebb az
[IA genotipus. A nukleotidszinten talalhaté diverzitds ellenére a hepatitis A
virusnak csak egy szerotipusa ismert, vagyis barmilyen genotipus ellen a Fold
barmely pontjan termelt antitestek megfelelé védelmet nyUjtanak a virusfert6zés
ellen.

A Fold egyes részein mérhetd HAV prevalencia Osszefiigg a térség szocio-
okondomiai helyzetével. Az anti-HAV immunglobulin G ellenanyagok jelenléte
alapjan az egyes orszagok magas (min. 50%-a a populacionak a-HAV IgG
pozitiv), kozepes (15-50%) ¢és alacsony (<15%) prevalenciaja teriiletekre
oszthatok. A magas prevalenciaju teriiletekre alacsony szocio-okondémiai statusz,
nem megfeleld ivovizellatds €s rossz higiéniai viszonyok jellemzOk. Ezeken a
teriileteken a lakossag jellemzden Otéves korra atesik a fertézésen. Mig Fekete-
Afrikaban, Dél- valamint Délkelet-Azsia egyes orszagaiban a prevalencia
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tovabbra is nagyon magas, addig a korabban endémias teriileteken (Dél-Amerika,
Azsia nagy része, Kelet-Eurépa orszagai) a higiéniai viszonyok javulasaval
parhuzamosan az utobbi évtizedekben az anti-HAV ellenanyag prevalencia
csokkenése figyelhetd meg, fOleg a fiatalabb korosztalyokban. Ennek
eredményeképpen a populacid felnétt korban is fogékony marad a HAV-
fertozésre, ami a jobb szocio-Okonomiai viszonyok ellenére a feln6tt
korosztalyban magasabb incidenciat ¢és nagyobb ardnyu klinikailag
manifesztalodott betegséget eredményez (WHO-The Immunological Basis for
Immunization Series, Module 18 - 2011).

Magyarorszagon 1999-2000-ben tortént utoljara a lakossadg atvészeltségének
megallapitasara  ranyuld  anti-HAV  ellenanyag  szeroepidemiologiai
sziirdvizsgalat. Ekkor 7000 savot vizsgaltak meg intézetinkben ELISA
modszerrel és az eredményekbdl meghataroztak a teljes és a korcsoport-
specifikus prevalenciat. Az eredményeket a 3. abra szemlélteti.
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3. abra Anti-HAV ellenanyag pozitivitas Magyarorszagon 1999-ben (Pohl et al.,
2003).

A grafikonon latszik, hogy Magyarorszagra is jellemz06 volt mar akkor az emlitett
tendencia, vagyis a fiatalabb korosztalyok nagyaranyt fogékonysaga. Az
eredmények alapjdn szadmitani lehetett a HAV incidencia novekedésére, és ez
felhivta a figyelmet a hepatitis A elleni véddoltasok alkalmazdsanak
fontossagara.

Magyarorszdgon az elmult 20 évben jelentdsen csokkent a hepatitis A virus
okozta mdjgyulladdsok szdma. Mig 1993-ban 1282 megbetegedés fordult eld,
2011-ben mindossze 86 laboratoriumi vizsgalattal megerdsitett esetet jelentettek.
2012-ben az el6z6 évhez képest tobb mint haromszorosara nodtt a bejelentett
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hepatitis A esetek szama, 331 megbetegedés keriilt az orszagos fertdzdbeteg-
nyilvantartasba. A 100000 lakosra szamitott morbiditas Jasz-Nagykun-Szolnok
megyében volt a legmagasabb, ezt kovette a fovaros érintettsége. A 2012-€s
budapesti esetekhez mintegy 60 fovel jarult hozza egy, a homoszexualis
szubpopulédciot érintd jarvany. 2013-ban folytatodott a megbetegedések
szamanak emelkedése, az év végére 1132 megbetegedés volt az orszagos fert6zo-
beteg nyilvantartasban. Ebben az évben Szabolcs-Szatmar-Bereg megye volt
legerdteljesebben érintve 52,6%o000 morbiditassal, melyet a févarosi incidencia
kovetett (26,6 %o000). Jasz-Nagykun-Szolnok és Szabolcs-Szatmar-Bereg
megyében olyan csaladokat érintettek elsdsorban a megbetegedések, akik
komfort nélkiili lakadsokban élnek, ahol a szocialis és a higiénés koriilmények ¢és a
higiénés magatartds nem megfeleld. A hepatitis-A megbetegedések szdmanak
alakuldsat a 4. dbra szemlélteti.

1200

1000 I
800

600 /
N
200 ~

~\V

0]
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

4. dbra A hepatitis-A megbetegedések szamanak alakulasa (2001-2013) (forras: OEK
Jarvanyligyi féosztaly)

Az akut A hepatitis fertézés diagnosztikdja altalaban az anti-HAV IgM tipust
ellenanyagok kimutatasan alapszik, a molekularis vizsgélatokat csak tudomanyos
kutatési céllal illetve jarvanyligyi érdekbdl valnak sziikségessé. A 2012-2013. évi
jarvanyok indokoltta tették molekularis epidemiologiai vizsgalatok elvégzését.
felszaporitasat, majd a tisztitott termék direkt szekvenaldsat végeztik el.
Osszesen 80 szérum mintat vizsgaltunk, a 73 PCR pozitiv mintab6l 30-nak
hataroztuk meg a bazissorrendjét a fent emlitett szakaszon. A PCR vizsgélattal
pozitivnak bizonyult mintak f6ldrajzi megoszlasat a 4. és 5. abra szemlélteti.
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5. dbra Az intézetiinkbe vidékrol beérkezett PCR-pozitiv mintak foldrajzi eloszlasa (a pontok nagysaga aranyos a telepiilésrél beérkezett mintaszammal)
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6. abra Budapestr6l az intézetiinkbe keriilt PCR pozitiv mintak keriiletek szerinti megoszlasa (a
pontok szama az adott keriiletbdl érkezett PCR pozitiv mintak szamat jeloli)

Korabban is torténtek HAV molekuléris vizsgalatok Magyarorszagon (Reuter et
al., 2006 ¢és 2007), akkor északkelet-magyarorszagi és dunantuli jarvanyokbol
1zolalt virustorzseket vizsgaltak. Az endémids északkeleti teriiletrél akkor IA
genotipust, mig a dunantili jarvanybol-Olaszorszagbol behurcolt IB genotipust
azonositottak. Az 4ltalunk vizsgdlt mintdk kiilonbéztek a korabban
Magyarorszagon kimutatott torzsektdl. Egy darab IB genotipust talaltunk annal a
betegnél, aki korabban Egyiptomban jart, ndla valdsziniisithetd, hogy onnan
hurcolta be a korokozot. Az IA genotipusok is kiilonboztek az eddig hazankban
leirtaktol, és két jol elkiilonithetd csoportot alkottak. Az egyik csoportba olyan
virustorzsek tartoztak, amelyekkel rokon torzsek mar 2010 el6tt is jelen voltak
hazankban. Ezek foleg az Alfoldrol, elsdsorban Szolnok kornyekérdl keriiltek eld
(Tiszapuispoki, Rakoczigjfalu). A masik csoportba joval tobb izolatum tartozott,
ezek egymassal kozeli rokonsagban alltak, a vizsgalt szakaszon teljesen
egyformdk voltak. Azt, hogy ez a torzs mikor jelent meg hazankban, nem tudjuk
pontosan, de gy tlinik, hogy tobb budapesti helyi jarvanyban valamint a Békeés
megyei Kevermes kozséget érintd halmozodéasban is ez a torzs volt kimutathato.
Az altalunk vizsgalt szakasz genotipizdldsra a legalkalmasabb, hiszen egy
konzervativ régid, de a pontosabb jarvanyligyi kapcsolatok feltdrasahoz egy
hosszabb ¢és valtozékonyabb szakasz, példaul a teljes VPI régio szekvendldsara
lenne sziikség.

A 2012-13. évi magyarorszagi jarvanyligyi helyzet és az eurdpai jarvanyok tobb
dologra is felhivjak a figyelmet. 2013-ban Olaszorszagban és frorszagban (Severi
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et al., 2013), majd késdbb Norvégiaban (Guzman-Herrador et al., 2014) importalt
fagyasztott bogyds  gylimOlcsok  fogyasztdsa  okozott jarvanyt. Bar
Magyarorszagon ilyen esetet egyeldre nem ismeriink, ezek a jarvanyok
ravilagitanak arra, hogy a mai gazdasagi strukturdban mennyire kdnnyii alacsony
prevalencidju orszagokba behurcolni a hepatitis A virust, lehetévé téve nagyobb
jarvanyok kialakulésat.

Fontos lenne tovabbd minden orszdgban a fokozottan veszélyeztetett csoportok,
elsosorban a homoszexualis férfiak oltasa, mert koriikkben - életviteliiknek
koszonhetden - tobb orszagra kiterjedd jarvanyokat regisztraltak (Stene-Johansen
et al., 2007).

Magyarorszagon a jarvanyliigyi helyzet valtozasa felhivja a figyelmet a populacid
fogékonysagara, ezért sziikséges a lakossag széleskorii tajékoztatasa, ami a
higiénés szabalyok tudatosabb betartdsdhoz, nagyobb ardnya atoltottsaghoz
vezethet, és ezzel megeldzhetok lennének a hepatitis-A jarvanyok.
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Karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae izolatumok fenotipusos és
molekularis vizsgalata 2012-2014 kozott az Orszagos Epidemiologiai

Kozpontban
Janvari Laura, Téth Akos, Damjanova Ivelina

A 2010. aprilisdban a RIVM (Netherlands’ National Institute for Public
Health and the Environment) szervezésében 31 orszag képviseldinek részvételével
megtartott szakértdi talalkozé témaja az Enterobacteriaceae csalad tagjai kozott
egyre nagyobb problémat jelentd karbapenem-nem-érzékenység és karbapenemaz-
termelés volt. A taldlkozo egyik célja volt, hogy a karbapenem-nem-érzékeny
Enterobacteriaceae aktualis eurdpai helyzetérél adjon atfogd képet. A

crer

epidemiologiai helyzet jellemzésére (1. tdblazat) (1):

1. tablazat. Az epidemiologiai helyzet leirasara szolgalo skala

Epidemiologiai skala | Leiras Fokozat
Nincs jelentett eset Nincs jelentett eset 0
Sporadikus megjelenés Kiilonallo esetek, nincs jarvanyiigyi dsszefliggés 1
Egyetlen kérhazi jarvany | Koérhazi jarvany egyetlen intézményben 2a
Sporadikus kérhazi Kilonallo korhdzi jarvanyok, amit kiilonbozo 2b
jarvanyok forrasokbol szarmazo6 eltérd torzsek okoztak, és

nincs leirva intézmények kozotti atvitel

Jarvanyligyileg Osszefiiggd jarvanyok kiilonbozo

Regionalis terjedés koérhazakban, melyek egy régidhoz tartoznak

Tobb  jarvanyligyileg  Osszefliggd  jarvany,
Régiok kozotti terjedés kiilonb6z6  korhazakban, melyek kiilonb6zd 4
régiokhoz tartoznak

Az orszag legtobb korhazaban jelen van, a terjedés

Endémias helyzet hatterében autochton forras(ok) all(nak)

A 2010. jaliusi felmérés alapjan 5 orszagban 0. fokozat, 12 orszagban 1.
fokozat, 8 orszadgban 2. fokozat, 3 orszigban (koztiik Magyarorszagon is) 3.
fokozat, 2 orszagban 4. fokozat €s 2 orszdgban (Gorogorszag, Izrael) 5. fokozat,
azaz endémias helyzet volt. A leginkabb érintett orszagok kozott 2008-ig
tobbnyire a VIM-tipus volt a leggyakoribb karbapenemaz tipus, azonban 2010-re
mar a KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) volt a legelterjedtebb. Abban
az idészakban az NDM ¢és OXA-48 csoportba tartozo karbapenemazok csak ritkdn
fordultak eld. Sok eurdpai orszdgban az elsd dokumentalt esetek kiilfoldi
tartozkodashoz, kiilfoldi gyogykezeléshez voltak kothetoek (1).

A felmérés eredménye felhivta a figyelmet arra, hogy Europdban egyre
nagyobb problémat jelent a karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae (CPE)
torzsek terjedése, és az epidemioldgiai helyzetet jelentésen befolyasolhatja a
kiilonb6z06 karbapenemaz-tipusok elterjedtsége.

Ezek az adatok azonban csak néhany orszag, kiilonb6zd protokollok alapjan
elvégzett vizsgalatainak eredményein alapultak. Az eurdpai epidemioldgiai
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helyzetrdl sem alltak rendelkezésre kielégité adatok, mivel vagy egyaltalan nem
volt, vagy nem volt megfeleld szabalyozas a CPE surveillance tekintetében. Az
Eurépai Betegségmegeldzési és Jarvanyligyi Kozpont (ECDC), felismerve egy
europai szintii felmérés sziikségességét, meghirdetette a "European Survey on
Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae” (EuSCAPE) tendert, melynek
megszervezését Hajo Grundmann vezetésével az University of Medical Center
Groningen nyerte el. Az EuSCAPE felmérés lehetoséget nyujt arra, hogy egységes
modszertanon alapulo, szervezett eurdpai vizsgalat sordn kapjanak jol elemezhetd
adatokat a karbapenemazok elterjedtségének eurdpai helyzetérél. Az EuSCAPE
elsd fazisaban, 2013. februarjaban a résztvevo orszagok szakértdinek segitségével
késziilt a 2010. évihez hasonld kérdbives felmérés (2). A mindkét felmérésben
résztvevd orszagok (31 orszag) koziil 17 értékelte a 2010. évihez képest magasabb
fokozatra az epidemiologiai helyzetét. "Régiok kozotti terjedés"-t, valamint
"endémids helyzet"-et a 2010. évi 7 orszaghoz képest mar 13 orszag jelentett. A
KPC-tipus még mindig a leggyakoribb karbapenemaz-tipus volt Eurdpaban, de
Belgiumban, Franciaorszagban és Maltan (itt elsOsorban a libiai menekiiltek miatt)
az OXA-48-csoport valt a leggyakoribba. Az NDM-tipus is megjelent a legtdbb
orszagban, de az Egyesiilt Kirdlysagon kivil inkadbb csak sporadikus
megjelenéskeént (1-es szint) vagy helyi jarvanyokként (2-es szint) értékeltek
epidemiologiai helyzetiiket a szakértok.

Jelen irdsunkban a hazai helyzetrdl szeretnénk beszdmolni a két felmérés
kozotti 1ddszakban, 2012-2014 kozott az Orszagos Epidemiologiai Kozpontba
(OEK) bekiildott karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae izolatumokon végzett
vizsgalataink eredményei alapjan. A 2013. november-2014. 4prilis kozott, az
EuSCAPE nemzetk6zi felmérés masodik fazisanak keretében, 11 korhaz
bevonasaval lebonyolitott hazai felmérés eredményeit a Mikrobioldgiai Korlevél
egy késdbbi szamaban fogjuk k6zolni.

Karbapenemaz-termelé  Enterobacteriaceae  torzsek az  Orszagos
Epidemiologiai Kozpontban

Az OEK-ben 2012 ¢és 2014 kozott 362 betegtol 489 karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae izolatum megerésitésére keriilt sor, melybél 5 NDM-1-tipust
karbapenemazt, 20 OXA-48-csoportba tartoz6 karbapenemazt, egy KPC-2-tipusu
karbapenemdzt ¢és 463 izolatum VIM-tipusi metallo-B-laktaméazt termelt
(2.tablazat).

2. tablazat. Karbapenemaz-tipusok ¢évenkénti megoszlasa az Orszagos
Epidemiologiai Kézpontban megerdsitett CPE izolatumok kozott, 2012-2014

Karbapenemaz- Izolatumok sziama évenként (betegek szama)
tipus 2012 2013 2014 Osszesen
VIM 153 (112) 194 (137) 116 (91) 463
OXA-48-like 2 3 15 (12) 20
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Karbapenemaz- Izolatumok szama évenként (betegek szama)
tipus 2012 2013 2014 Osszesen
NDM - 1 4 (3) 5
KPC - - 1 1
Osszesen: 155 198 136 489

2014-ben a bekiildott karbapenemaz-termeld izolatumok szama csokkent a
korabbi évekhez képest. Ez elsdsorban a megerdsitett VIM-termeld izolatumok
szamanak csokkenése miatt volt. Azonban ez valészinlileg nem a helyzet
kedvezdbbre fordulasaval magyarazhatod, sokkal inkabb azzal, hogy egyes
egészségligyl intézményekben mar endémiassa valt a VIM-termel6 Klebsiella
pneumoniae, és egy eldzetesen valogatott tdrzskollekcid keriil bekiildésre.
Pontosabb kovetkeztetéseket az EUSCAPE felmérés adataibol lehet majd levonni.
Fontos emellett kiemelni, hogy az utobbi 3 évben valamennyi jelentdsebb
karbapenemaz-tipus feltlint Magyarorszagon.

VIM-tipusu karbapenemazok

Hazankban a leggyakrabban el6forduld karbapenemaz-tipus a VIM-tipust
metallo-B-laktamaz (MBL). 2012-2014 ko6zott 463 izolatumnal erdsitettiink meg
VIM-tipusti metallo-B-laktamaz termelést (12 megye, 75 egészségiigyi ellato
intézmény). A mintdk dontd tobbsége Miskolcrdl és a Miskolc kornyéki régiobol
szarmazott (325 izolatum, melybdl 230 izolatumot a Borsod-Abauj-Zemplén
Megyei Korhaz és Egyetemi Oktatdo Korhaz kiildott). Fontos kiemelni, hogy 31
1zolatumot jardbetegektdl szdrmazd mintakbol tenyésztettek ki (23 vizelet, 5
sebvaladék, 2 széklet).

A VIM-termeld torzsek species szerinti megoszlasa 2012-2014 kozott a 3.
tablazatban lathato.
3. tdblazat.

Izolalas éve

Species 2012 2013 2014 Osszesen
Klebsiella pneumoniae 139 177 105 421
Enterobacter spp. 10 7 4 21
Serratia marcescens 3 8 4 15
Klebsiella oxytoca 1 2 - 3
Citrobacter freundii - - 2 2
Escherichia hermannii - - 1 1
Osszesen 153 194 116 463

A tablazatbol latszik, hogy a megerdsitett VIM-termeld izoldtumok tobb, mint
90%-a tartozott a K. pneumoniae fajhoz.
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A bekiildott izolatumok mintatipus szerinti megoszlasa az 1.4bran lathato:

A VIM-termeld torzsek (n=463) mintatipus
szerinti megoszlasa (2012-2014)

Vizelet
Sebvaladék
Also légui valadék

197

Széklet és periandlis minta
Haemocultura

Felsé léguti valadék

Kaniil

Liquor

Egyéb

bekiildott torzsek

1.4bra. A VIM-termel6 torzsek mintatipus szerinti megoszlasa

Az OEK-ben 235 esetben késziilt molekuldris tipizalasi vizsgalat, melybdl
kideriilt, hogy egy kivétellel valamennyi VIM-termelé6 K. pneumoniae az N
pulzotipusként jelolt HEC klonhoz (Magyar Epidémias Klon) tartozott (ST15
szekvencia tipus) (3).

A Magyarorszdg délnyugati régiojaban elterjedt VIM-termelé K.
pneumoniae torzsekrél a Pécsi Tudomanyegyetem kutatdi, Melegh Szilvia és
munkatarsai szamoltak be. Intézetiikben 2009-ben jelentek meg az els6
karbapeneméz-termeld torzsek. 2009. november 29. és 2011. jalius 31. kozott
gyljtott 102 feltételezetten karbapenemaz-termeld torzzsel végeztek vizsgalatokat.
A K. pneumoniae torzsek VIM-4 enzimet termeltek, a karbapenemaz enzimet
kodold gén In238b tipust integronon helyezkedett el, hasonléan a hazankban
korabban mar leirt VIM-termelé K. pneumoniae torzsekhez (4, 5, 6). A PFGE
vizsgalatok eredménye alapjan ezek a torzsek is a Magyar Epidémids Klonhoz
tartoztak. Melegh Szilvia és munkatarsai felhivtak a figyelmet arra, hogy az
1zolatumok dontd tobbségének a meropenem ¢€s imipenem MIC értéke az érzékeny
tartomanyban volt MIC gradiens teszttel vizsgalva (4).

Az OEK-ben VIM-tipusi karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae
izolatumokkal végzett karbapenem érzékenységi vizsgalatok hasonld eredményt
adtak. A kovetkezd abrdkon bemutatjuk az OEK-ben megerdsitett VIM-tipusu [3-
laktamazt termeld torzsek kiilonboz6 karbapenemekkel szemben mért MIC
értékeinek megoszlasat a vizsgalt iddszakban.

25



@«robiommoi Kérleve!

S

Ertapenem MIC megoszlas (mg/L), évenként
45% E R
40% 02012 (n=81) —
35% W 2013 (n=133)
30% @2014 (n=54) _
25%
20%
15% -
10% -
% il i IR |
w o O Al
0,25 0,5 1 2 4 16 >=32

2.4abra. VIM-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok ertapenem MIC megoszlasa,
2012-2014 kozott az Orszagos Epidemiologiai Kozpont eredményei alapjan

A 2. abrabol és a 4. tablazat adataibol latszik, hogy a MIC értékek alapjan a
VIM-termel6 izolatumok 97%-a nem-érzékeny ertapenemmel szemben.
Az egyes évek kozott nem lehetett szignifikdns kiilonbséget megallapitani a MIC
megoszlasokban (p=0,064).

4.tablazat. A VIM-termeld torzsek karbapenem érzékenységi vizsgélatainak

eredményei
- Torzsek . Mérsékelten | - , MICsy | MICq
Antibiotikum | """ | Rezisztens érzékeny Erzékeny (mal) | (mg/L)
Ertapenem 268 79% 18% 3% 2 8
Meropenem | 289 3% 10% 87% 0,5 4
Imipenem 290 12% 25% 63% 2 16
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Meropenem MIC megoszlas (mg/L), évenként
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3.abra. VIM-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok meropenem MIC
megoszlasa, 2012-2014 kozott az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont eredményei
alapjan
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4.abra. VIM-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok imipenem MIC megoszlasa,
2012-2014 kozott az Orszagos Epidemiologiai Kozpont eredményei alapjan
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Meropenem ¢€s impenem esetében a helyzet mas képet mutat. A meropenem
nem-érzékenyek aranya 13%, mig imipenemnél ez 37% volt. Azonban a 3 év alatt
mind meropenem (p<0,001), mind imipenem (p<0,001) esetében -eltéronek
bizonyult a vizsgalt populdci6 MIC megoszlasa, ¢és az atlagos MIC érték is
szignifikdnsan emelkedett (3., 4. &bra, 4. tablazat).

OXA-48-like-tipust karbapenemazok

Az els6 OXA-48-like termeld izolatumok 2012-ben jelentek meg
hazankban. Szamuk 2014-re ugrdsszeriien megemelkedett. Az elmult két évben 17
beteg 20 izolatumanal erdsitettiink meg OXA-48-like karbapenemaz-termelést. A
leggyakoribb mintatipus a vizelet volt (45%). Az izolatumok kozott 18 K.
pneumoniae és 2 E. coli fordult el6.

5.tablazat. Az egyes centrumokbol 2012-2014 kozott bekiildott OXA-48-like
termeld izolatumok szama, OXA- és PFGE-tipusa.

Ell4t6 intézmény IZ"SI;';‘IL‘;‘OK Faj OXA-tipus | PFGE tipus
Szent-Gyorgyi Albert 6 K. OXA-162, KP046* (5),
Orvostudomanyi Egyetem pneumoniae | OXA-48 KP199 (1)

L. . K. KP157 (3),
Pécsi Tudomanyegyetem 4 pneumoniae OXA-48 KP053 (1)
F?]GI‘, Megyei Szent Gyorgy 3 K. _ OXA-48 KP157 (3)
koérhaz pneumoniae
Szigetvari Korhaz 1 K. . OXA-48 KP157

pneumoniae
Kaposi Mor korhaz 1 K. . OXA-48 KP157
pneumoniae
Péterfy Sandor utcai Korhaz 1 K. . OXA-232 KP200
pneumoniae
Piispokladany Eii. K. i .
Szolgaltatd Kft. ! pneumoniae OXA-48 | Nklon (HEC)
M.?gyar Honvédség Ed. 1 K. . OXA-48 folyamatban
Kozpont pneumoniae
Szent Margit Kérhaz 1 E. coli OXA-48 EC201**
Debreceni Egyetem Orvos-
¢és Egészségtudomanyi 1 E. coli OXA-48 EC192
Centrum

*KP: Klebsiella pneumoniae; **EC: Escherichia coli

A torzsek tobbsége két régiobol szarmazott: 9 izolatumot kiildtek a Pécsi
Tudomanyegyetemrdl és kornyékérdl, 6 torzset pedig Szegedrdl, a Szent-Gyorgyi
Albert Orvostudomanyi Egyetemrdl. A tobbi izolatum kiilonb6z6 centrumokbol
érkezett, és sporadikus eseteknek tekinthetdk (5.tablazat).
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OXA-162 és OXA-48-termelé torzsek a szegedi Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Egyetemen

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Gyermekklinikajarol
2012-ben és 2013-ban 2-2 karbapenem rezisztens izolatum érkezett megerdsitésre.
2012 augusztusdban egy romdniai korhazbol atszallitott, 1 hodnapos,
szivrendellenességgel sziiletett gyermek alsé 1éghiti mintajabol tenyészett ki egy K.
pneumoniae izolatum, mely a legtobb vizsgalt antibiotikummal szemben
rezisztensnek bizonyult. A karbapenem rezisztens torzs izolalasa utan az osztalyon
fekv6 valamennyi Gjsziilottnél vizsgaltak a karbapenem rezisztens K. pneumoniae
esetleges hordozasat. A szlirdvizsgalatok soran egy 4 hdnapos csecsemd perianalis
mintajabol szintén kitenyészett karbapenem rezisztens K. pneumoniae. A torzseket
az OEK Referencia Laboratoriumaba kiildték a karbapenem rezisztencia
hatterében 4ll6 mechanizmus tisztdzasdra. A torzsek OXA-162-tipusa
karbapenemaz-termeldnek bizonyultak, emellett CTX-M-15 tipusa ESBL enzimet
IS termeltek. A torzsek a KP046 PFGE tipushoz és az ST15 szekvencia tipushoz
tartoztak. Fontos kiemelni, hogy bar a szekvencia tipusuk azonos, a PFGE
vizsgalatok alapjan ezek a torzsek kiilonboznek a hazankban elterjedt Magyar
Epidémias Klontol (7).

A kovetkezo évben 2 tovabbi karbapenem rezisztens K. pneumoniae torzs
bizonyult OXA-162 termeldnek, és az el6z6 évivel megegyezd, KP046 PFGE
tipushoz tartoztak. Hasonloan a 2012. évi esetekhez itt is két gyermek (egy 3 1ll. 2
honapos csecsemd) mintdibol tenyésztek ki a torzsek, és koziiliik az elsé gyermek
Romaniabol keriilt a szegedi klinikara.

2014-ben mar felndtt betegek vizeletmintdjdbol szarmazoé két K.
pneumoniae torzs bizonyult OXA-48-like termelének. Az els6, roman beteg —
mintdjabol kitenyészett torzs szintén a KP046 PFGE tipushoz tartozott, de a
korabbiaktol eltéréen nem OXA-162-t, hanem OXA-48-tipusu karbapenemaz
enzimet termelt.

Tobb intézményt érinté OXA-48-termel6 K. pneumoniae okozta jarvany

A Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) Klinikai Kézpontjaban a VIM-tipusu
karbapenemaz-termelé K. pneumoniae izolatumok mellett 2014 tavaszan
megjelentek az OXA-48 csoportba tartozd karbapenemazok is. Az els6 beteg,
akinek also léguti valadék mintajabol tenyésztettek ki OXA-48-termeld
izolatumot, Ukrajnabol keriilt athelyezésre a PTE Idegsebészeti Klinikajara, igy
ennél az esetnél is kiilfoldrél vald behozatal valosziniisithetd. A kiilonbozd
intézmények kozotti betegathelyezések kovetkeztében az OXA-48-termeld K.
pneumoniae a PTE Klinikai Kdzpontjan kiviil a Fejér Megyei Szent Gyorgy
Korhazban, a Szigetvari Korhazban és a Kaposi Mor kérhazban is megjelent (8).

Az OEK-ben 6 betegtdl 9 minta keriilt megerdsitésre. A kiilonb6zo
intézményekben megjelent OXA-48-termeld K. pneumoniae torzsek koziil a PFGE
vizsgalatok eredményei alapjan 8 izolatum azonos PFGE tipushoz, a KP157-hez
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tartozott. Ezek a torzsek magas szintli karbapenem rezisztencidval rendelkeztek, és
ESBL termeldnek bizonyultak.

A megerdsitett torzsek kozott egy volt, mely a KP053 PFGE tipushoz tartozott.
Imipenemmel és meropenemmel szemben is érzékenynek bizonyult, ESBL
enzimet pedig nem termelt.

NDM-tipusu karbapenemazok

NDM-termeld izolatum eldszor 2013-ban keriilt megerdsitésre az Orszagos
Epidemiologiai Kozpontban. Ezt az NDM-1-termelé Enterobacter cloacae
izolatumot egy romdniai szarmazasu beteg vizelet mintajabol tenyészették ki egy
budapesti egészségiigyi centrumban.

A kovetkezé évben tovabbi 2 NDM-1-termelé E. cloacae izolatumot
kiildtek megerdsitésre, a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetemrol,
Szegedrol. Ezek a torzsek Kiterjedt-spektrumia [-laktamazt is termeltek a
karbapenemaz enzim mellett. A budapesti NDM-termel6 E. cloacae és a szegedi
torzsek eltéré PFGE tipusokhoz tartoztak.

Valamennyi hazai NDM-termelé E. cloacae izolatumnal kimutattuk az
rmtC 16S rRNS metilalé enzimet kodold gént, ami magas szintli rezisztenciat
biztosit a baktériumnak minden aminoglikoziddal szemben (9).

Székely Edit ¢és munkatirsai a 2010-2012-ben Roménidban izolalt
karbapenemdaz-termeld torzsek kozott szintén leirtak olyan NDM-1 termeld
torzsek jelenlétét, melyek termeltek rmtC-tipusu 16S rRNS metilazt (10).

2014-ben egy Budapesten kezelt romdniai kisfia két bekiildott mint4jabol
izolaltunk NDM-1-termelé Escherichia coli torzseket. A torzsek magas szintii
karbapenem rezisztencidt mutattak, a vizsgalt antibiotikumok koziil csak
ciprofloxacinra €s colistinre voltak érzékenyek. A torzs az EC069 PFGE tipushoz,
szekvencia tipusa alapjan pedig a vilagszerte elterjedt, nagy virulenciaj,
multirezisztens ST131 klonhoz tartozott.

KPC-tipusu karbapenemazok

A  KPC-termelé Klebsiella pneumoniae izolatumok mar 2008-ban
megjelentek hazankban tobb kérhazat érintd jarvanyt okozva (11), azonban a
tovabbi évek adatai arra engednek kovetkeztetni, hogy néhdny sporadikus esettdl
eltekintve a KPC-termeldk nem jellemzdek hazankban.

KPC-tipusut  karbapeneméz-termelé izoldtum egy esetben keriilt
megerdsitésre a vizsgalt idészakban. A KPC-2-termel6 K. pneumoniae torzs egy
Gorogorszagbol athelyezett beteg kaniil mintajabol tenyészett ki. Magas szintli
karbapenem rezisztencidval rendelkezett, €s érzékenynek bizonyult colistinnel
szemben. A molekularis tipizalds eredménye alapjan a KP192 PFGE tipushoz
tartozott, mely jol elkiiloniil a hazankban leggyakoribb PFGE tipusoktol, illetve a
korabbi, hazai KPC-termel6 torzsek tipusatol.
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A Kiilonb6z6 tipusu karbapenemaz-termelé torzsek karbapenem
érzékenységi eredményeinek osszehasonlitasa

A kiilonboz6 tipust karbapenemazokat termeld izoldtumok karbapenemek
iranti érzékenysége valtozatos képet mutatott. A 6. tablazatban 6sszefoglaltuk a
2012-2014 kozott megvizsgalt karbapenemdz-termeld torzsek karbapenem
érzékenységgel kapcsolatos adatait.

6.tablazat. A  karbapenemaz-termeld torzsek karbapenem érzékenységi
vizsgalatainak eredményei, 2012-2014

. Nem-VIM-termelok (NDM,
VIM-termelok OXA-48-like, KP(C)
ETP | MEM [ IMP | ETP [ MEM | IMP
n 268 289 290 23 24 24
Rezisztens 79% 3% 12% 100% 63% 50%
Mérsékelt | 18% | 10% | 25% | 0% | 25% | 33%
Erzékeny 3% 87% | 63% | 0% | 12% | 17%
MICso(mg/L) | 2 0,5 2 32 32 8
MICe(mg/iL)| 8 4 16 32 32 32
Tartomany | 65532 |0,064-32 | 0,25-32 | 232 | 05-32 | 05-32
(mg/L)

Fontos kiemelni, hogy az eddig megvizsgilt nem-VIM-tipust
karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae torzseknél az imipenem és meropenem
nem ¢érzékenyek aranya és a MICsy érték is sokkal nagyobb, mint a VIM-
termel6knél. Ebbdl azonban nem vonhatok le statisztikailag alatamasztott
kovetkeztetések a nem-VIM-termeld izoldtumok kis szdma miatt.

A karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae izolatumok esetén a
terapiasan alkalmazhato antibiotikumok kore jelentdsen lecsokken. Gyakran a
colistin marad az egyetlen alkalmazhatd szer. Azonban a karbapenemaz-termeld
1zolatumok korében is egyre tobbszor jelennek meg colistin rezisztens valtozatok.
Az altalunk megerdsitett karbapenemaz-termeld torzsek kozott 7 K. pneumoniae
torzsnél fordult el6 colistin rezisztencia, 6 VIM-termeld torzsnél (colistin MIC
tartomany 8-128mg/L), és egy OXA-48-termeld torzsnél (colistin MIC=32 mg/L).
Az 5 részletesebben megvizsgalt VIM-termeld, colistin rezisztens torzs a PFGE
vizsgalatok alapjan a HEC klénhoz tartozott.

31



@robioléqioi Karlevél &ﬁg‘m

Osszefoglalas

Az OEK referencia laboratoriumainak vizsgalatai, illetve mas hazai kutatasok
eredményei alapjan a karbapenemaz-termeld Enterobacteriaceae helyzetrél a
kovetkezOk mondhatok el:

A VIM-tipust karbapenemaz-termeld K. pneumoniae szamos egészségiigyi
intézményben jelent meg Magyarorszagon, és tobbségiik egyetlen klonhoz
(HEC, ST15) tartozott. Két hazai kérhazban el6fordulasa mar endémiassa
valt. A tartés hordozds miatt szamolni kell ilyen torzsek altal okozott
fertdzések tertileten valo felbukkanasaval is.

Az utébbi hdrom évben a tobbi jelentds karbapenemaz-tipus (NDM, OXA-
48-like, KPC) is megjelent hazankban. A kivizsgélt esetek alapjan
elmondhato, hogy legtobbjiik felbukkanasanak hatterében kiilfoldi beteg
magyarorszagi kezelése volt valdszintisithetd. Az ECDC a karbapenemaz-
termeld Enterobacteriaceae eurdpai terjedésével foglalkozo
kockazatelemzésében kiemelte, hogy az orvosi kezelés céljabol egyik -
foleg magas prevalenciaji - orszagbdl a masikba szallitott betegek fontos
rizikocsoportot jelentenek. A helyzetet stlyosbitja, ha a karbapenemaz-
termeld korokozo hordozasa felderitetlen marad (12). Az Orszagos
Epidemiologiai Kozpont 2011-ben megjelent, a karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae azonositasarol és terjedésének megakadalyozasarol
sz0lo ajanlasdban leirasra keriiltek az infekciokontroll intézkedésekhez
sziikkséges adminisztrativ €s gyakorlati teend6k. Ezek alkalmazasa
valoszintileg hozzajarult, hogy a VIM-tipuson kiviil a tobbi karbapenemaz
csak szorvanyosan jelenjen meg hazankban, és ne tudjon elterjedni.

A VIM-tipusu karbapenemaz-termeld K. pneumoniae esetében minden
eredmény arra utal, hogy a 2003-ban megjelent €s azutdn orszagosan
elterjedt ESBL-termelé HEC klon a 2000-es évek masodik felében Szerezte
meg a blayv.4-et hordozé plazmidot Pseudomonas aeruginosa-tol. A klon
izolatumainal kezdetben tapasztalt igen alacsony karbapenem MIC értékek
miatt felismerésiik nehézségekbe iitkozott. Azonban a referencia
laboratérium adatai azt mutatjdk, hogy a torzsek karbapenem MIC értékei
fokozatosan emelkednek. Hazankban a késébbi években megjelent, egyéb
karbapenemazokat termelé (NDM, OXA-48-like) térzsek mar magas szintii
karbapenem rezisztencidval rendelkeztek, ezért elterjedésiik még a VIM-
termel6knél is nagyobb problémat okozna. Az eddig megismert adatok arra
engednek kovetkeztetni, hogy a j6 mikrobiologiai gyakorlat és a megfeleld
infekcidokontroll tevékenység képes megakadalyozni ezeknek az Ujabb
tipusoknak a hazai térhoditasat.
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Koszonetnyilvanitas

Koszonjilk az OEK Korhazi Jarvanyiigyi osztaly munkatarsainak az
egyiittmiikodést és munkank segitését!

Szeretnénk koszonetet mondani a laboratoriumoknak a torzsek bekiildéséért!
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A varandossag elétti mikrobiologiai vizsgalatok jelentésége 111.

Parazitologiai vizsgalatok
Danka Jozsef, Orosz Erika, Kucsera Istvan

A mikroorganizmusok (virusok, baktériumok ¢&s parazitdk) okozta magzati
karosodasok mar régota ismertek. Hazankban a varandosok gondozasa soran csak
a HBsAg ¢és a szifilisz szlirdvizsgéalat kotelezd, azonban sokszor tovabbi
mikrobioldgiai vizsgalatokra is sor keriil. A parazitak koziil a Toxoplasmagondiia
legfontosabb korokozo, amelyik magzati fert6zést okozhat.

A Toxoplasmagondii intracellularis egysejtli. A macskafélék (végsé gazda)
bélham sejtjeiben ivarosan szaporodik €s az oocystdk az allat bélsaraval iirtilnek.
Szinte minden melegvéri allat lehet kozti gazdaja. A kozti gazddkban a parazita
mikroszkopikus méretli szoveti cystakat képez, amelyekben a gazda ¢élete végéig
fert6zOképes marad. Az emberi fert6zés Aaltaldban ¢Elelmiszer kozvetitésével
torténik, ha az (zoldség, gylimdlcs) fertdzott macska iiriilékével szennyezddott,
vagy a nem kelléen hékezelt hus T. gondii szoveti cystakat tartalmazott.

A toxoplasmosis igen gyakori fertdézés, de az esetek tilnyomo tobbségében
tiinetmentesen zajlik. A T. gondii képes congenitalis megbetegedést is okozni,
ha az anya a varandossag alatt fertozodik els6 alkalommal a parazitaval.
Ilyenkor a magzatot is megfertdzheti, stlyos fejlddési rendellenességeket idézhet
eld, vagy enyhébb formajaban csak évekkel a sziiletés utan diagnosztizalt
ocularislaesiokat okozhat.A human populacié atfert6zottsége vilagviszonylatban
nagy kiilonbséget mutat, 2-t61 90%-ig terjed. Eurdpan beliili eléfordulésa is eltérd,
az ¢északi orszagokban ritkdbb, a déli orszagokban gyakoribb.

£y . A 2000-ben végzett szlrd-
Toxoplasma IgG szeropozitivitas a produktiv . latok : 1
korti nék kdrében (2000-ben) vizsgalatok szerint (1.

70 abra) Magyarorszagon a
60 produktiv kora ndék 27-
58%-a fert6z6dott (1gG
pozitiv). Naluk a magzat
fertdz6désének kockazata
gyakorlatilag elhanyagol-
hato. Az atfertdzottség
teriileti megoszlasa nem
egyenletes — a varosi la-

Korcsoport kOSSé_g korében alacso-
7. abra Toxoplasmosis atfert6zottség produktiv koru nék korében nyabb_
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8. abra A magzati fert6z6dés kockazata a gesztacios ido fiiggvényében
(n=1721, a szaggatott vonalak a 95% CI hatarok)
The SYROCOT studygroupLancet 2007; 369: 115-22

A magzati fert6z6dés szempontjabol lényeges, hogy az anyai friss fertézes a
terhesség soran mikor tortént. A gesztacios id0 eldrehaladtaval a 10-40. hét kozott
a magzat fertdzddésének esélye 10%-r6l 80%-ra nd (2. é&bra). A fertdzott
magzatban a sulyos idegrendszeri anomalidk kialakulasédnak az esélye a terhesség
masodik felében mar minimalis, de az ocularislaesiok el6fordulasi valdszinlisége a
40. héten is kozel 15%.

A toxoplasmosis szerostatuszt (idealis esetben a csaladtervezés iddszakaban)
legkésdbb a 16-20. hétig kellene tisztazni. Ez specifikus ellenanyagokat detektald
laboratoriumi modszerekkel torténhet. Elsé 1épcsoben a specifikus IgG és IgM
kimutatast parhuzamosan el kell végezni. Specifikus Osszellenanyagot detektald
modszerek 1s szoba johetnek, ha utdna mod van a pozitivok izotipus szerinti
vizsgalatara is.

e Ha a minta IgG pozitiv és IgM negativ, akkor szinte biztosra vehetd, hogy
régebbi eredetl, latens fertdzésrdl van sz6 és tovabbi teendd nincs. A leletet
célszerli megdrizni, mert évek mulva, egy Ujboli varandossag esetén sincs
sziikség ujabb vizsgalatra.

Ha a minta IgM pozitiv, akkor meriil fel a friss toxoplasmosis gyantja. Az IgM

vizsgalat néha alpozitiv eredményt ad, illetve a fertdzések legaldbb 1-4%-aban az

IgM éveken at perzisztal.

e Ha az IgM reaktivitds mellett az IgG negativ, akkor 2-3 hetes id6kozokkel, még
legalabb 2 alkalommal javasolt a vizsgalat ismétlése. A toxoplasmosis csak
akkor tekinthet6 igazoltnak, ha mar IgG-t is sikeriil kimutatni. Ha a 3. minta is
IgG negativ, akkor az IgM reaktiv eredmény nagy valdszinliséggel fals pozitiv
volt. A napi rutinban az ismételt vizsgalatokkal IgG szerokonverzidt csak
nagyon ritkdn lehet tapasztalni, a fals I[gM a gyakoribb.
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e Ha az IgG ¢és az IgM is pozitiv, akkor a specifikus kezelés sziikségességének
eldontéséhez a fertézEés id6pontjanak tovabbi pontositdsa indokolt.
AzlgGaviditas vizsgalat segithet annak eldontésében, hogy a fertézés 4 honapon
beliil tortént vagy régebben. Ez a vizsgalat a problémas esetek tisztazasara csak
akkor hasznos, ha az elsé mintavétel a 16-20. hétig megtortént. Magas IgG
aviditds esetén nagy biztonsaggal allithatd, hogy a fert6z¢és a fogantatas elott
tortént. Az alacsony vagy kozepes IgG aviditas értelmezése mar problémasabb,
mert igaz ugyan, hogy ez az eredmény féleg a 4 hdénapon beliili primer
fert6zésre jellemzd, de jelentds individudlis kiilonbségek Ilehetnek ¢és a
specifikus terapia is befolydsolja az aviditas alakulasat.

A friss fertdzés igazolasara/kizarasara kordbban az IgAvizsgalatot hasznaltik
sz¢les korben. Ez a modszer is hasznos kiegészitd lehet, de az IgG aviditas
vizsgalat valasztando az elsO helyen. Ezt nem végzik minden laboratériumban, de
ilyenkor feltétleniil javasolt a mintat olyan laboratoriumba tovabbkiildeni (a kapott
részeredmeényekkel egyiitt), ahol ilyen vizsgalatot is végeznek. IgG pozitiv €s IgM
negativ esetben nem javasolt az IgG aviditas merése.
Ha az ellenanyag vizsgalatok friss fert6zést valosziniisitenek, akkor a magzati
fertdzés megerdsitésére igénybe lehet venni a magzatvizbol végzett T. gondii
nukleinsav kimutatast. Pozitiv esetben a magzat fertdzottsége bizonyitottnak
tekinthetd, de a PCR vizsgalatoknak is vannak korlatai. Ha bekiildott mintaban
alacsony a parazitaszdm, a PCR negativ lesz, vagyis a negativ PCR eredmény nem
zarja ki teljes biztonsaggal a magzati fertzést.

e Ha a minta IgG és IgM negativ — a kismama még nem talalkozott a T. gondii-
val, a fertdzésre fogékony. Ilyenkor a varandossag alatt a vizsgalatok tobbszori
ismétlése javasolhatd. A congenitalis toxoplasmosis veszélye, megeldzése, a
kezelés hateékonysdga €s sémaja megitélésében a kiilonb6z6 orszagok nagyon
kiilonboznek, igy a fog€kony gravidak ismételt vizsgalatainak gyakorisdgara
(vagy egyaltalan a varandosok vizsgalatanak sziikségességére) vonatkozo
iranyelvek is nagyon valtozatosak. Az EU-ban is 0sszefiigg ez a toxoplasmosis
prevalencidjaval és az orszag anyagi lehetOségeivel. A sziirés teljes elutasitasa
(esetleg postnatalis sziirés fontossaganak elismerése) €és a fogékonyak esetén a
vizsgalatok havi ismétlése — a két véglet. Hazankban, korabbi
szlirdkampanyokban a trimeszterenként elvégzett 1-1 vizsgalat volt az ajanlott.

A toxoplasmosis emberrdl-emberre nem terjed, viszonylag egyszerii szabalyok

betartasaval megel6zhetd — ezért nagyon fontos a felvilagositas. Az alabbi

szabalyok a legfontosabbak.

e A varandos keriilje a nyers vagy nem kelléen hokezelt allati termékek (foleg
husok) fogyasztasat, kostolgatasat (pl. nyers fasirt izlelgetése).

o A folddel érintkezd zoldséget, gyiimolesot — ha a hdékezelés nem lehetséges
vagy nem kivanatos — nagyon alaposan megmosva fogyasszak.
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e A folddel kapcsolatos munka (kertészkedés, szobandvény atiiltetés) soran
viseljenek gumikesztylit, a tevékenység soran ne nyuljanak a szajukhoz, és a
munka végeztével mossanak kezet.

e Helytelen gyakorlat a kedvenc hazimacska {ild6zése. A macska, ha fert6zodik,
kb. 2 hétig iirit oocystdkat. A hazi kedvencilink toxoplasmosis statuszat nem
ismerjiik, ezért az almot célszerli naponta cserélni (az oocystdk csak 1-5 nap
utan fertdzoképesek), kozben javasolt gumikesztyli hasznalni, az allat
simogatdsa utan pedig kezet kell mosni.

Az alabbi, allatorvosok altal készitett, humoros videot szakembereknek és
ismeretterjesztés gyanantegyarant ajanljuk:
https://www.youtube.com/watch?v=DGtpTEskbol.

Postnatalis vizsgalatok

Ha a véarandossag alatt friss toxoplasmosist valosziniisitettek a laboratoriumi
vizsgalatok, vagy a sziiletést kovetden meriilt fel a congenitalis toxoplasmosis
gyantja, akkor a fertdz¢s kizardsara/megerdsitésére az alabbi protokoll javasolt. A
terhességi anamnézis, a kordbbi toxoplasma-specifikus leletek, az ujsziilott
koponya UH/CT ¢és szemészeti vizsgalati eredményeinek relevans kivonatat
mellékelve javasolt a laboratériumi vizsgalatkérés. Mindig azonos idében levett
anyai ¢s Ujsziilott vérminta (esetleg koldokvér) parhuzamos bekiildése javasolt. Az
ujsziilottek szeroldgiai vizsgalata soran az IgG, IgM mellett fontos az IgA
vizsgalat is. A koldokveérbdl kimutatott IgM vagy IgA csak akkor diagnosztikus
jelentdségli, ha néhany nap mulva az 0jsziilott vérébdl is sikertil kimutatni. Egy
specialis modszer az 0sszehasonlito Western blot, amikor az anya €s az 0jsziilott
mintak savjait vizsgaljuk egymas melletti csikokon IgG-re és IgM-re is. Ha
barmelyik izotipus esetén olyan savo(ka)t lehet latni az 0jsziilott blotjan, amelyik
nincs az anyaén, az sajat maga altal termelt ellenanyagokra utal. Az ellenanyag
vizsgalatokkal parhuzamosan T. gondii specifikus DNS kimutatas is indokolt
lehet. PCR vizsgalatra szérum, alvaddsgatolt vérminta (egyes kozlemények szerint
vizelet is) alkalmas, idegrendszeri elvéltozdsok esetén a fentieken kiviil liquor
bekiildése is javasolt. Néha ismételt vizsgalatokkal sem sikeriil a congenitalis
fertdzést a sziiletést kovetd 1-1,5 honapban igazolni. Pozitiv terhességi anamnézis
vagy klinikai gyanl esetén a gyermek szerologiai kovetése javasolt legaldbb 1
éves korig. Ha az 1gG nem, vagy alig csokken az id6 multaval és még 6-12 honap
mulva is kimutathato, ez onmagaban is bizonyitja a congenitalis toxoplasmosist.
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