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Az EUCAST ajanlasai a Kklinikai és/vagy epidemiologiai
jelentoségii  rezisztencia mechanizmusok és rezisztenciak
detektalasara

(Eredeti cim: EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms
and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance)

2.0 verzié (2017. julius)

A  dokumentum 1.0 verzigjat osszeallité ,Detection of resistance
mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological

importance” EUCAST albizottsag tagjai:

Christian G. Giske (Svédorszag, EUCAST Iranyitd Bizottsag és EARS-Net Koordinacids
Csoport; elndk), Luis Martinez-Martinez (Spanyolorszag, EUCAST Iranyitd Bizottsag),
Rafael Canton (Spanyolorszag, EUCAST elndke), Stefania Stefani (Olaszorszag), Robert
Skov (Déania, EUCAST Iranyit6 Bizottsag), Youri Glupczynski (Belgium), Patrice Nordmann
(Franciaorszag), Mandy Wootton (Egyesiilt Kiralysag), Vivi Miriagou (Gordgorszag), Gunnar
Skov Simonsen (Norvégia, EARS-Net Koordinacios Csoport), Helena Zemlickova (Cseh
Koztarsasag, EARS-Net Koordinacidés Csoport), James Cohen-Stuart (Hollandia) és Marek
Gniadkowski (Lengyelorszag)

1. Bevezetés

A ,Detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical
and/or epidemiological importance” albizottsagot az EUCAST azzal a céllal
hozta létre, hogy a klinikai €s/vagy epidemiologiai jelentdségli rezisztencia
mechanizmusok és rezisztenciak detektalasara egy gyakorlati utmutatot allitson
Ossze. Ez a dokumentum elsésorban a klinikai mikrobiolégiai laboratoriumok
szamara keésziilt, hogy segitse a jelentdsebb rezisztenciak (€s mechanizmusok)
kimutatasat a rutin diagnosztikidban. Nem terjed ki az elsOsorban referencia
laboratériumokban végzett molekularis szintli rezisztencia mechanizmus
vizsgalatok technikai leirasaira. Tovabba fontos kiemelni, hogy a dokumentum a
multirezisztens koérokozok tiinetmentes hordozasanak szilirésével, valamint a
multirezisztens mikroorganizmusok  klinikai mintdbol  torténd  direkt
kimutatasaval sem foglalkozik.

(Az eredeti dokumentum bevezetésének -helyhiany miatt- csak egy része, tovdabbi
fejezetei azonban teljes terjedelemben keriiltek forditasra. A dokumentum
fejezeteiben tobb helyen taldlhatoak zarojelek kozt, dolt betiivel irt
megjegyzések, melyek nem az eredeti dokumentum részei, hanem a hazai
Nemzeti Referencia Laboratoriumok kiegészitései.)

A dokumentum 1.0 verziéjat forditotta:

Berta Brigitta' (7. fejezet), Janvari Laura® (2. fejezet), Pongracz Jilia® (6. és
8. fejezet), Toth Akos' (3. és 4. fejezet), Ungvari Erika' (5. fejezet)

"Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, “Semmelweis Egyetem

A dokumentumot 2.0 verziéra frissitette: Toth Akos
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2. Karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

2.1 Definicio

A Kkarbapenemazok olyan [-laktamazok, melyek képesek hidrolizalni a
penicillineket és a legtobb esetben a cefalosporinokat is. Emellett - kiilonb6z6
mértékben - képesek bontani a karbapenemeket és a monobaktamokat (ez
utobbit a metallo-pB-laktamdzok nem képesek hidrolizalni).

2.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Eurdpaban a karbapenemézok egyre jelentdsebb terjedését a 1990-es évek
masodik felétdl figyelttk meg néhadny mediterrdn orszadgban, fdleg P.
aeruginosa torzsekben [1]. A 2000-es évek elején Gorogorszagban eldszor a
VIM (Verona integron-encoded metallo-B-lactamase)-termel6 [2], majd a KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)-termelé K. pneumoniae valt
epidémidssd. Jelenleg az OXA-48-tipusu karbapenemazok alkotjdk a
karbapeneméazok leggyorsabban novekvd csoportjdt  Eurdpaban  [3].
Gordgorszagban ¢és Olaszorszagban az invaziv mintakbol szarmazé K.
pneumoniae izolatumok kb. 62%-a ill. 33%-a nem érzékeny karbapenemekre
[4]. 2015-ben 38 eurdpai orszagbol 13 jelentette, hogy a karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae (CPE) epidemiologiai helyzete elérte a legsulyosabb
fokozatokat (régiok kozotti terjedés, ill. endémias helyzet) - 2013-ban ez az
arany 6/38 volt. A résztvevd orszagok koziil csak haromban nem detektaltak
egyetlen CPE-t sem a 2015. évi felmérés szerint [3].

A New Delhi metallo-B-laktamaz (NDM) szintén jelentOs karbapenemaz: bar az
indiai szubkontinensen és a Kozel-Keleten terjedt el leginkabb, szamos esetben
importaltdk mar Eurdpéaba [3], st regiondlis terjedésrdl is beszamolt néhany
orszag [5]. Az IMP-tipusu karbapenemézok szintén elterjedtek a vilag néhany
orszagaban [6].

A karbapenemazok terjedése azért is ad okot az aggodalomra, mert amellett,
hogy szinte valamennyi p-laktam antibiotikummal szemben rezisztenciat
biztositanak, konnyen terjednek horizontalis atvitel Utjan. A karbapenemaz-
termeld izolatumok gyakran szdmos mas antibiotikum csoporttal szemben is
rezisztensek, €s az altaluk okozott megbetegedések esetén magas a haladlozési
arany [7-9].
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2.3 Rezisztencia mechanizmus

A legtobb karbapenemaz szerzett enzim, terjedésiik mobilis genetikai elemekhez
(transzpozonok, plazmidok) kothetd. A karbapenemazok kiilonb6zd szinten
expresszalodhatnak, biokémiai tulajdonsagaikban ¢€s a kiilonb6z6 B-laktamokkal
szembeni aktivitdsukban is eltérhetnek. Az expresszid szintje, az enzim
tulajdonséagai és mas rezisztencia mechanizmusokkal valé kapcsolata (mas -
laktamazok termelése, effluxpumpdk miikddtetése és/vagy megvaltozott
permeabilitas) mind hozzdjarul a karbapeneméz-termeld izolatumok korében
tapasztalhato valtozatos fenotipusok kialakulasahoz [10, 11].

A karbapenemekkel szembeni csokkent érzékenység az Enterobacteriaceae
csalad tagjaindl azonban nemcsak karbapenemdaz-termelés kovetkeztében
alakulhat ki. Karbapenemek iranti csokkent érzékenység kialakulhat még, pl. ha
kiterjedt spektrumt B-laktamaz (ESBL)-termelés és/vagy AmpC enzim termelés
kombinalodik porin modosulas miatti csokkent permeabilitassal [12], vagy
egyes penicillin-koto fehérjéket érintd valtozasok kovetkeztében [13].

A legtobb karbapeneméz-termeld izoldtum rezisztens a kiterjedt spektrumi
(oxyimino) cefalosporinokkal szemben, és csokkent érzékenységet mutathatnak
karbapenemekkel szemben is [14]. Egyes karbapenemazok (pl. az OXA-48-
tipusuak) nem teszik a torzset cefalosporinokkal szemben rezisztenssé. Azonban
ezek az izolatumok gyakran cefalosporinazokat (pl. CTX-M-tipusu ESBL-t) is
termelnek, és akkor mar rezisztenssé valnak cefalosporinokkal szemben is.

A karbapenemaz-termeld izoldtumok jarvanyiigyi jelentdsége nagy, kiilondsen,
ha valamennyi karbapenemmel (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem)
szemben csokkent érzékenységet mutatnak, azaz minimalis gatlokoncentraciod
(MIC) értékiik az EUCAST altal meghatarozott epidemioldgiai cut-off (ECOFF)
értékek felett van [15].

2.4 Javasolt modszerek a karbapenemazok kimutatasara
Enterobacteriaceae izolatumoknal

2.4.1 Karbapenemaz-termelés sziirése

A karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae-knél a karbapenem MIC értékek a
Klinikai breakpoint alatt lehetnek [14-16]. Azonban az EUCAST altal
meghatarozott ECOFF értékek hasznalhatok a karbapeneméz-termeld
baktériumok szlirésére. A meropenem rendelkezik a legjobb szenzitivitassal és
specificitassal a karbapenemaz-termelok sziirésére [14, 17]. Az ertapenem
kivalo szenzitivitassal rendelkezik, azonban a specificitdsa alacsony, kiilondsen
pl. az Enterobacter spp. esetén, ahol a kiterjedt spektrumi [B-laktamazok és
AmpC-tipusu B-laktamazok termelédése porinvesztéssel kombinalodhat [14]. A
karbapenemdaz-termeldk sziirésére ajanlott cut-off értékeket az 1. tablazat
foglalja 6ssze. Meg kell jegyezni, hogy a specificitas novelése érdekében az
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imipenem ¢&s ertapenem screening cut-off értékek egy higitdsi fokkal
magasabbak, mint a jelenlegi ECOFF értékek.
1. tdblazat. Klinikai breakpointok ¢és screening cut-off értékek a
karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae sziiréséhez (az EUCAST
ajanlasa alapjan)

Korongdiffuziés gatldsi zdéna
MIC (mg/L) atmér6 (mm) 10  pg-os
Karbapenem korongok esetén
E/M Screening cut- E/M Screening cut-
breakpoint off breakpoint off
Meropenem’ <2 >0,125 >22 <28?
Ertapenem® <0,5 >0,125 >25 <25

LA legjobb egyensiily szenzititivas és specificitas kozott

A 25-27 mm kozotti meropenem gatlasi zénaval rendelkezd izolatumokat akkor javasolt
tovabb vizsgalni, ha piperacillin/tazobactammal és/vagy temocillinnel (temocillin hasznalata
javitja a specificitast) szemben rezisztens az izolatum. Ha a meropenem gatlasi zona atmérdje
<25 mm, akkor minden esetben javasolt a karbapenemaz termelés vizsgalata.

*Magas szenzitivitas, de alacsony specificitis. Alternativaként lehet hasznalni a szliréshez,
azonban az ESBL és/vagy AmpC-termeldk karbapenemaz-termelés nélkiil is lehetnek
ertapenemmel szemben rezisztensek.

[A Nemzeti  Referencia  Laboratoriumban  tobb  mint 900  hazai
Enterobacteriaceae izolatum (ebbdl 287 karbapenemaz-termeld) meropenem és
ertapenem korongdiffuzios erzekenységi vizsgalatanak eredményét hasonlitottak
ossze. A szurési modszereknél fontos a magas érzékenység  és elfogadhato
Specificitas, ezert az Enterobacteriaceae csalad 1. csoportjaban (lasd 3.4.1
rész) az ertapenem ajdnlott a karbapenemadz-termelés sziirésére (ertapenem:
erz.. 100%, spec.: 38,5% vs. meropenem: érz.. 85,5% spec.: 82,8%), mig az
Enterobacteriaceae csalad 2. csoportjagban a meropenem ajanlott a
karbapenemaz-termelés sziirésére (ertapenem: érz.: 95,7%, spec.: 11,3% vs.
meropenem: érz.: 93,3%, spec.: 73,5%).]

A rutin érzékenységi vizsgalatok sordn tapasztalt csokkent karbapenem
érzékenységet  karbapeneméz-termelést  kimutatdé  fenotipusos  tesztek
valamelyikével ajanlott tovabb vizsgalni. A kovetkezd alfejezetekben ezek fobb
csoportjai (kombinalt korongdifflizibs modszerek, karbapenem hidrolizisen
alapul6 tesztek, immunkromatografias tesztek) keriilnek bemutatésra.

2.4.2 Kombindalt korong teszt

A kombinalt korong tesztek eldnye, hogy jol validaltak, és kereskedelemi
forgalomban is kaphatéak (MAST, UK; Rosco, Dania) [18-20]. A tesztekben
megtaldlhatok a meropenemet Onmagaban ¢€s kiilonbozé inhibitorokkal
kombinalva tartalmazé korongok vagy tablettak. Roviden 0Osszefoglalva: a
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boronsav az A molekularis osztalyba tartozo karbapenemazokat (bar a KPC-n
kivil az adatok még hidnyosak) gatolja, a dipikolinsav ¢és az
etiléndiamintetraecetsav (EDTA) pedig a B molekularis osztadlyba tartozo
karbapenemazokat (pl. VIM, NDM). Az OXA-48-tipusu karbapenemazokat
avibactammal lehet gatolni, bar ezt eddig még egyik fenotipusos tesztben sem
alkalmaztak [21, 22]. Az AmpC B-laktamézokat géatld cloxacillin azért van a
tesztekben, hogy kiilonbséget lehessen tenni az AmpC taltermelés +
porinvesztés ¢és a karbapenemaz-termelés kozott. (A boronsav mind az A
osztalyu karbapenemdzokat, mind az AmpC [-laktamazokat gatolja, ezért
cloxacillinre is sziikség van, mivel ez utobbi csak az AmpC [-laktamazokat
gatolja.) A gatldszeres tesztek értelmezését segitd algoritmus az 1. abran
szerepel. A kombinalt korong tesztek f6 hatranya, hogy iddigényesek (egész
¢jszakan at tartd inkubacio), ezért uj, gyorsabb mddszereket fejlesztettek Ki.

Meropenem zénaatmérd <28 mm
vagy MIC >0,12 mg/L valamennyi
Enterobacteriaceae-nél

Kivétel: meropenem 25-27 mm ES
piperacillin/tazobactam=M/E: nem
L kell tovabh vizsgalni

\ N
“ . Szinergizmus . .
Szinergizmus csak 5 Szinergizmus csak . ’ y 2
boronsavval és A Nincs szinergizmus
boronsavval o ¥ dipikolinsavval
cloxacillinnel is o

N A g
. s AmpC (k smali . - T illinE:
KPC (vagy mas A osztalyu mpc| rqmoszon\a 3 Metallo-B-laktamaz TemocillinR%: S
karbapenemaz) vagy plazmidon szerzett) (MBL) OXA-48 ESBL és
ésporinvesztés porinvesztés

7 w

1. dbra. A karbapenemazok azonositasanak algoritmusa

'KPC és MBL egyidejli termelése soran nem tapasztalunk szinergizmust egyik gatloszer
esetén sem, de az izolatumok magas szintli karbapenem rezisztenciat mutatnak. llyen esetben
molekuléris modszerekkel lehet azonositani a kiillonb6z6 karbapenemazokat.

2Magas szintll temocillin rezisztencia (MIC>32 mg/L, vagy 30 ng-os temocillin korong esetén
a gatlasi zona atmérdé <11 mm) fenotipusos indikatora az OXA-48 termelésnek.

A 2. tablazat algoritmusa alapjan elkiilonithetéek egymastol az egyes
karbapenemaz tipusok (metallo-B-laktamazok, az A és D osztalyba tartozo
karbapenemdazok), valamint a nem-karbapenemaz-termelésen (ESBL ¢és/vagy
AmpC + porinvesztés) alapuld karbapenem rezisztencidk. A teszteket az
EUCAST 4ltal a nem-igényes mikroorganizmusokra ajanlott korongdiffizids
modszerrel kell elvégezni. A kereskedelmi teszteket a gyartok ajanlasai alapjan
kell kivitelezni.



@Hnommﬁﬁw HoRrLevéL

Az OXA-48-szerli enzimeknek jelenleg nincs elérhetd gatlészere. A magas
szintli temocillin rezisztencia (MIC>32 mg/L) tekinthet6 az OXA-48-szerli
karbapenemaz-termelés fenotipusos markerének [23, 24]. Azonban ez nem csak
az  OXA-48-tipusi  karbapenemazokra  jellemzd, mdas rezisztencia
mechanizmusok is kialakithatnak ilyen fenotipust. Ezért az OXA-48-szeri
enzimek jelenlétét mas modszerekkel kell megerdsiteni.

A modositott Hodge-teszt alkalmazédsa nem ajanlott, mivel az eredmény nehezen
értelmezhetd, a specificitasa alacsony, €és néhany esetben a szenzitivitasa sem
optimalis [12]. Leirtak néhany j modositast a teszttel kapcsolatban, de ezek
nehezen alkalmazhatok a rutin klinikai laboratoriumok szamara, és nem oldjak
meg a szenzitivitassal €s specificitassal kapcsolatos problémakat.

2. tablazat. A korong/tabletta diffizios modszerekkel végzett fenotipusos tesztek
interpretaldsa (a karbapenemazok felkovér betlitipussal vannak feltlintetve)

Szinergizmus (gatlasi zona atmérdjének Temocillin MIC
. novekedése) 10 pg meropenem >32 mg/L vagy
p-laktamaz koron;gal/tiglettévsl zénaatmerd
DPA/EDTA | APBA/PBA | DPA+APBA CLX <11 mm
MBL + - - - Valtozo '
KPC - + - Valtozo
MBL+KPC? Viltozd Viltozé + - Viltozé *
OXA-48-szerii - - - - Igen
AmpC+porinvesztés - + - + Valtoz6 *
ESBL+porinvesztés - - - - Nem

Roviditések: MBL=metallo-B-laktamaz, KPC=Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
DPA=dipikolinsav, EDT A=etiléndiamintetraecetsav, APBA=aminofenil boronsav,
PBA=fenil boronsav, CLX=cloxacillin

A temocillin érzékenységi vizsgalat elvégzése csak azokban az esetekben javasolt, amikor
nem latszik szinergizmus egyik gatloszerrel sem, hogy kiilonbséget tudjunk tenni az
ESBL+porinvesztés esete és az OXA-48-szerlienzim termelése kozott [23, 24]. Ha mas
enzimek is jelen vannak, az érzékenység valtozo lehet, és nem utal a tovabbiakban a [3-
laktamaz tipusara.

Egy kozlemény javasolja a kétféle inhibitort (DPA vagy EDTA + APBA vagy PBA)
tartalmazé kereskedelmi tablettdk hasznalatat [25], de atfogdbb tanulmanyok hianyoznak
ezzel kapcsolatban. A kétféle enzim kombinaldédasa magas szintli karbapenem rezisztenciat
biztosit, és ez Gorogorszagon kiviil ritkan fordul eld.

2.4.3 Biokémiai (kolorimetrias) tesztek

A CarbaNP teszt miikddése azon alapul, hogy a karbapenem hidrolizis pH
valtozassal jar, ami a fenolvoros oldat szinét pirosrol sargara valtoztatja [26, 27].
A CarbaNP teszt elvégezhetd Mueller-Hinton agaron, véres agaron, tripton-szdja
agaron ¢és a legtobb karbapenemaz-termeldk sziirésére hasznalt szelektiv
lemezen nétt baktérium tenyészetekkel. Drigalski, McConkey vagy Eozin -
metilénkék agaron nétt telepek esetén azonban nem alkalmazhaté a mddszer. A
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reprodukalhatosag érdekében fontos, hogy a mddszer egyes 1€péseit pontosan
betartsuk. Egyes publikaciok a moddszer magas ¢érzékenységérol ¢és
specificitdsarol szamolnak be [28], mig egy tanulmanyban megfigyelték, hogy
egyes izolatumok mukoid fenotipusa esetén, valamint bizonyos OXA-48-szerti
karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae izolatumoknal nem mikddik
megfeleléen a modszer [29]. A modszer egy kereskedelmi valtozata jol
alkalmazhat6  karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok
kimutatasara [30, 31]. Bizonyos kereskedelmi tesztek esetében, beleértve a
CarbaNP kereskedelmi valtozatat is, a szinvaltozas vizualis leolvasasa
interpretacios problémakat okozhat és az esetek 3-5%-dban nem értékelhetd az
eredmény.

(A4 referencia laboratorium CarbaNP teszttel szerzett tapasztalatai a
Mikrobiologiai Korlevel XIV. evfolyam 1. szamaban megjelent ,, CarbaNP teszt-
a karbapenemaz-termelés gyors fenotipusos kimutatasa” cimii anyagban
olvashatoak.)

A CarbaNP teszt egy valtozata, a Blue-Carba teszt (BCT) a karbapenemazok
kimutatasara szolgald biokémiai gyorsteszt (<2 ora) [32, 33]. Miuikodése azon
alapul, hogy karbapenemaz-termeld baktérium telepek direkt, elzetes lizist nem
1gényld inokulalasat kovetden az imipenem hidrolizise pH valtozast okoz, ami a
brémtimolkéek indikatort kékrdl zoldre/sargara vagy zoldrdl sargra valtoztatja.
Pastersan ¢és mtsai. altal publikalt tanulmanyban értékelték a modszert, és az A
¢s B osztalyu karbapenemdzok esetében kitlind, mig OXA-48-tipusok esetében
szuboptimalis érzékenységet talaltak, igaz csak egyetlen laboratorium vizsgalati
eredményei alapjan [34].

A harmadik biokémiai teszt a f CARBA teszt, mely az el6z6hoz hasonldan
gyorsan kivitelezhetd (<2 ora): egy-harom baktérium telep reagenssel valo
osszekeverése utan max. 30 percig kell inkubalni a tesztet. A pozitiv reakciot a
teszt szinvaltozasa jelzi: sargardl/narancsrol pirosra/lilara valt. Egy tanulméany
szerint a gyartd altal javasolt 30 perces inkubécids 1d6 nem elegendd az OXA -
48-termeld 1izolatumok kimutatasara. A vizsgalt torzskollekcid korlatozott
Osszetétele miatt azonban javasolhatd egy szélesebb korli vizsgélat, hogy az
eredményeket 0ssze lehessen hasonlitani mas biokémiai tesztekkel [35]. Egy
masik értékelésben a B CARBA teszt kitlind eredményt adott a CPE-k, és
kiilonosen az OXA-48-termelok detektalasandl. Azonban, az A osztilyl
karbapenemazok detektalasara valo alkalmassagat még tovabb kell vizsgalni, és
megfigyeltek fals pozitiv eredményeket is nem-karbapenemaz-termeldk
esetében (pl. K1 B-laktamaz taltermeld Klebsiella oxytoca) [33].
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2.4.4 Karbapenem Inaktivacios Modszer (CIM-teszt)

A modszer alapja, hogy a vizsgalt baktérium szuszpenzidjat egyiitt inkubalva
karbapenemmel detektaljuk a karbapenemdzok hidrolitikus aktivitasat. A CIM-
teszthez hatdanyagként antibiotikum-tartalmu korongot hasznilnak. A 10 pg
meropenem tartalmi korongot egy 10 pl-nyi baktériumot tartalmazo
szuszpenzidval valo 2 oras inkubacio utan E. coli ATCC 25922 kontroll torzsbol
késziilt pazsitra helyezik. Karbapenemdz aktivitds esetén inkubédcié utdn nem
latszik gatlasi zona a meropenem korong koriil, mig enzim aktivitas hianyaban a
korong koriil gatlasi zona lathatdé, ami azt jelzi, hogy a meropenem nem
inaktivalodott a korongban. Kiilonb6zé tanulmdnyok a CIM-teszt eltérd
alkalmazhatosagarol szamoltak be [36-38]. Ennek ellenére egy lehetséges
alternativa a karbapenemaz-termelés kimutatasara, bar a teszt negativ prediktiv
értéke nem tisztazott. A mddszer egyik f6 hatranya, hogy altaldban legaldbb 18
ora inkubaci6 sziikséges az eredményig.

(A4 referencia laboratorium CIM-teszttel szerzett tapasztalatai a Mikrobiologiai
Korlevel XVI. evfolyam 1. szamaban megjelent , Karbapenemdz-termelés
kimutatasa karbapenem inaktivacios modszerrel” cimii anyagban olvashatoak)

2.4.5 Karbapenem hidrolizis kimutatasa MALDI-TOF technikaval

A MALDI-TOF moédszerrel végzett vizsgélat elve, hogy a karbapenemaz-
termeld baktérium térzs karbapenemmel egyiitt inkubalt szuszpenzidjaban a
karbapenemre jellemzd tomegspektrum cstcs intenzitdsa csokken vagy eltlinik
[39, 40]. A tomegspektrumot m/z 160 és 600 érték kozott mérik Microflex LT
tomegspektrométerrel [39]. Sok vizsgdlat taldlta jonak a moddszert a
karbapenemdzok kimutatisara — az OXA-48 csoport kivételével. Egy
vizsgalatban ugy talaltdk, hogy NH4HCO; hozzdadasaval az OXA-48
kimutathatosaga javul [41], azonban az G mddszer hasznalhatésagat még nem
értekelték multicentrikus vizsgalatokban. A masik kisebb gyakorlati probléma,
hogy az ehhez a vizsgalathoz hasznalt MALDI-TOF beallitasok eltérnek a
species identifikalasnal hasznaltaktol [41].

Lateralis tesztcsikok

Az ujfajta immunkromatografias lateralis tesztcsikot nemrégiben vezették be. A
teszt alapelve az OXA-48 epitopjainak immunoldgiai befogasa a lateralis
tesztesik nitrocellul6z membranjan 1évé arany nanopartikulumokhoz kotve. Az
alkalmazott monoklonalis anti-OXA-48 ellenanyagok alkalmazéasaval az OXA-
48-tipusu enzimeket lehet beazonositani [42]. A teszt kivetelezése kb. 4 percet
vesz igénybe, és akar tenyészetbdl, akar hemokultarabol is elvégezhetd [43-46].
Hasonld tesztet fejlesztettek KPC enzimek kimutatisara is, de annak
megbizhatésagat még nem vizsgaltak multicentrikus vizsgalatokban [46].
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2.4.6 Kontroll torzsek

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgélatokhoz is hasznalhaté kontroll térzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem dallnak rendelkezésre ajanlasok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek hasznalatakor a tesztekben taldlhato
leiras ad felvilagositast a haszndland6 kontroll torzsekrol.

3. tablazat. A karbapenemaz-termelést  megerdsitd  vizsgalatok
mindségellendrzésére alkalmas kontroll torzsek.
Torzs Mechanizmus

Enterobacter cloacae CCUG 59627 | AmpC+csokkent porin expresszio

K. pneumoniae CCUG 58547 vagy ,
K. pneumoniae NCTC 13440 Metallo-B-laktaméz (VIM)

K. pneumoniae NCTC 13443 Metallo-B-laktamaz (NDM-1)

E. coli NCTC 13476 Metallo-B-laktamaz (IMP)

K. pneumoniae CCUG 56233 vagy

K. pneumoniae NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC)

K. pneumoniae NCTC 13442 OXA-48 karbapenemaz
K. pneumoniae ATCC 25955 Negativ kontroll
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3. Kiterjedt-spektrumi B-laktamaz (ESBL)-termel6 Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

3.1 Definicio

Az ESBL enzimek hidrolizaljadk a legtobb penicillint és cefalosporint, beleértve
az oxyimino-B-laktam vegyiileteket (cefuroxim, 3. és 4. generacios
cefalosporinok és aztreonam), azonban a cephamycineket és a karbapenemeket
nem. A legtobb ESBL a B-laktamazok Ambler-féle A osztilyaba tartozik,
miikodésiiket gatoljak a [(-laktamaz inhibitorok (klavulansav, sulbactam és
tazobactam) ¢és a diazabicyclooctanonok (avibactam) [1].

3.2 Klinikai és/vagy epidemioldgiai jelentoség

Az els6 ESBL-termeld torzseket 1983-ban izolaltak, azoéta vilagszerte
elterjedtek. Ennek hatterében az ESBL-termeld torzsek klondlis terjedése, az
ESBL-géneket hordozd plazmidok horizontalis atvitele, €s kisebb mértékben a
de novo megjelenés all. Klinikai szempontbdl messze a legjelentésebb ESBL
csoportot a CTX-M-tipusu enzimek alkotjak, ezutan kovetkeznek az SHV- és
TEM-tipustt ESBL-ek [2-5].

Az ESBL-termelést elsésorban Enterobacteriaceae csaladban irtak le: el0szor
koérhazi kornyezetben, majd apolasi otthonokban, és a 2000-es évek ota
teriiletrdl is (jarobetegek, egészséges hordozok, beteg és egészséges allatok,
¢lelmiszerek). A leggyakrabban leirt ESBL-termel6 fajok az Escherichia coli és
a Klebsiella pneumoniae. Azonban a tobbi, klinikailag relevans
Enterobacteriaceae faj is gyakran lehet ESBL-termeld. Az ESBL-termeld
izolatumok prevalenciaja szamos tényez6tol fiigg: faj, foldrajzi hely,
korhaz/osztaly, a betegcsoport és a fertdzés tipusa. A prevalencia értéke a
kiilonbdz6 tanulmanyokban széles hatarok k6zott mozog [2, 3, 6, 7]. A 2015-6s
EARS-Net adatok azt mutattdk, hogy a 3. generdcios cefalosporin nem-
érzékeny, invaziv K. pneumoniae aranya meghaladta a 25%-ot a legtobb eurdpai
orszagban, s6t néhany orszagban ez az arany magasabb, mint 50%. Gorogorszag
¢s Olaszorszag kivételével, ahol a KPC-termel6k ardnya jelentds, a legtobb
izolatum feltételezhetben ESBL-termelé volt a helyr ESBL-vizsgalatok
eredményei alapjan [8].
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3.3 Rezisztencia mechanizmus

A legtobb ESBL szerzett enzim terjedése mobilis genetikai elemekhez (plazmidok)
kothetd. Az ESBL-ek kiilonb6z0 szinten expresszalodhatnak, biokémiai
tulajdonsagaikban és a kiilonboz6 p-laktamokkal szembeni aktivitasukban (pl.
cefotaxim, ceftazidim, aztreonam) is eltérhetnek. Az expresszid szintje, az enzim
tulajdonsagai és mas rezisztencia mechanizmusokkal vald egylittes megjelenés
(més B-laktamdzok termelése, effluxpumpdk miikodtetése és/vagy megvaltozott
permeabilitds) mind hozzajarul az ESBL-termeld izolatumok korében tapasztalhatd
valtozatos fenotipusok kialakulasahoz [1-4, 9-11].

3.4 Javasolt modszerek az ESBL-ek kimutatasara Enterobacteriaceae
izolatumoknal

Sok orszadgban infekcidkontroll céljabdl ajanlott vagy kotelez6 az ESBL-
termelés kimutatdsa és az enzimek jellemzése. Az Enterobacteriaceae
csoportban az ESBL-ek kimutatasara ajanlott stratégia a kovetkez0: az indikator
oxyimino-cefalosporinok  nem-érzékenysége alapjan szirni a  gyanus
izolatumokat, majd ezt kovetden fenotipusos (és bizonyos esetekben
genotipusos) meger0sito tesztek elvégzése (1. tablazat, 1. abra).

Az EUCAST ¢és a CLSI ajanléasai alapjan cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim és
cefpodoxim esetében a szlirésre ajanlott hatarérték: >1 mg/L MIC érték (1.
tablazat) [12, 13]. Az Enterobacteriaceae csoportnal az EUCAST ajanlasaban a
cefalosporin érzékenység klinikai hatarértéke szintén <I mg/L [12]. A
cefpodoxim a legérzékenyebb indikator cefalosporin az ESBL-termelés
kimutatasara, ezért Oonmagédban is ajanlhatdé a szlirésre. Azonban kevésbé
specifikus, mint a cefotaxim (vagy ceftriaxon) és ceftazidim kombinalt
alkalmazasa, és csak ez utobbi vegyiileteket hasznaljdk a megerdsitd tesztekhez
[14, 15]. Az indikator cefalosporinok ide vonatkozo gatlasi zona atméréi az 1.
tablazatban lathatoak.

1. tablazat. Modszerek az ESBL-termelés szirésére Enterobacteriaceae
csaladban [13-19]

Modszer Antibiotikum ESBL-termelés vizsgalata
sziikséges, ha
Leves- vagy agar- | Cefotaxim/ceftriaxon MIC >1mg/L barmelyik
higitas® ES szerre
ceftazidim
Cefpodoxim MIC >1 mg/L
Korongdiffuzio® Cefotaxim (5 pg) vagy Gatlasi zona <21 mm
ceftriaxon (30 pug) Gatlasi zona <23 mm
ES ceftazidim (10 pg) Gatlasi zona <22 mm
Cefpodoxim (10 ng) Gatlasi zéna <21 mm

' Az 6sszes modszernél vagy cefotaxim/ceftriaxon ES ceftazidim egyiitt VAGY cefpodoxim
magéban vizsgalando
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ESBL-termelés szlirése: Nem
. . 2 . - Nem
M/R cefotaxim/ceftriaxon ES ceftazidim egyikére vagy 1 mL
mindkettdre (vagy cefpodoxim R) '
\‘ Igen
Fajtol fliggs ESBL-termelés megerdsités
1. esoport: E. coli, 2. esoport: indukalhaté AmpC-vel rendelkezd
Klebsiella spp., P. Enterobacteriaceae: Enterobacter spp.,
mirabilis, Salmonella Citrobacter freundii, Morganella morganii,
spp., Shigella spp. Providencia stuartii, Serratia spp., Hafnia alvei
\ ESBL megerdsités
ESBL meger&sités’ ] cefepim +/- klavuldnsav VAGY
ceftazidim és cefotaxim +/- 3. gen. cefalosporin +/-
klavulansav klavuldnsav és cloxacillin®
l i l L3 4 v
Negativ . Negativ e
& . Pozitiv: & : 5 Pozitiv:
: Nem bizonytalan ESBL : Nem bizonytalan ESBL
ESBL - ESBL '

1. abra. Algoritmus ESBL-termelés fenotipusos kimutatasahoz

'Ha cefoxitint vizsgaltak és a MIC értéke >8 mg/L vagy a gdtldsi zona dtmérdje <19 mm,
akkor cefepim +/- klavulansav VAGY 3. gen. cefalosporin +/- klavuldinsav és cloxacillin
megerdsitd teszt elvégzése ajanlott.

?Nem lehet sem pozitivnak, sem negativnak értékelni (pl. ha a gradiens MIC tesztcsik mellett
teljes bendvés lathatd mindkét oldalon, vagy nincs egyértelmii szinergizmus a kombinalt
korong vagy a kétkorong szinergizmus teszteknél). Ha a cefepim +/- klavulansav megerdsitd
teszt is bizonytalan eredményt ad, akkor genotipusos vizsgélat sziikséges.

3(Nemzeti referencia laboratorium kiegészitése: Az Enterobacteriaceae csalad 2.
csoportjahoz tartozo specieseknél fenotipusos vizsgalatok alapjan csak az; ESBL-termelés
eredményét ajanlott kiadni (""Az izolatum ESBL-termelo" vagy "Az izolatum nem ESBL-
termelo”). Az AmpC-termelést nem kell kiilon kiemelni, mivel ez utobbinak nincs
Jjarvdanyiigyi jelentosége.)

3.4.1 ESBL-termelés sziirese Enterobacteriaceae csaladban
A. Szlr6 kritériumok az Enterobacteriaceae csalad 1. csoportjaban (E. coli,
Klebsiella spp., Raoultella spp., P. mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp.)

Az 1. csoportban az ESBL szlirésére ajanlott mdodszerek: leves-, agarhigitasos
modszer, korongdiffuziés modszer vagy automata rendszerek [13, 20, 21]. A
szlirés soran a cefotaximot (vagy ceftriaxont) és a ceftazidimet egyiitt kell
alkalmazni, mivel a kiilonb6z0 ESBL-termeld izoldtumok cefotaxim (vagy
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ceftriaxon) és ceftazidim MIC értékei nagyon kiilonbozoéek lehetnek [14, 22,
23].

Az ESBL-sziirésre pozitiv és az 1. csoportba tartozd fajok ESBL
megerdsitésének algoritmusa az 1. abrdn és a 2. tdblazatban lathato.

B. Sziré kritériumok az Enterobacteriaceae csalad 2. csoportjaban
(Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Providencia spp., Hafnia alvei)

Az ebbe a csoportba tartozo fajoknal az ESBL-termelés sziirésére ugyanaz a
modszer ajanlott, mint az 1. csoportnal (1. abra és 3. tablazat) [19]. Azonban
ebben a csoportban a 3. generacios cefalosporinokkal szembeni rezisztencia
hatterében 1évo leggyakoribb mechanizmus a kromoszomalis AmpC-tipusu [3-
laktamdzok derepresszalt termelése/taltermelése. Az  AmpC-tipusa -
laktamdzok tilnyomo tobbsége nem hidrolizalja jol a cefepimet, ezért ez a
hat6anyag hasznalhato fenotipusos tesztekben klavulansavval kiegészitve.

3.4.2 Fenotipusos megerdsito modszerek

A klavulansavat alkalmazd szamos fenotipusos modszer koziil négy ajanlott az
ESBL-termelés megerdsitésére: a kombinalt korong teszt (CDT), a kétkorong
szinergizmus teszt (DDST), az ESBL gradiens teszt és a mikro leveshigitasos
teszt (2. és 3. tablazat) [20, 21, 24]. Egy multicentrikus vizsgalatban a CDT jobb
specificitdst mutatott az ESBL gradiens tesztnél, mig érzékenységiik hasonld
volt [25]. A kereskedelmi forgalomban kaphato, antibiotikum érzékenységet
vizsgald automatizalt rendszerekben is megtaldlhatok a klavulansav gatlason
alapuld ESBL-termelést kimutato tesztek. Kiilonb6z6é tanulmanyokban ezek a
megerdsitd modszerek eltéré teljesitményt mutattak fliggben a vizsgalt
torzskollekciotol és a hasznalt rendszert6l [17-19].

A. Kombinalt korong modszer (CDT)

Minden ilyen tesztnél olyan korongokat vagy tablettakat alkalmaznak, melyek
cefalosporinokat  (cefotaxim, ceftazidim, cefepim) magaban, illetve
klavulansavval kombinacioban tartalmaznak. A teszt értékelésekor a
klavulansavval kiegészitett cefalosporin korong vagy tabletta koriili gatlasi zona
atmérdjét hasonlitjuk 0ssze a csak cefalosporint tartalmazé korong vagy tabletta
korili gatlasi zona atmérdjével. A teszt pozitiv, ha a klavulansavval kiegészitett

¢s a mentes korong koriili gatldsi zona atmérdk kiilonbsége >5 mm (3. tablazat)
[25, 26].
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B. Kétkorong szinergizmus teszt (DDST)

A vizsgalat soran a baktériumpazsitot tartalmazd taptalajra cefalosporin tartalmu
korongokat (cefotaxim, ceftazidim, cefepim) helyeznek a klavulansav tartalmu
korong (amoxicillin/klavulansav) kdzelébe. Pozitiv eredmény esetén valamelyik
vagy az 0sszes cefalosporin tartalmi korong koriili gatldsi zéna kiszélesedik a
klavulansav tartalmu korong felé. A korongok kozotti tavolsag kritikus pont,
30ug cefalosporin tartalma korongok esetében az optimalis tavolsag 20 mm a
korongok kodzéppontja kdzott. Azonban ez csokkentheté 15 mm-re, ha magas
szintli a rezisztencia, vagy novelheté 30 mm-re, ha alacsony szintii [20]. Az
EUCAST alacsonyabb cefalosporin tartalmi korongokat ajanl a rutin
vizsgalatok soran, ezért az ilyen hatéanyag tartalmu korongokkal torténd
kivitelezéshez a modszer atdolgozasara és jraértékelésére van sziikség.

C. Gradiens teszt modszer

A gradiens tesztek kivitelezése, leolvasasa és az eredmény interpretaldsa a
gyartok eldirdsa szerint torténik. A teszt pozitiv, ha a csak cefalosporint
tartalmaz6 MIC értéknél a klavulansavval kombinalt cefalosporin MIC érték >8-
szoros higitasbeli csokkenést mutat, vagy ha ,.fantom-zona”, illetve deformalt
ellipszis lathato (3. tablazat). A teszt eredménye bizonytalan, ha a tesztcsik
mellett teljes bendvés tapasztalhatd. Minden mds esetben a teszt eredménye
negativ. Az ESBL gradiens tesztek csak az ESBL-termelés kimutatasara
szolgalnak, a MIC érték meghatarozasara nem alkalmasak.

D. Mikro leveshigitasos modszer

A mikro leveshigitasos modszernél cefalosporinok (cefotaxim, ceftazidim és
cefepim) Mueller-Hinton levesben, 0,25-512 mg/L koncentraciotartomanyban
elkészitett, kétszeres 1éptékii higitasi sorat alkalmazzak magukban és 4 mg/L
cefalosporint tartalmazd MIC értéknél a klavulansavval kombinalt cefalosporin
MIC érték >8-szoros higitasbeli csokkenést mutat. Minden mds esetben a teszt
eredménye negativ [24].

E. Biokémiai (kolorimetrias) tesztek

A 2012-ben leirt ESBL NDP tesztben indikator antibiotikumként cefotaximot,
inhibitorként tazobaktdmot hasznalnak [28]. A teszt kivitelezheté 96-lyuku
mikroplate lemezen vagy kiilon csovekben 1is. Pirosrdl sargara torténd
szinatcsapas jelzi a pozitiv eredményt. A teszt kozvetleniil betegmintabol is
elvégezhetd [29], és kitlind érzékenységgel ¢€s specificitdssal rendelkezik,
azonban multicentrikus vizsgélatokat nem folytattak még ilyen irdnyban.

A B-LACTA tesztben szubsztratként kromogén cefalosporint (HMRZ-86)
hasznalnak. A vizsgalat elvégezhetd akar tenyeszetbdl, akar klinikai mintabol is
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[30]. Egy Belgiumban ¢s Franciaorszagban végzett, prospektiv multicentrikus
vizsgalatban Kkitlind érzékenységet és specificitast talaltak E. coli és K.
pneumoniae esetében (96% és 100%), azonban a teszt érzékenysége alacsonyabb
volt indukalhat6 AmpC-termel6knél (67%). Az E. coli és K. pneumoniae esetében
megallapitott magas negativ prediktiv érteék (99% olyan teriileten, ahol a 3.
generacids cefalosporin rezisztencia ardnya 10-30% kozott mozog) alapjan ez az
egyszerll teszt igen megbizhatdan jelzi a 3. generadcios cefalosporin rezisztenciat,
féleg az ESBL-termeld torzseknél.

F. Specialis szempontok az interpretacid soran

A kromoszomalis K1 (OXY-like) B-laktamazt taltermeld Klebsiella oxytoca
torzsek adhatnak alpozitiv eredményt cefotaximot haszndld6 ESBL-termelést
megerosito teszteknél [31]. Hasonlo fenotipusra lehet szamitani Proteus vulgaris,
P. penneri, Citrobacter koseri és Kluyvera spp., valamint C. koseri-szerti fajoknal
(mint C. sedlakii, C farmeri, C. amalonaticus), melyek klavulansavval gatolhatd
kromoszomalis B-laktamazzal rendelkeznek [32, 33]. Tovabbi lehetséges okok,
amelyek alpozitiv eredményre vezethetnek: SHV-1, TEM-1 vagy OXA-1-like
sz€les-spektrumt  B-laktamaz termelése sejtfal permeabilitds valtozassal
kombindlodva [18]. Hasonld probléma meriilhet fel Kl-termeld K. oxytoca
eseteben, ha csak cefepim alapi megerdsito teszt kertil alkalmazasra [34].

2. tablazat. ESBL termelésre gyanus (lasd 1. tablazat) Enterobacteriaceae
izolatumok ESBL-meger6sité modszerei. Enterobacteriaceae csalad 1. csoport
(lasd 1. abra)

Modszer Hatoanyag (korong tartalom) ESBL megerosités
pozitiv, ha
ESBL gradiens teszt Cefotaxim +/- klavulansav MIC érték arany >8 vagy
deformalt gatlasi zona
jelenléte
Ceftazidim +/- klavulansav MIC érték arany >8 vagy
deformalt gatlasi zona
jelenléte
Kombinalt korong | Cefotaxim (30 pg) +/- klavulansav >5 mm gatlasi zona
modszer (CDT) (10 ng) novekedés
Ceftazidim (30 ug) +/- klavulansav | =5 mm gatlasi zona
(10 ng) novekedés
Mikro leveshigitas Cefotaxim +/- klavulansav (4 mg/L) | MIC érték arany >8
Ceftazidim +/- klavulansav (4 mg/L) | MIC érték arany >8
Cefepim +/- klavulansav (4 mg/L) MIC érték arany >8
Kétkorong szinergizmus | Cefotaxim, ceftazidim, cefepim és Az adott cefalosporin vagy
teszt (DDST) (aztreonam) az aztreonam koriili gatlasi
zo6na kiszélesedése az
amoxicillin/klavulansav
korong felé

19




@Hnommﬁﬁw HoRrLevéL

3. tablazat. ESBL szlro teszttel (lasd 1. tablazat) pozitiv Enterobacteriaceae
izolatumok ESBL-termelésének megerdsitd modszerei. Enterobacteriaceae
csalad 2. csoport (lasd 1. dbra)

Modszer Hatdéanyag (korong | ESBL. megerdsités pozitiv,
tartalom) ha
ESBL gradiens teszt Cefepim +/- klavulansav MIC érték arany >8 vagy
Etest® ESBL deformalt gatlasi zoéna
jelenléte
Kombinalt korong modszer | Cefepim (30 pug) +/- >5 mm gatlasi zona
(CDT) klavulansav (10 ug) novekedés
Mikro leveshigitas Cefepim +/- klavulansav (4 | MIC érték arany >8
mg/L)
Kétkorong szinergizmus teszt | Cefotaxim, ceftazidim, Az adott cefalosporin vagy
(DDST) cefepim és (aztreonam) az aztreonam koriili gatlasi
zona kiszélesedése az
amoxicillin/klavulansav
korong felé

3.4.3 ESBL-termelés fenotipusos kimutatasa, ha mas [-laktamazok jelenléte
gatolja a szinergizmus megjelenését

Bizonytalan teszt eredményt (gradiens teszt) és alnegativ teszt eredményeket
(CDT, DDST, gradiens teszt ¢és mikro leveshigitas) eredményezhet az AmpC-
tipusu P-laktamazok taltermelése, ami elrejtheti az ESBL-ek jelenlétét [20, 34,
35]. Altalaban az AmpC-tipusi P-laktamazokat taltermeld izolatumok
rezisztenciat mutatnak a 3. generacios cefalosporinokkal szemben. Tovabba a
cephamycinekkel szembeni rezisztencia (pl. cefoxitin MIC érték >8 mg/L vagy
gatlasi zona atméré <19 mm)  jelezheti az AmpC-tipust [-laktamazok
taltermelését [34]. Ritka kivételek az ACC B-laktamazok, melyek nem okoznak
cefoxitin rezisztenciat [36].

Az AmpC-tipustt p-laktaméz-taltermeld izoldtumok ESBL-termelésének
kimutatasara ajanlott a cefepim alapti ESBL megerdsitd tesztek elvégzése is,
mivel az AmpC-B-laktamazok altalaban nem képesek a cefepimet hidrolizalni.
A cefepim az Osszes megerdsitd teszt tipusban (CDT, DDST, gradiens teszt,
mikro leveshigitas) hasznalhaté [27, 37-39]. Alternativ megoldasként
hasznalhato a cloxacillin is, ami jo gatloszere az AmpC-enzimeknek. CDT teszt
alkalmazhat6 ugy, hogy a cefalosporin (ceftazidim vagy cefotaxim) tartalmu
korongok mind klavuldnsavat, mind cloxacillint tartalmaznak; illetve
hasznalhat6é 200-250 mg/L cloxacillin tartalmi Mueller-Hinton agaron, standard
modon kivitelezett CDT vagy DDST is [19]. Kereskedelmi forgalomban is
elérhetéek olyan korongtesztek, amelyek klavulansavat és cloxacillint is
tartalmaznak, azonban nem allnak rendelkezésre megbizhato értékelések ezekre
a termékekre.
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Az ESBL jelenlétét a karbapenemdzok, mint a metallo-f-laktamazok vagy a
KPC-k (de az OXA-48-like enzimek nem) és/vagy a sulyos permeabilitasi
defektusok szintén elrejthetik [40, 41]. Ha az ESBL kimutatasa még igy is
sziikséges, akkor molekularis modszerek alkalmazésa ajanlott.

3.4.4 Genotipusos megerosités

Az ESBL gének jelenlétének megerdsitésére a PCR ¢és az ESBL gének
szekvenalasa vagy teljes-genom szekvenalason alapuldé modszerek ajanlottak.
Kiilonbozé microarray tesztek is elérhetoek. Léteznek kereskedelmi €s in-house
modszerek is, azonban ezek nem keriilnek részletes targyaldsra ebben a
dokumentumban. A teljes-genom szekvenaldson alapuld megkozelités egy
masik EUCAST dokumentumban keriilt részletesebben megtargyalasra [42].

3.4.5 Kontroll torzsek

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgalatokhoz is hasznalhat6 kontroll torzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem allnak rendelkezésre ajanlasok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek hasznalatakor a tesztekben talalhato
leiras ad felvilagositast az ott hasznalando kontroll torzsekre.

4. tablazat. ESBL-termelést megerdsitd vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 SHV-18 ESBL

Escherichia coli CCUG62975 CTX-M-1 csoportba tartozé ESBL ¢s CMY-
tipusu szerzett AmpC

Escherichia coli ATCC25922 ESBL-negativ
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4. Szerzett AmpC-tipusu B-laktamazt termelé Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentésége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

4.1 Definicio

AmpC-tipustt cefalosporinazok a [-laktamazok Ambler-féle C osztalyaba
tartoznak. Hidrolizaljdk a penicillineket, cefalosporinokat (beleértve a 3.
generacidos cefalosporinokat, de a 4. generacidosokat altaldban nem) ¢€s a
monobaktamokat. Altalanossagban az AmpC-tipusi enzimek miikodését
gyengén gatoljak a klasszikus ESBL inhibitorok, kiilondsen a klavulansav [1].

4.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Az els6 szerzett AmpC-termeld izolatumot az 1980-as évek végén azonositottak,
¢s azota vilagszerte elterjedt, ami az AmpC gének (gyakran ugy emlitik ezeket
mint plazmid-kozvetitett AmpC) klonalis terjedésének ¢és horizontalis
atvitelének eredménye. A mobilis AmpC géneknek tobb csoportjat is
megkiilonboztetik a kromoszomadlisan termelt valtozatok hordozoinak alapjan:
Enterobacter csoport (MIR, ACT), C. freundii csoport (CMY-2-like, LAT,
CFE), M. morganii csoport (DHA), Hafnia alvei csoport (ACC), Aeromonas
csoport (CMY-1-like, FOX, MOX) és Acinetobacter baumannii csoport (ADC).
A leggyakoribb és legelterjedtebb enzimek a CMY-2-like csoportba tartoznak,
azonban az indukalhat6 DHA-tipusi [-laktamdzok ¢s néhany masik tipus
szintén jelentésen elterjedtek [1].

A szerzett AmpC-kat termeld fobb fajok: E. coli, K. pneumoniae, Salmonella
enterica és P. mirabilis. llyen enzimeket termel6 izolatumokat mind korhazban
apolt, mind jarobetegek mintdibol kitenyésztettek, ¢és a klasszikus ESBL-
enzimeknél korabban kimutattak mar haszonallatokbol és élelmiszerekbdl is (E.
coli és S. enterica izolatumokban). Habar a szerzett AmpC-k széles kdrben
elterjedtek, és szamos tanulmanyban irtak le bélbaktériumok 3. generacios
rezisztencidjanak hatterében, Osszességében gyakorisdguk messze elmarad az
ESBL-ekétdl, legalabbis Eurépaban. Néhany helyi és kiilonleges epidemiologiai
szituacioban azonban az ilyen enzimeket termel6 organizmusok jelentGsége
megnovekedhet [1-5].
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4.3 Rezisztencia mechanizmusok

Az Enterobacteriaceae csaladba tartozd szamos species, illetve mas Gram-
negativ organizmusok természetes moddon termelnek AmpC-tipusi [-
laktamazokat. Az enzim kifejezédése lehet allandd, de minimalis szinti (pl. E.
coli, Shigella spp.) vagy indukalhato (pl. Enterobacter spp., C. freundii, M.
morganii, P. aeruginosa). Kiilonb6z6 genetikai valtozasok kovetkeztében a
természetes AmpC-k derepresszaltan vagy tultermelddve is kifejezOdhetnek, ami
cefalosporinokkal és penicillin/B-laktamaz gatloszer kombinaciokkal szembeni
magas szintli rezisztencidhoz vezet. A C osztalyl cefalosporindzok szerzetté is
valhatnak, els6sorban az Enterobacteriaceae csaladban. N¢hany tipus
kivételével (pl. DHA), amelyek indukalhatéak maradtak, a szerzett AmpC-k
expresszidja allando szintli, €¢s a derepresszalt vagy taltermeld mutansokhoz
hasonl6 rezisztenciat okoznak. A rezisztencia szintje fiigg a kifejez6dd enzim
mennyis€gétdl, illetve mas rezisztencia mechanizmusok jelenlététél. Hasonléan
az ESBL-ekhez, a szerzett AmpC-k is altalaban plazmidon kodoltak [1-3].

4.4 Szerzett AmpC-tipusa B-laktamazok kimutatasara ajanlott modszerek
Enterobacteriaceae csaladban

Az Enterobacteriaceae csalad 1. csoportjaban az AmpC-termelés szlirésére
alkalmazhatd fenotipusos kritériumok: cefoxitin MIC érték >8 mg/L (vagy a
gatlasi zona <19 mm) ES ceftazidim és/vagy cefotaxim rezisztencia (az
erzékenységi hatarértékek szerint). Azonban ezekkel a szlréfeltételekkel az
ACC-1-tipusu szerzett AmpC-termeld izolatumokat nem lehet detektalni, mivel
ez a tipus nem hidrolizalja a cefoxitint [6]. Meg kell jegyezni, hogy cefoxitin
rezisztencia porinvesztés miatt is kialakulhat [1].
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Cefotaxim R vagy ceftazidim R ES cefoxitin RLE. coli, K.
pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp
fajokban
|
| |
Szinergizmus cloxacillinnel: Szinergizmus cloxacillinnel:
VAN NINCS
|
I I
E. coli és Shigella spp.: K. pneumoniae, P. Mas mechanizmus
PCR vizsgalat szuikséges a mirabilis, Salmonella spp. valdszin(sitheté (pl.
szerzett AmpC és a (kromoszomalis AmpC porin vesztés)
kromoszémalis AmpC hianya): szerzett AmpC-
elkilonitésére termel6 izoldatum

1. dbra. AmpC detektalés algoritmusa

1 A "cefoxitin R" ebben az esetben a nem-vad tipust jelenti (MIC érték >8 mg/L vagy gatlasi
zona atméré <19 mm). Cefotaxim ¢€s ceftazidim rezisztencia értékelése az érvényben lévo
EUCAST hatarértékek alapjan. A cefotaxim és ceftazidim nem-érzékenység vizsgélatan
alapuld megkozelités magasabb érzékenységet, de alacsonyabb specificitast mutat a cefoxitin
rezisztens izolatumok vizsgalataval 6sszehasonlitva [7]. AmpC-tipust B-laktamazok ESBL-
teszttel pozitiv (klavuldnsavval szinergizmust mutatd) izolatumokban is jelen lehetnek. Ezért
lényeges lehet az AmpC-termelés vizsgalata az ESBL-teszt eredményétdl fliggetleniil. Ha a
laboratérium nem vizsgal cefoxitin érzékenységet, akkor a cefepim érzékenység ES cefotaxim
és/vagy ceftazidim rezisztencia egyiittes megjelenése szintén utalhat az AmpC-termelésre, bar
ennek a specificitasa alacsonyabb.

Az AmpC megerdsitd fenotipusos tesztek alapvetéen az AmpC-mitkdodésének
cloxacillinnel vagy boronsav szarmazékokkal torténd gatlasan alapulnak.
Azonban, a boronsav szarmazékok az A osztalya karbapenemazok, illetve
néhany A-osztalyu penicillinaz (pl. K1 K. oxytoca-ban) miikodését is gatoljak.
Habar ezeknek a megerdsitd modszereknek a hasznéalhatosagardl kevés az adat,
meglehetésen jol alkalmazhatok a hazi modszerek [8-10], valamint a
kereskedelmi forgalomban kaphato tesztek is, mint pl. a MAST "AmpC
Detection Disc Set" (érzékenység 96-100%, specificitas 98-100%) [11, 12], az
AmpC gradiens teszt, amelyet jelenleg csak a bioMérieux gyart (érzékenység
84-93%, specificitas 70-100%) [12, 13], és a cefotaxim-cloxacillin és
ceftazidim-cloxacillin Rosco tablettak (érzékenység 96%, specificitas 92%) [7,
14]. (A MAST "ESBL & AmpC Detection Disc Set" alkalmas az ESBL- és az
AmpC-termelés egyidejii vizsgalatara is, ami megkonnyiti és gyorsitja a
laboratoriumi vizsgdlatokat. Fenotipusos vizsgdalatok alapjan az; AmpC-
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termelést csak az "AmpC detektalas algoritmusa" dbrdn szerepld
specieseknél ajanlott kiadni.)

Ezek az AmpC megerdsitd tesztek azonban nem alkalmasak E. coli esetében a
szerzett AmpC ¢és a konstitutivan tultermelddé kromoszomalis AmpC
megkiilonboztetésére.

A szerzett AmpC-tipusu [B-laktaméaz gének jelenléte igazolhato PCR alapt
moddszerekkel [15, 16], vagy DNS microarray alapt médszerrel [17].

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgélatokhoz is hasznalhaté kontroll térzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem dallnak rendelkezésre ajanldsok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek hasznéalatakor a tesztekben talalhato
leiras ad felvilagositast az ott hasznalando kontroll torzsekre.

1. tdblazat. Az AmpC-termelést megerdsitd vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

Escherichia coli CCUG 58543 Szerzett CMY-2 AmpC

Escherichia coli CCUG62975 CTX-M-1 csoportba tartozo ESBL és CMY-
tipusu szerzett AmpC

Klebsiella pneumoniae CCUG58545 Szerzett DHA

Escherichia coli ATCC25922 Szerzett AmpC és ESBL negativ
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5. Polymyxin rezisztencia Gram-negativ palcakban

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Igen
Infekciokontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

A szerzett polymyxin rezisztencia az utobbi években jelent meg vilagszerte az
Enterobacteriaceae csalad tagjaiban. Kiilonosen a plazmidon-kodolt colistin
rezisztencia allatokban, élelmiszerekben €és emberben valé megjelenése ad
aggodalomra okot, mivel nagy a horizontalis terjedés valoszintisége.

Korabban a polymyxin rezisztenciat kizdrolag kromoszomalis mutaciok
kovetkezményeként irtdk le, ¢€s daltaldban néhany gén valtozasadval volt
Osszefliggésben, mint pl. a lipid A bioszintézishez kapcsolodo kétkomponensii
regulacids rendszer mutacioi, amik a lipopoliszacharid (LPS) réteg toltésének
szabalyozdsaban jatszanak szerepet [1, 2]. 2015-ben irtak le elészor a
plazmidon-kodolt colistin rezisztenciat, és ezzel egyiitt a plazmidon-kodolt
foszfoetanolamin transzferaz megjelenését, ami egy foszfoetanolamin csoportot
kapcsol a lipid A-hoz. Ennek hatdsara csokken az LPS Ossznegativ toltése, és
igy kevésbé tudnak az LPS-hez kotédni a pozitivan t6ltdtt polymyxinek. Az 1j
rezisztencia gént MCR-1-nek (mobile colistin resistance) nevezték el [3]. Azota
a rezisztencia mechanizmus jelenlétét mar az dsszes kontinensen dokumentaltak.
Habar mar egy 1980-as években izolalt térzsbdl is kimutattak a gént, vilagszintii
elterjedése az utdbbi 5 évre tehetd [4]. 2016-ban az MCR-1 két 0 variansat is
leirtak — MCR-1.2 és MCR-2 [5, 6]. (Jelenleg mar MCR-8-t is leirtak.)

Az eurdpai adatok alapjan az invaziv K. pneumoniae izolatumok 8,6%-a
rezisztens colistinnel szemben, azonban a karbapenem rezisztens izolatumok
kozott ez az ardny 29% [7]. Meg kell jegyezni azonban, hogy a jelentd orszagok
kozott jelentds kiilonbségek vannak a rezisztencia aranyokban, illetve a colistin
érz¢kenységi vizsgalatoknal tapasztalhatd metodikai problémaék torzithatjdk a
valoés szamokat. Valdszinlileg a rezisztencia nagy része kromoszomalis
mutéaciok révén alakul ki, de vannak tanulmanyok amelyekben MCR-1-t és
karbapenemazt is termeld Enterobacteriaceae torzsekrdl szamolnak be [4].

A mikro leveshigitasos modszerrel val6 MIC meghatarozason kiviil nincs
elfogadott, széles korben bevizsgalt modszer a kiilonb6zé polymyxin
rezisztencia mechanizmusok fenotipusos vizsgalatara. A kozelmultban azt
talaltdk, hogy az MCR enzimeknek cinkre van sziikségiik a hidrolizishez, ezért a
cink-kelatorok gatolhatjak miikodésiiket [8]. EDTA vagy dipikolinsav gatld
hatasan alapulo tesztek fejlesztésére elméletileg tehat van lehetdség, azonban
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Jjelenleg a polymyxin rezisztencia megbizhat6é kimutatasara fektetik a hangsulyt
— fiiggetleniil annak mechanizmusatol.

A colistin érzékenységi vizsgalatokhoz csak a colistin-szulfattal végzett mikro
leveshigitas ajanlott [9]. A korongdiffuzios és a gradiens tesztek hasznalata
egyaltalan nem ajanlott, mivel a ,major error” és a ,very major error”’
valoszinlisége igen magas [10]. A kozelmultban kolorimetrids teszteket is
kifejlesztettek, azonban eddig nem végeztek atfogd multicentrikus vizsgalatokat
a modszer megbizhatésaganak megallapitasara [11]. Ha tovabbi vizsgélatokra is
sziikség van, akkor azt molekularis modszerekkel ajanlott elvégezni. A jelenlegi
ajanlas szerint csak colistin rezisztens izolatumokat ajanlott tovabb vizsgalni.

Az antibiotikum érzékenységi mindségellendrzési vizsgéalatokat valamelyik
¢rzékeny kontroll torzzsel (E. coli ATCC 25922 vagy P. aeruginosa ATCC
27853) és a colistin rezisztens E. coli NCTC 13846 (mcr-1 pozitiv) torzzsel is el
kell végezni. Az E. coli NCTC 13846 esetében a colistin MIC célértek 4 mg/L
(2-8 mg/L MIC érték nagyon ritkan el6fordulhat).
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6. Karbapenemaz-termel6 P. aeruginosa és Acinetobacter

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Nem
Infekciokontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

Karbapenemaz-termelé P. aeruginosa és Acinetobacter baumannii-csoport
Europa szamos orszagaban jelen van [1]. P. aeruginosa esetében a VIM,
els6sorban a VIM-2 a dominans enzimtipus Eurdpaban, de a dél-amerikai
orszagokban KPC-termeldket is leirtak [2]. Acinetobacter esetében az OXA-
tipusu karbapenemazokat, foleg OXA-23-, OXA-24/40-, OXA-58-, OXA-143-,
OXA-235-csoportba tartozo enzimeket irtak le leggyakrabban [3].

Jelenleg nem ismert a D-osztalyba tartozo6 OXA-karbapenemazokat specifikusan
gatldo vegylilet, és nincs olyan fenotipusos moédszer, mellyel megbizhatoan
lehetne  kimutatni és  meghatarozni  ezeket a  karbapenemazokat
Acinetobacterben. Kolorimetrids tesztet is kiprobaltak mar, de Osszességében
nem bizonyult pontosnak a genusndl [4]. Acinetobacterek metallo-[3-
laktamazokat is termelhetnek, és elképzelhetd, hogy ilyen esetekben jobban
miikodik ez a teszt.

P. aeruginosa esetében mar né¢hany évtizede rendelkezésre all az MBL Etest,
illetve korong alapu tesztek, azonban alacsony specificitasuk miatt nem jol
hasznalhatéak [5-7]. A kozelmultban tobb szerzé is javasolt kiilonb6zo
modositasokat a kombinalt korong teszteknél (imipenem vagy meropenem
kiilonbozd kelatorokkal (EDTA vagy DPA) kombinalva), azonban ezeket csak
egy-egy laboratoriumban validaltak, ezért megbizhatosagukrol nehéz
megbizonyosodni [8, 9]. A kolorimetrids tesztek jobban miukodnek P.
aeruginosa esetében, mint acinetobactereknél [10], és valoszintileg jelenleg ezek
a legjobb specificitassal bird tesztek. Egyetlen teszt sem tlnik eléggé
specifikusnak azonban ahhoz, hogy molekularis megerdsités nélkiil 6Gnmagaban
lehessen alkalmazni.

A feltehet6en karbapenemaz-termeld P. aeruginosa és Acinetobacter izolatumok
megerdsitd vizsgalatara altalaban genotipusos megkdzelitést alkalmaznak, de
elsésorban P. aeruginosa esetében a fent emlitett fenotipusos tesztek is
hasznosak lehetnek kiinduldsként.

Meg kell jegyezni, hogy a karbapenemaz-termelés vizsgalata leginkdbb P.
aeruginosa esetében relevans, mivel itt a karbapenem rezisztencia hatterében
sokféle kromoszémalisan kodolt mechanizmus is allhat (aktiv efflux, porin
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valtozasok vagy deficiencia). Ezzel ellentétben Acinetobacternél a karbapenem

rezisztencia hatterében szinte kizarolag OXA-tipusu karbapenemazok termelése
all.

Két ajanlott kontroll torzs: P. aeruginosa NCTC 13437 (VIM-10-termeld) és A.
baumannii NCTC 13301 (OXA-23-termeld). Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem dallnak rendelkezésre ajanldsok ezen
torzsek esetében.
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7. Methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

7.1 Definicio

Azok az S. aureus izolatumok tartoznak ide, amelyek rendelkeznek egy
jarulékos penicillin-kotd fehérjével (penicillin binding protein, PBP), ami lehet
mecA kodolta PBP2a vagy mecC kodolta PBP2¢. Ezeknek a PBP-knek alacsony
az affinitasa B-laktdmokkal szemben, kivéve a cefalosporinok 1j, MRSA ellenes
aktivitassal rendelkez0 osztalyat (ceftarolin és ceftobiprol).

7.2 Klinikai és/vagy epidemioldgiai jelentéség

Vilagszerte a methicillin rezisztens S. aureus a morbiditas és a mortalitas egyik
f6 oka [1, 2]. Az MRSA okozta véraramfertozések mortalitasa kétszerese a
methicillin érzékeny torzsek altal okozott hasonld infekcioknak, ami a kései
adekvat terapia €s a rosszul megvalasztott terapias protokoll kovekezménye [3].
Az MRSA fert6zések endemidsak mind a korhazakban, mind a teriileten a vilag
legtobb részén.

7.3 Rezisztencia mechanizmusok

A legfébb rezisztencia mechanizmus valamely jarulékos penicillin-koté fehérje
termelése. A PBP2a és a PBP2C rezisztenssé teszik az izolatumot minden -
laktammal szemben, kivéve az ,,anti-MRSA” cefalosporinokat, amelyeknek elég
magas az affinitdsa a PBP2a-hoz és valdsziniileg a mecC altal kodolt modosult
PBP-hez is, igy hatasosak az MRSA ellen [4]. A jarulékos PBP-ket a mecA gén
¢s a mostanaban leirt mecC gének kodoljak [5]. A S. aureus torzsekben a mec
szerzett elem, és nincs jelen a methicillin érzékeny S. aureus torzsekben.
Azoknal a torzseknél, ahol a mecA gén expresszidja heterogén és amelyek
gyakran alacsony oxacillin MIC értékkel rendelkeznek, nehézségekbe iitkozik az
érzékenység pontos meghatarozasa [5]. Tovabba vannak alacsony szintii
oxacillin rezisztenciaju izolatumok, melyek mecA és mecC negativak és nem
termelnek szerzett PBP-ket [,,borderline” rezisztens S. aureus (BORSA)] sem.
Ezek a torzsek viszonylag ritkan fordulnak eld és a rezisztencia mechanizmusa
kevésbé ismert, de szerepet jatszhat benne a 3-laktamézok tultermelése vagy a S.
aureus genomjaban mar eleve l1étez6 PBP-k modosulasa [6].
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A mecA inaktivacioja miatt cefoxitin €s oxacillin érzékeny, de mecA-pozitiv S.
aureus izolatumokat (OS-MRSA) a vildg szdmos részén leirtak mar. Ezek a
torzsek eltérnek a heterogén rezisztens MRSA-ktol, mivel azok oxacillin
érzékenyek, de cefoxitin rezisztensek [7, 8]. Az OS-MRSA izoldtumok becsiilt
gyakorisaga kb. 3% a kombinalt fenotipusos €s molekuldris eredményeket is
tartalmazo6 tanulmanyok alapjan. A methicillin rezisztencia 0jboli megjelenéseét
— hossza antibiotikum terdpia sordn — csak egyetlen esetben dokumentaltak [9],
de varhatd, hogy ilyen esetek eléfordulhatnak. A rezisztencia visszaalldsanak
aranya azonban jelenleg nem ismert. Az OS-MRSA-kat definici6 szerint csak
molekuldris modszerekkel lehet azonositani. Ez nem jelenti azt, hogy minden S.
aureus izolatumot meg kellene vizsgalni molekularis tesztekkel, azonban
terapias sikertelenség esetén fontos lehet ez a jelenség. Amennyiben mecA gént
lehet kimutatni véletlenszerien, vagy a terapias sikertelenség miatt végzett
szlirésnél, akkor az izolatumot mindig rezisztensnek kell interpretéalni.

7.4 Ajanlott modszerek a methicillin rezisztencia kimutatasara S. aureus
esetén

A methicillin/oxacillin rezisztencia kimutathatd6 mind fenotipusosan MIC érték
meghatarozassal, mind korongdiffuzioval. A PBP2a kimutathaté agglutinacios
teszttel, de a PBP2c¢ esetében ez a modszer nem megbizhatd. A genotipusos
megerdsités megbizhatdé PCR modszerrel.

7.4.1 Kimutatas MIC érték meghatarozassal vagy korongdiffuzioval

A rezisztencia heterogén expresszdja kiilonosen befolyasolja az oxacillin MIC
értéket, ami akar érzékeny is lehet. A cefoxitin igen érzékeny és specifikus
markere a mecA/mecC altal kozvetitett methicillin rezisztencianak, és a
valasztandd hatoanyag a korongdiffuzid soran. Az oxacillin korongdiffuzids
vizsgalata nem javasolt, és az EUCAST breakpoint tdblazata nem tartalmaz
interpretacios zona atmérdket, mert az gyengén korrelal a mecA gén jelenlétével.

A. Mikro leveshigitdsos modszer: A standard modszer (ISO 20776-1) alapjan
végzett vizsgalat. A >4 mg/L cefoxitin MIC érték esetén a torzseket methicillin
rezisztensnek kell tekinteni.

B. Korongdiffiiziés médszer: Az EUCAST korongdiffiziés modszere alapjan
végzett vizsgalat. A torzseket a cefoxitin (30pg) <22 mm gatlasi zona atméro
esetén methicillin rezisztensnek kell tekinteni.
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7.4.2 Kimutatas genotipusos vagy latex agglutindcios modszerekkel

A mecA ¢és mecC gének genotipusos detektalasara PCR alapi mddszerek [10,
11], illetve a PBP2a fehérje kimutatasara latex agglutinacids tesztek
hasznalhatéak, melyek lehetnek kereskedelmi vagy hazi fejlesztésii tesztek.
Azonban a mecC-t és az altala kodolt PBP-t jelenleg nem lehet kimutatni a
kereskedelmi forgalomban 1év6 legtobb genotipusos modszerrel.

7.4.3 Kontroll torzsek

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgalatokhoz is hasznalhato kontroll torzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem allnak rendelkezésre ajanlasok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek hasznalatakor a tesztekben taldlhatod
leiras ad felvildgositast az ott hasznalando6 kontroll torzsekre.

1. tablazat. A methicillin érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

S. aureus ATCC 29213 Methicillin érzékeny

S. aureus NCTC 12493 Methicillin rezisztens (mecA)
S. aureus NCTC 13552 Methicillin rezisztens (mecC)
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8. Vancomycin rezisztens Staphylococcus aureus

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

8.1 Definicio

Az EUCAST Kklinikai breakpoint meghatarozasa szerint vancomycin rezisztens
S. aureus torzsrdl beszéliink, ha a MIC érték >2 mg/L. Az elmult években
csokkentették a vancomycin breakpointokat, amivel megsziint a korabbi
meérsekelten érzékeny kategoria. Azonban fontos kiillonbség van a rezisztencia
mechanizmust illetben a VanA medialta magas szintii vancomycin
rezisztenciaval bir6 S. aureus (VRSA), illetve a vanA-t nem hordozo, alacsony
szintll rezisztenciaval rendelkezd izolatumok kozott. Ennek kovetkeztében a
vancomycinnel szemben nem VanA-alapu, alacsony szintli rezisztenciaval
rendelkez6 izolatumok megjeldlésére tovabbra is hasznalatosak a vancomycinre
mérsékelten érzékeny S. aureus (VISA), illetve a vancomycinre mérsékelt szintii
heterorezisztenciat mutatd S. aureus (hVISA) elnevezések. A MIC értéket
minden esetben meg kell hatdrozni, ha sulyos S. aureus fertézésben szenvedd
beteget vancomycinnel kezelnek. Bizonyos esetekben, példaul amikor terapias
kudarc gyantja meril fel, NVISA iranyaban végzett vizsgalat is indokolt lehet.
A hVISA megerdsitését célzo vizsgalatok komplexitasa miatt az antibiotikum
surveillance fokuszaban a VISA és VRSA torzsek detektalasa all.

VRSA: Vancomycin rezisztens S. aureus:
Magas szintli vancomycin rezisztenciaval (MIC érték >8 mg/L) rendelkez6 S.
aureus izolatumok.

VISA: Vancomycinre mérsékelten érzékeny S. aureus:
Alacsony szintli vancomycin rezisztenciaval (MIC érték 4 - 8 mg/L) rendelkez6
S. aureus izolatumok.

hVISA: Vancomycinre mérsékelt szintli heterorezisztenciat mutatd S. aureus:
Vancomycinre érzékeny (MIC érték <2 mg/L) S. aureus torzsek, amelyeknél
populaci6é analizis profil vizsgalattal >2 mg/L vancomycin MIC értékkel
rendelkezd szubpopulacio (10°-bol egy) detektalhato.

Fontos megjegyezni, hogy bar ezek a meghatarozasok tovabbra is hasznalatosak,
mindegyik fent emlitett kategoriat klinikai szempontb6l vancomycin
rezisztensnek kell tekinteni.
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8.2 Klinikai és/vagy epidemioldgiai jelentéség

Nem rendelkeziink naprakész adatokkal a csokkent glikopeptid érzékenység
eléforduldsardl Europaban. Egy-egy intézetben készitett vizsgalat alapjan a
hVISA prevalencia <2%-ra becsiilhetd az MRSA torzsek kozott Eurdpaban,
VISA cléfordulasa 0,1%-ra tehet6 [1]. VRSA-t nem jelentettek még Eurdpaban,
¢s jelenleg extrém ritka vilagszerte [2]. A hVISA prevalencia jelentésen
megemelkedhet helyileg [1], gyakran egy-egy meghatarozott klon terjedésével
Osszefliggésben [2]. Majdnem valamennyi emelkedett MIC értékkel (MISA),
vagy rezisztens szubpopulacioval (hVISA) rendelkezé izolatum MRSA torzs.

A hVISA klinikai jelent6ségét nehéz meghatarozni, mivel nem végeztek ezidaig
megfeleld kontroll mellett prospektiv vizsgalatokat. Mindazonaltal a hVISA
fenotipus  jelenléte  gyakrabban  hozhato  Osszefliggésbe a  terapia
sikertelenségével, legalabbis sulyos fertézésben [2, 3]. Ezért érdemes hVISA
iranyaban vizsgalatokat végezni, ha a véraramfert0zés nem reagal a kezelésre.
Egyre tobb adat utal arra, hogy az érzékeny MIC tartomany magasabb értekei
(MIC >1 mg/L) esetén gyakoribb a sikertelen terapia, illetve né a mortalitas,
legalabbis véraramfertézés esetén [3-8]. Ennek okai még nem tisztazottak, de
lehetséges, hogy a vancomycin nem megfeleld dozirozésa 4ll a hattérben [9, 10].
Mindazonaltal a kapcsolodo tanulméanyok eredményeinek értelmezését nehezitik
a kiilonb6z6 modszerekkel kapott MIC adatok eltérései [8, 9].

A hVISA mechanizmusa Osszetett, detektalasanak alapja a populacioanalizis
[11], ami nehézkes, specialis felszerelést és magas foku technikai hozzaértést
igényel. A hVISA detektalasanak mddszere roviden bemutatasra kertiil, azonban
surveillance céljabol csak a VISA és a VRSA torzseket kell bejelenteni, amelyek
k6z0s definicid szerint a >2 mg/L MIC értékkel rendelkezo izolatumok.

8.3 Rezisztencia mechanizmusok

VRSA esetében a rezisztenciat az enterococcusoktol exogén uton szerzett vanA
operon kodolja. VISA és hVISA torzsek esetében a rezisztencia endogén (azaz
kromoszémalis mutaciok altal okozott), mechanizmusa rendkiviil dsszetett, nem
egyetlen gén okozza. VISA/hVISA fenotipus esetén a baktérium sejtfala
megvastagszik, a glikopeptid kotOhelyek taltermelddnek. A hVISA fenotipus
gyakran instabil a laboratériumban, azonban in vivo a hVISA torzsek
hajlamosak VISA-va alakulni [2].
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8.4 A glikopeptid nem-érzékeny S. aureus detektalasara ajanlott modszerek

A korongdiffizidos vizsgilat nem alkalmas sem a hVISA sem a VISA
kimutatasara, de valdsziniileg a VRSA detektalasara alkalmas lehet, habar
korlatozott szamu tanulmany all rendelkezésre, mely ezt a megfigyelést
alatamasztja [12].

8.4.1 MIC érték meghatarozas

A gold standard az EUCAST altal javasolt mikrodiliciés modszer (a 20776-1
szdmu ISO szabvanynak megfelelden végezve), de a MIC meghatarozhat6
gradiens csik modszerrel, agardilucioval, vagy automata rendszerek segitségével
iIs. Meg kell jegyezni, hogy a gradiens tesztcsikkal 0,5-1 felezé higitassal
magasabb MIC értékeket lehet kapni, mint mikro leveshigitdsos modszerrel [8,
9]. S. aureus esetén a vancomycin rezisztencia breakpoint-ja az EUCAST szerint
MIC >2 mg/L. A megerdsitetten >2 mg/L MIC értékkel (mikro leveshigitas
alapjan) rendelkez6 izolatumokat referencia laboratoriumba kell kiildeni. hVISA
torzs nem detektalhato MIC meghatarozassal.

8.4.2 VRSA, VISA es hVISA detektalasi modszer

A hVISA torzsek detektalasa nehézkesnek bizonyult, ezért a detektalas két
Iépésben torténik: egy szilird vizsgalat utan alkalmaznak egy megerdsitd
modszert. Sziirésre tobb specializalt modszer all rendelkezésre. Megerdsitésre az
izolatum tobbféle vancomycin koncentraciot tartalmazé agar lemez sorozaton
végzett populacios profil analizise alkalmas (PAP-AUC) [11]. Ez a modszer
technikailag kihivast jelenthet a nem kelld tapasztalattal rendelkezd vizsgalod
szamara, ezért leginkdbb referencia laboratorium feladata. Egy vancomycint és
kazeint tartalmazo szliré agaron alapuldé modszer [13] magas szenzitivitassal és
specificitassal rendelkezik, azonban még csupan egyetlen vizsgalatban végezték
el értékelését, ezért jelen dokumentumban nem szerepel. A kdvetkezd
modszerek mindegyike alkalmas VRSA és VISA torzsek detektalasara, ezek
tobb centrumot érintd vizsgalatban keriiltek értékelésre [14, 15].

A. Makro gradiens teszt:

A teszt kimutatja a csokkent vancomycin érzékenységet, azonban az
eredmények nem azonosak a MIC értékekkel. Tovabba a teszt nem kiilonbozteti
meg a hVISA, VISA, illetve VRSA torzseket. A tesztet a gyartd utasitasai
szerint kell végezni. Az inokulum magasabb (2,0 McFarland), mint a standard
gradiens tesztek esetében, €és Mueller-Hinton leves helyett BHI (agy- és
szivkivonat) levest kell alkalmazni. Tovabba, a szokésostdl eltéréen 48 oOra
inkubaci6 utan is értékelni kell. A teszt pozitiv, ha mind a vancomycinre, mind a
teicoplaninra kapott érték >8 mg/L, VAGY ha a teicoplaninra kapott értek >12
mg/L.
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Mivel mindkét kritérium tartalmazza a teicoplanint, a vancomycin vizsgalata
fiigghet a teicoplanin teszt eredményétdl. Az algoritmus ezek alapjan:

e Teicoplanin eredmény >12 mg/L: VRSA, VISA, vagy hVISA

e Teicoplanin eredmény 8 mg/L: vancomycin teszt elvégzése. Ha a
vancomycin teszt eredménye >8 mg/L, a torzs VRSA, VISA, vagy hVISA

e Teicoplanin eredmény <8 mg/L: Nem VRSA, VISA, vagy hVISA

B. Glikopeptid rezisztencia detektaldsa (GRD) gradiens teszttel:
A tesztet a gyarto utasitdsainak megfelelden kell végezni. A teszt pozitiv, ha a
GRD csik eredménye >8 mg/L akar vancomycinre, akar teicoplaninra.

C. Teicoplanin screen agar:

5 mg/L teicoplanint tartalmazo Mueller-Hinton agarlemezt kell hasznalni [10].
Tobb teleppel 0,9% fizioldgids sooldatban 2,0 McFarland turbiditast
szuszpenziot készitiink. Tiz mikroliter inokulumot visziink fel az agar egy
pontjara, majd a lemezt 35°C-on, normal légkorben inkubdljuk 24-48 oran
keresztiil. Tobb mint két telep megjelenése 48 ora utan csokkent glikopeptid
¢rzékenységre utal. (Ez a sziirélemez a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont
Taptalajkeszito Egységétol rendelhetd.)

D. Megero6sité vizsgalat 'VISA/VISA esetén:

Az az izolatum, amely csokkent érzékenységet mutat, és nem lehet VRSA-ként
vagy VISA-ként azonositani MIC meghatarozassal, lehetséges hVISA torzs, és
populécid analizis profil — gorbe alatti teriilet (PAP-AUC) [8] vizsgalattal lehet
tovabb vizsgalni, gyakran referencia laboratoriumba vald tovabbitassal.

(A Mikrobiologiai Korlevél IX. évfolyam 1. szamdban olvashato ' A methicillin
rezisztens Staphylococcus aureus glikopeptid érzékenységének vizsgalata'
ajanlasban megfogalmazottak azon részei, amivel az EUCAST ajanlasa kiilon
nem foglalkozik, tovdbbra is érvényben maradnak.)

8.4.3 Kontroll torzsek

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgalatokhoz 1s hasznalhat6 kontroll torzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem 4allnak rendelkezésre ajanlasok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek haszndlatakor a tesztekben taldlhato
leiras ad felvilagositast az ott hasznalando kontroll torzsekre.
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2. tablazat. A glikopeptid érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

S. aureus ATCC 29213 Glikopeptid érze¢keny
S. aureus ATCC 700698 hVISA (Mu3)

S. aureus ATCC 700699 VISA (Mu50)
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9. Vancomycin-rezisztens Enterococcus faecium és Enterococcus faecalis

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll tekintetében Igen
Kozegészségligy tekintetében Igen

9.1 Definicio

VRE minden olyan Enterococcus faecium és Enterococcus faecalis izolatum,
amely rezisztens vancomycinnel szemben (vancomycin MIC >4 mg/L).

9.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentésége

Az enterococcusok, kulonosen az E. faecium, rezisztensek a Kklinikai
gyakorlatban alkalmazott antibiotikumok tobbségére. A vancomycin rezisztens
enterococcusok (VRE) 4ltal okozott fert6zések kezelése pedig kiillondsen nehéz
a kevés kezelési lehetdség miatt. A VRE-r6él jol ismert, hogy korhazi
kornyezetben konnyen terjed, és sokaig fennmarad, sok beteget kolonizalhat,
azonban csak kevés esetben okoz megbetegedést [1, 2]. A vanB gént hordozo
1zolatumok 4ltaldban fenotipusosan €rzekenyek teicoplaninra. Két esetleirasban
szamolnak be teicoplanin rezisztencia kialakulasar6l vanB-t hordozo
enterococcus okozta fertdzés kezelése kozben [3, 4]. Kezelési sikertelenségrol
eddig négy esetben szamoltak be [5], ami felhivja a figyelmet arra, hogy a
teicoplanint csak 6vatosan lehet alkalmazni VanB-tipusu enterococcusok okozta
fert6zések kezelésénél. A klinikai gyakorlatban legfontosabb Van-tipusokhoz
tartoz6 MIC értékek az 1. tablazatban lathatoak.

1. tablazat. Tipikus glikopeptid MIC értékek VanA-, illetve VanB-tipusu
rezisztenciat mutatd enterococcusok esetén.

Glikopeptid MIC érték (mg/L)

VanA VanB
Vancomycin 64 - 1024 4 -1024
Teicoplanin 8-512 0,06 -1

9.3 Rezisztencia mechanizmusok

A Kklinikailag relevans rezisztenciaért a leggyakrabban plazmidon koédolt VanA-
¢s VanB-tipust operonok felelések, amelyek a peptidoglikan felépitése soran a
pentapeptid oldallancok terminalis D-alanin helyére D-laktatot épitenck be. Ez a
valtozéas csokkenti a glikopeptidek kotddési képességét a célmolekulahoz. A

44




@Hnommﬁaw HoRrLevéL

VanA-tipusu torzsek vancomycinnel és teicoplaninnal szemben is rezisztensek,
mig a VanB-tipust torzsek altaldban érzékenyek maradnak teicoplanin irant,
mert a rezisztenciaért felelds operonon kodolt enzimek kifejezddését ez az
antibiotikum nem indukalja. Léteznek mas, ritka Van-tipusok is, mint a VVanD,
VanE, VanG, VanL, VanM és VanN [6-9], bar vanM esetében leirtak, hogy
Kinaban az aranyuk jelentésen megnétt E. faecium korében [10].

Mas enterococcus fajok (pl.: E. raffinosus, E. gallinarum és E. casseliflavus),
hordozhatnak vanA, vanB vagy mas, korabban emlitett van géneket, de ezek
viszonylag ritkan fordulnak el6. Kromoszoman kodolt VanC enzimek
megtalalhatdbak minden E. gallinarum és E. casseliflavus izolatumban. A vanC
jelenléte alacsony szintli vancomycin rezisztenciat (MIC 4-16 mg/L) okoz, de
ennek jarvanyiigyi jelentésége csekély [11].

Vancomycinre valtozékony érzékenységli enterococcus (VVE-vancomycin
variable enterococci) megnevezés olyan VRE-t jelol, ahol a genetikai
atrendez0dések miatt a van gének kifejez0dése nem megfeleld, azonban
glikopeptid szelekcids nyomas hatdsara helyreéllhat a rezisztencia [12, 13]. Ezen
kiviil, az alacsony MIC értekii VRE (low-MIC VRE) megnevezést hasznaljak
olyan vanB-pozitiv izolatumokra, ahol a vancomycin indukalé hatasara kevésbé
fogékony izolatumok alacsony vanB expresszidja miatt a vancomycin MIC érték
az érzékenységi hatarértek alatt lehet. Ezeknél a low-MIC VRE izolatumoknal a
vancomycin MIC érték a rezisztencia hatarérték f6l¢ emelkedhet hosszabb ideig
valé vancomycin kitettség hatasara [14]. Mind a VVE, mind a low-MIC VRE
torzsek gyakran csak molekularis modszerekkel azonosithatoak. Valos
eléfordulési aranyuk a kiilonb6z6 foldrajzi régidkban nem ismert.

9.4 A glikopeptid rezisztencia detektalasara ajanlott médszerek E. faecium
és E. faecalis esetén

A vancomycin rezisztencia detektilhato MIC ért€k meghatarozéssal,
korongdiffuzioval és szlirdlemez modszerrel. Mindhdrom modszer esetében
fontos, hogy az inkubacid hossza teljes 24 ora legyen az indukalhat6 rezisztencia
biztos kimutatasa érdekében.

Mindhédrom mddszerrel konnyedén kimutathatdé a VanA-tipusu rezisztencia,
azonban a VanB-tipusu rezisztencia kimutatdsa nagyobb kihivast jelent. Az
agarhigitdsos vagy leveshigitdsos MIC meghatarozas sem mindig megbizhatd
modszer a VanB fenotipusu izolatumok kimutatasara [15-17].

Reégebbi vizsgalatok alapjan a VanB-tipusu rezisztencia detektalasa gondot
jelent automata modszerek esetén i1s [18]. Azdta tovabbfejlesztették ezeket az
automatizalt érzékenységi vizsgalatokat, azonban nincsenck tjabb adatok arra
vonatkozoan, hogy javult-e a médszerek VanB-tipusu rezisztenciara vonatkozd
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detektalasi képessége. A korongdiffuzids vizsgalat (5 ug-0s vancomycin korong)
értekelése nehézkes lehet, de az EUCAST iranyelveinek preciz kovetésével ezek
a tesztek jo eredményt adnak [19].

A MIC vagy korongdiffiizidés vizsgélat eredményeinek értékelésekor fontos
megbizonyosodni arrdl, hogy az izolatum nem E. gallinarum vagy E.
casseliflavus, amelyeket tévesen E. faeciumnak vélhetiink pozitiv arabindz teszt
alapjan. A MALDI-TOF tomegspektrométerrel végzett species meghatarozas
nagyon sokat segit enterococcusok esetében [20]. Olyan helyeken, ahol a
MALDI-TOF nem elérheté, az MGP (metil-alfa-D-glukopiranozid) teszt vagy a
mozgasképesség vizsgalat alkalmas az E. gallinarum/E. casseliflavus E.
faecium-tol valo elkiilonitésére (MGP negativ és nem mozog).

9.4.1 MIC érték meghatarozas

MIC érték meghatarozas torténhet agardilticioval, mikro leveshigitassal vagy
gradiens MIC modszerrel.

Az EUCAST ajanlasa alapjan a mikro leveshigitast az ISO 20766-1 standard
szerint kell kivitelezni.

9.4.2 Korongdiffuzos vizsgalat

Korongdiffuzids vizsgalat esetén szigoruan be kell tartani az EUCAST altal
meghatéarozott modszert. Fontos, hogy atesd fényben vizsgaljuk meg a zénahatar
élességét és/vagy mikrokolonidk meglétét. Eles zonahatar az  izolatum
érz¢kenységét jelzi. Ha a zonahatar éles, valamint a gatldsi zéna atmérdje
nagyobb, mint a megadott hatarérték, akkor az izolatum vancomycin
érzékenynek interpretalhatd. Ha a gatlasi zona hatara elmosodott, vagy
benodvések lathatok (1. abra), az izolatum a zonaatmérotol fiiggetleniil rezisztens
lehet, és nem szabad érzékenyként kiadni MIC érték meghatarozas nélkiil. Egy
nemrégiben végzett multicentrikus vizsgalatban a korongdiffiiziés moddszert
jobbnak talaltdk a VITEK2-nél a VanB-termeld enterococcusok kimutatasara,
kiilondsen olyan laboratoriumok esetében, ahol mar volt tapasztalatuk az
elmosodott gatlasi zonahatarok értékelésében [19].

e A korongdiffazios vizsgalatnal az EUCAST nem-igényes baktériumokra
kidolgozott korongdiffizios modszerét kell alkalmazni. Teljes 24 o6ras
inkubacid sziikséges ahhoz, hogy az indukalhat6 rezisztencia is kimutathato
legyen.
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1. abra. A vancomycin korongdiffuzios teszt értékelése Enterococcus spp.
esetében.

a) A gatlasi zéna atmérdje >12 mm ¢€s ¢éles a hatdra: az izolatum érzékeny
vancomycinnel szemben.

b-d) Elmosodott zona, és/vagy bendvések a gatlasi zonaban. Zonaatmér6tol
fliggetleniil rezisztensnek értékelendo.

9.4.3 Szuirolemezek

Sziirlemezként 6 mg/L vancomycin tartalmi Brain Heart Infusion agar
megbizhatoan hasznalhatdo a vanA- €s a vanB-pozitiv izolatumok kimutatisara
[19]. A sziir6lemezek beszerezhetdek kereskedelmi forgalomban, vagy hazilag
1s készithetoek.

(Ez a sziirolemez a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont Tdptalajkészité
Egységetdl rendelhetd.)

A vizsgalat kivételezéséhez 1x10°-1x10° CFU (10 ul 0,5 McFarland-es
szuszpenzid) baktériumot vigyiink fel 6 mg/L vancomycin tartalmu Brain Heart
Infusion agarlemezre. 35+1°C hémérsékleten normal 1égtérben torténd 24 oranyi
inkubacid sziikséges ahhoz, hogy az indukalhato rezisztencia is kimutathatod
legyen. TObb mint egy telep ndvekedése esetén a teszt pozitiv.

9.4.4 Genotipizalas
A vanA ¢és vanB gének kimutatisa torténhet kereskedelmi forgalomban kaphato
illetve hazi készitésii PCR tesztekkel is [20-22].

9.4.5 Kontroll torzsek

Az alabbi tablazatban keriiltek felsorolasra a fenotipusos és genotipusos
vizsgalatokhoz is hasznalhato kontroll torzsek. Antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez nem allnak rendelkezésre ajanlasok ezen
torzsek esetében. Kereskedelmi tesztek hasznalatakor a tesztekben talalhato
leiras ad felvildgositast az ott hasznaland6 kontroll torzsekre.
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2. tablazat. A glikopeptid érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

E. faecalis ATCC 29212 Vancomycin érzékeny

E. faecalis ATCC 51299 Vancomycin rezisztens (vanB)
E. faecium NCTC 12202 Vancomycin rezisztens (vanA)
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10. Penicillinre nem érzékeny Streptococcus pneumoniae

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll tekintetében Nem
Kozegészségligy tekintetében Igen

10.1 Definicio

A B-laktdmok irdnt csokkent affinitdssal rendelkez6 moddosult penicillin-kotd
fehérjék (PBP-k) jelenléte kovetkeztében csokkent penicillin érzékenységgel (a
MIC értéke meghaladja a vad tipusnal mértet, azaz >0,06 mg/L) rendelkez6 S.
pneumoniae izolatumok.

10.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentosége

A S. pneumoniae a tiidogyulladas leggyakoribb korokozoja vilagszerte.
Morbiditdsa, mortalitdsa magas, becslések szerint évente hdrom milli6 ember
haldlat okozza pneumococcus fertdzés. Az alacsony szintli penicillin
rezisztencia megnovekedett mortalitdssal hozhatd Osszefliggésbe penicillinnel
kezelt meningitis esetén [1]. Mas tipusu fertdzésekben nem figyelheté meg
magasabb mortalitas alacsony szintli rezisztencia esetén, amennyiben magasabb
dozisban adagoljak a szert. Sok orszagban folytatnak vakcinacios programot
szdmos pneumococcus szerotipus ellen, ami szintén befolyasolhatja az invaziv
izolatumok rezisztenciajat [2]. Mindazonaltal, a penicillinre nem érzékeny S.
pneumoniae torzsek jelentds klinikai problémat jelentenek kozegészségiigyi
szempontbdl, habar ezek a mikroorganizmusok nem terjednek egészségiigyi
intézményekben, sok mas, ebben a dokumentumban leirt patogénnel szemben.

10.3 Rezisztencia mechanizmusok

A S. pneumoniae hat PBP-t tartalmaz, amelyek koziil a PBP2x a penicillin
elsddleges célmolekulaja [3]. Az alacsony affinitasi PBP-ket kodolo ,,mozaik
gének” kommenzalis viridans streptococcusoktdl szarmaznak horizontélis
géntranszfer utjan [3]. A B-laktam rezisztencia szintje nem csak az izolatumban
jelenlévd alacsony affinitasit mozaik PBP-ktdl fiigg, hanem a S. pneumoniae
szamara nélkiilozhetetlen specifikus PBP-k modosulasatol is [4]. Nem
meningitises infekcidban, ha az izolatum benzylpenicillin MIC értéke 0,12 €s 2
mg/L kozotti, a torzs érzékenynek tekinthetd nagyobb doézisban adagolt
penicillin esetén, mig meningitisben ezeket az izoldtumokat minden esetben
rezisztensként kell interpretalni [5].
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10.4 A penicillinre nem érzékeny S. pneumoniae izolatumok detektalasara
ajanlott modszerek

A penicillinre nem érzékeny torzsek fenotipusosan detektdlhatok MIC érték
meghatarozassal vagy korongdiffuzioval.

10.4.1 Korongdiffiizio

Az 1 pg-os oxacillin koronggal végzett korongdiffiizids vizsgalat hatékony
szlirdmodszer a penicillinre nem érzékeny pneumococcusok detektalasara [6-8].
A mobdszer érzékenysége magas, de nem kelléen specifikus, mivel a <19 mm
zonaval rendelkezd torzsek benzylpenicillin irdnti érzékenysége variabilis lehet.
Ezért a szlirémodszerrel penicillinre nem érzékeny izolatum esetén meg kell
hatarozni a benzylpenicillin MIC értékét [8].

Egyéb, benzylpenicillintdl eltérd B-laktam antibiotikumok esetén az érzékenység
az oxacillin zona alapjan interpretalhatd az 1. dbran leirtak szerint.

Oxacillin (1 pg) korongdiffizios teszt

|
| |
Gatlasi zona atméré >20 mm Gatlasi zoéna atméré <20 mm*

|
Erzékenynek kell interpretalni valamennyi p-laktam
tipusa  szert, amelynél Klinikai  breakpointot
hataroztak meg (beleértve a ,,Megjegyzés-sel
ellatottakat), kivéve a cefaclort, amelyet interpretalas
esetén mérsékeltnek kell kiadni.

Benzylpenicillin* (meningitis) Benzylpenicillin Ampicillin, amoxicillin és Egyéb B-laktam
és (nem meningitis) piperacillin (B-laktamaz antibiotikumok
phenoxymethylpenicillin gatloval kombinacidban,
(valamennyi indikacioban) illetve anélkiil), cefotaxim,

ceftriaxon, ceftarolin,
ceftobiprol és cefepim

Oxacillin zona Oxacillin zéna
>8 mm <8 mm
v v ¥ ¥ v
Rezisztensnek Meg kell hatarozni a Erzékenynek kell Meg kell hatérozni a terapidsan

kell interpretalni. MIC értékét, és a interpretalni. alkalmazando6 B-laktam MIC értékét. Az
klinikai breakpointok ampicillin, az amoxicillin és a piperacillin
alapjan kell interpretalni (B-laktamaz gatléval kombinacioban, illetve

az eredményt. anélkiil) esetében az érzékenységet az
ampicillin MIC alapjan kell interpretalni.

1. abra. B-laktam rezisztencia sziirése S. pneumoniae izolatum esetén

*Oxacillin (1 pg) <20 mm: Mindig meg kell hatarozni a benzylpenicillin MIC értékét, de
haladéktalanul ki kell adni a tobbi B-laktdm érzékenységi eredményét a fenti szabalyok
szerint.
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10.4.2 Klinikai breakpointok

A penicillin breakpointokat alapvetden a pneumococcus meningitis Sikeres
kezelésének Dbiztositasara allapitottak meg. Azonban klinikai vizsgélatok
bebizonyitottdk, hogy a mérsékelt penicillin érzékenységii torzsek okozta
pneumococcus pneumonidk esetén a kimenetel nem kiilonbozott a parenteralis
penicillinnel kezelt, illetve mas szerekkel kezelt betegek esetében. Mikrobiologiai,
farmakokinetikai és farmakodinamikai adatokat figyelembe véve, feliilvizsgaltak a
benzylpenicillin breakpointokat nem-meningitisbdl szarmazo izolatumok esetében
[4] ¢és a jelenlegi EUCAST breakpointokat az 1. tablazatban foglaltak 6ssze.

1. tablazat. Benzylpenicillin érzékenység interpretdlasa meningitis, illetve nem
meningitis esetén.

Indikacio MIC breakpoint Megjegyzés
(mg/L)
E< R >
Benzylpenicillin 0,06 2 Pneumoniaban, 1,2 g X 4 dozis esetén, ha az
(nem meningitis) izolatum MIC <0,5 mg/L, benzylpenicillinre

érzékenynek kell interpretalni.

Pneumoniaban, 2,49 X 4, illetve 1,2 g x 6 dozis
esetén, ha az izolatum MIC <1 mg/L,
benzylpenicillinre érzékenynek kell
interpretalni.

Pneumoniaban, 2,4 g X 6 dozis esetén, ha az
izolatum MIC <2 mg/L, benzylpenicillinre
érzékenynek kell interpretalni.

Benzylpenicillin 0,06 0,06
(meningitis)

(Megjegyzés: 1,2 g benzylpenicillin 2 ME (millio egység) benzylpenicillinnek
felel meg)

10.4.3 Kontroll torzsek

2. tablazat. A benzylpenicillin érzékenységi vizsgdlatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzs.

Torzs Mechanizmus

S. pneumoniae ATCC 49619 Mozaik PBP, benzylpenicillin MIC 0,5 mg/L
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