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Bevezetés

Az Epsylonproteobacteria osztaly, Campylobacterales rendje, Campylobacteraceae
csaladjaba tartozé Campylobacter nemzetségnek jelenleg 24 clfogadott faja és 10 alfaja
koziil a human és allati megbetegedéseket leggyakrabban a C. jejuni ssp. jejuni, a C. coli, C.
lari, a C. fetus ssp. fetus, a C. hyointestinalis ssp. hyointestinalis, a C. upsaliensis és a C.
lanienae okozza. Allatoknal a tiinetmentes baktériumhordozas sem ritka.

A korokozoval szennyezett élelmiszer, vagy allat okozta fertdzések altaldban maguktol
gyogyulnak, antibiotikum terapiara ritkan van sziikség. A baktérium tenyésztése viszonylag
1d6- és eszkbzigényes, ezért sajnalatos mddon a teriileti mikrobioldgiai laboratériumokban
gyakran nem késziil faj- és antibiotikum érzékenység meghatarozas.

Kozleményilinkben a nemzetkozi surveillance adatok (ECDC/EFSA éves jelentések),
nemzetkozi szakirodalombol, és az OSZIR hazai Fert6z6beteg jelentd alrendszerébol
Osszegyljtott adatok bemutatasat tiiztiik ki célul. A campylobacterek okozta human esetek
bejelentése, €s a megbetegedettek jarvanyligyi vizsgalata hazankban 1998. januar 1. 6ta
kételezo.

Az attekintés aktualitasat az adja, hogy ugyan a campylobacter okozta megbetegedések
fluorokinolonok) az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok alapjan eddig még hatékonynak
bizonyultak, 2023-ban két beteg esetében erythromycin rezisztens trzset azonositottunk.

Mivel a makrolid-rezisztencia elsésorban sertés eredetli C. coli torzseknél fordul eld, ezért
a hazai faymeghatarozasi adatok is 0sszefoglalasra keriiltek.

Cikkiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy annak ellenére, hogy a
Campylobacter fajok okozta megbetegedések altalaban Onkorlatozd, az éves
megbetegedések szama, jarvanyiigyi jelentdsége (€lelmiszer eredetii jarvanyok), és az esetek
egy részében a fertdzés kovetkeztében kialakulo stlyos tiinetegyiittesek miatt tobb ¢€s
mélyebb laboratoriumi vizsgalatra €s a surveillance megerdsitésére van sziikség a hazai
helyzet jobb megismeréséhez. Ennek érdekében ezuton is kérjiik a hazai mikrobioldgiai
laboratoriumok egyiittmiitkodését.

A campylobacterek altalanos jellemzoi, el6fordulasuk

A baktériumsejtek 1,5-5 um hosszsagu, vékony, csavart, Gram szerint negativan fest6do
palcak, amelyek polaris csillokkal rendelkeznek. Jellemz6 tulajdonsaguk, az aerob mdédon
nem, csak mikroaerofil kdrnyezetben torténd - tobbségiiknél 42 °C-on is megfigyelhetd -
szaporodasi képesség (,,termotolerans campylobacterek™). A biokémiai jellemzéket az 1.
tablazat foglalja Ossze.
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1. tablazat. A fontosabb, human- és allatpatogén Campylobacter fajok biokémiai jellemz6i
(Kalman és mtsai., 2000).
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d®: valtozo eredményti reakcio;

()P csak a torzsek ~10(-20)%-a mutat rezisztenciat,

d® :amennyiben a Campylobacter okozta fertdzés tiinetei dllnak fenn, és a klasszikus — 42 °C-on, 48
oran at tarto mikroaerofil kornyezetben torténé — tenyésztés negativ eredménnyel zarul, tovabbra is
felvetédhet a C. jejuni ssp. doylei, ill. a C. upsaliensis fajok esetleges jelenlétének gyanuja.

Mivel a C. jejuni ssp. doylei, és a C. upsaliensis torzsek egy része 42 °C-on szaporodni nem képesek,
valamint a C. upsaliensis fajra a szokasos Campylobacter-szelektiv lemeztaptalajok cefalosporin-
koncentracioja (a leggyakrabban alkalmazott CCDA-lemez esetén 32 mg/L cefoperazon) gatlo
hatassal bir, ezen két faj jelenlétének gyanuja esetén a vizsgalathoz ajanlott alacsonyabb
cefalosporin-tartalmu taptalaj (pl. Aspinall-féle C.A.T. lemez, 8 mg/L cefoparazon-tartalommal),
valamint csokkentett tenyésztési homérséklet — 37 °C, 48 ora — alkalmazdsa (Aspinall és mtsai., 1993;
Parker és mtsai., 2007).

Hazankban az els6 human Campylobacter torzset Kalman és mtsai. (Csongrad megyei
KOJAL), ill. Adam és mtsai. (OKI, Budapest), késdbb csirkehtisbol Marjai és mtsai.
(Csongrad megyei KOJAL) izolaltak (Kalman és mtsai., 1982; Marjai és mtsai., 1982).
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A campylobacterek, mint ¢élelmiszerek kozvetitette, zoonotikus patogén korokozok
elsésorban nyers-, illetve nem megfelel6en hokezelt csirke vagy egyéb vagodallatok (sertés,
marha és birka) hiisanak fogyasztasa révén, valamint szennyezett élelmiszerek és ivoviz,
pasztorizalatlan, nyers tej, illetve allatkontaktus (haziallatok is) altal okoznak — jellemz&en
enteralis tiinetekkel jaro — megbetegedést (Kist, 2002). A fertézések kialakulasaban jelentds
szerep tulajdonithatd a konyhai eszkdzoknek, feliileteknek, a konyhai torléruhdknak,
valamint a mosogatoszivacsoknak 1is, ezek esetén a korokozok eléfordulasanak
valoszinlisége esetenként igen magas, 8-55% értékii (Moretro és mtsai, 2021). A hazankban
végzett felmérbvizsgalat soran konyhai vagodeszkak feliiletén 23%-ban talaltak
campylobacterekkel tortént szennyezettséget.

Az izolatumok tipizalasa régebben a hdstabil antigénjeik vizsgalatan alapult (Varga és
Fodor, 1998), melyek kozott a human, hasmenéses tiineteket mutatd betegekbdl szarmazéd
C. jejuni torzsek esetén Magyarorszagon a 2-es €s a 8-as szerocsoport dominanciaja volt
kimutathat6. Az altaluk okozott fertdzések leginkabb (~50%) az 5 évnél fiatalabb életkoru
gyermekeknél fordulnak eld. Az infekcidk szezonalitasara jellemz0 a kora-k6z¢ép nyari — az
év ~24. hete — esethalmozodas (Lake és mtsai., 2019).

Az akut, gyulladdsos-tipusii hasmenéssel, 14zzal és hasi fajdalommal jar6d gastroenteritis
onkorlatozo, az esetek jelentds részében, antibiotikus terapia nélkiil gyogyul. A lappangasi
1d6t (1-7 nap) kovetden a hasmenés altalaban 2-10 napig tart. A fertézés hatdsara ritkan —
mintegy minden ezredik esetben — stlyos, extraintestinalis megjelenésii, bénulassal jard, un.
Guillain-Barré- (GBS), illetve Miller-Fisher-szindroma (MFS), valamint reaktiv arthritis
(Reiter-szindréma) is kialakulhat.

Amennyiben stlyosabb tlinetek alakulnak ki, esetleg korhazi apolédsra van sziikség (az
esetek mintegy 17-25%-aban), antibiotikum terapia is sziikségessé valhat. Mivel a C. jejuni
¢s a C. coli a trimethoprimmal és a beta-laktamokkal szemben — ideértve a legtobb
cephalosporint is —, természetes rezisztenciaval rendelkezik, az alkalmazott hatéanyagok
elsdsorban makrolid-tipusu szerek, de a fluorokinolonok (mint széles spektrumu, enteralis
patogénekre jol hatd antibiotikumok) is gyakran alkalmazasra keriilnek. Ha a makrolidok és
a fluorokinolonok a kezelés soran hatdstalannak bizonyulnak, a terapidban leginkabb
aminoglikozidok (gentamicin, esetleg streptomycin) alkalmazasara keriilhet sor.

Mivel a campylobacterek ubiquiter baktériumok, az altaluk okozott megbetegedések
altalaban sporadikusak, vagy sporadikusnak tlinnek. Nagyobb esetszamu, tomeges
megbetegedéseket leggyakrabban kozforgalomba keriilt, nyers, vagy nem megfeleléen
hokezelt élelmiszer kozvetiti. A nagyobb esetszdmu, vagy tomeges megbetegedés
jarvanytigyi felderitése foként statisztikai modszerekre tamaszkodik, mivel a Campylobacter
spp. magas szint(i variabilitasa korlatozza a tipizalasi médszerek alkalmazhatosagat a napi
gyakorlatban, igy a fertéz6forras felkutatasa gyakran nehézségekbe iitkozik. Ez szintén igaz
a hazai, nem jarvanyos el6fordulasu, a hdstabil (sejtfal)antigén alapjan nem tipizalhato (NT)
C. jejuni izolatumokra is (Sonnevend és Pal, 2006).
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A vagoallatok Campylobacter fert6zottsége mind allat-, mind humanegészségiigyi
szempontbol  kiemelt jelentGségli. Schweitzer ¢és mtsai. 2011-ben megjelent
kozleményiikben foglaltak 6ssze az addig rendelkezésre allo adatokat, mely alatdmasztja,
hogy sertésallomanyban a Campylobacter spp. eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb, mint
a szarnyasok allomanyaban, viszont ezen beliil a C. coli aranya magasabb szazalékot mutat
(Schweitzer és mtsai. 2011). A brojlercsirkékbdl hazankban is szinte kizarolag C. jejuni faj
izolalhato, ezen baromfik k6z6tt a C. coli eléfordulasa elhanyagolhaté (Damjanova és mtsai.,
2011). Az eredményeket a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. Hazai allatfajok Campylobacter spp. pozitivitasa, és azok fajok szerinti
megoszlasa, 2008/2009-ben (Schweitzer és mtsai. 2011)

Az izolalt Campylobacter fajok megoszlasa (%)
Campylobacter C
allatfaj Spp. pozitivitas c. | c C. hyointestinalis G
o L . ) hyointestinalis
(%) jejuni | coli | lanienae ssp. ..
. - ssp. lawsonii
hyointestinalis
szarnyas 60,1 55,0 | 48,8 0 0 0
sertés 433 53 | 750 20,7 0,5 0,5
marha 6,7 778 | 27,8 0 0 0

Cecchi és munkatarsainak vizsgalatai szerint a hazisertéshez hasonldan a vaddisznok (Sus
scrofa) esetén legnagyobb szamban szintén a C. coli, a C. jejuni, a C. lari, valamint a C.
lanienae fajok izolalhatok, amelyek kozott gyakran mutathatok ki multirezisztens torzsek is
(Cecchi és mtsai, 2022).

A campylobacterek antibiotikum-érzékenysége, antibiotikum
rezisztencia-mechanizmusai

A Campylobacter fajok ma mar azon csoport tagjai, amelyek elsésorban a fluorokinolon-
rezisztenciajukon alapuldan jelentds antibiotikum-rezisztenciaval is rendelkeznek, ezért a
WHO a magas prioritasu patogének kozé sorolta dket.

A campylobacterek okozta enterdlis megbetegedések terdpidja soran jelenleg
els6dlegesen valasztandd, makrolid-tipusu antibiotikumok a baktériumok riboszoémaiban, a
fehérjeszintézisben szerepet jatszd 50S riboszomalis alegység P-helyéhez reverzibilisen
kotédve hoznak 1ére konformacios valtozast, amely az mMRNS-rdl szintetizal6do peptidlanc

crer

A makrolid-rezisztencia hatterében leggyakrabban a 23S rRNS gén alléljében létrejovo
baziscsere all: C. coli esetén, ha a valtozas a 23S rRNS un. V doménje peptidil-transzferaz

rrrrrrrr

(MIC>128 mg/L) makrolid-rezisztenciat eredményez. A kromoszoémalisan kodolt CmeABC
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efflux rendszer is szerepet jatszhat a makrolid rezisztencia kialakulasaban. Onmagéaban ezen
antibiotikumokkal szembeni klinikailag relevans rezisztencia csak az efflux pumpa
tultermelése révén tud kialakulni. A kormoszdémalisan kddolt rezisztencia mechanizmusok
mellett egyre nagyobb problémat jelentenek a horizontdlisan terjedd rezisztencia
mechanizmusok, mint a multidrog rezisztencia szigeteken megtalalhat6 ermB (erythromycin
riboszéma-metilaz B), mely szintén magas szintli makrolid rezisztenciat tud kialakitani.

A 2014-ben, elsoként Kindban kimutatott erythromycin riboszoma-metilaz B enzimet
kodolo ermB gén jelenléte latszik a rezisztencia terjedése szempontjabol a legnagyobb
veszélynek, és bar jelenleg leginkabb (allati és human eredetii) C. coli torzsek esetén
azonosithatd, ezen modifikaldé enzimet kodold gén C. jejuni térzsekben — mint az Osszes
Campylobacter spp. okozta fertézések ~80-90%-at kitevé fajban — vald megjelenése a
sulyos, és nagyobb szamu esetek kezelési hatastalansaga révén okozhat globalis problémat
(Bolinger és Kathariou, 2017).

A campylobacter torzsek kinolon-rezisztenciaja és a bakterialis DNS giraz gyrA gén un.
QRDR (Quinolone Resistance Determining Region) régidjanak Thr-86 pozicidjaban
létrejovoe pontmutacid kozott szoros Korrelacidé mutathatd ki — nalidixsav MIC=64-128
mg/L, ciprofloxacin MIC=16-64 mg/L —, mely pontmutaci6 meglétének igazolasa
diagnosztikai értékkel bir (Caldwell ¢s mitsai., 2008, Sierra-Arguello és mtsai., 2016).
Sonnevend ¢és mtsai. (2011) megfigyelése szerint a campylobacterek altal okozott fertdzések
korhazi apoldsanak sziikségessége, a székletmintak makroszképosan is megfigyelhetd
vértartalma, valamint a torzsek gyrA génje 257C-T helyén jelentkezd mutacidja kozott

korrelacio mutathato ki.

A nemzetkozi adatokat figyelembe véve az aminoglikozidok k6zé tartozo gentamicinnel
szemben — elsésorban az eurdpai, human eredetli — a campylobacterek k6zott, jelenleg még
tobbnyire alacsony a rezisztens torzsek aranya, igy az MDR (tehat mindharom vizsgalt
antibiotikum-csoporttal szemben rezisztencia mechanizmussal rendelkezé torzsek) okozta
fertdzések kezelésében is felhasznalhato.

Human-eredetii campylobacter torzsek antibiotikum-rezisztencia aranyai

Az emberi megbetegedésekbdl szarmazoé Campylobacter izolatumok kozott
vilagviszonylatban a 2010-es évektdl tapasztalhatdé emelkedd tendencia a rezisztencia
aranyokban, a kinai eredetli torzseknél pedig kiugrd, nagyobb, mint 60%-o0s rezisztenciat
mutatnak a torzsek makrolidokkal, ill. aminoglikozidokkal szemben, a tetracyclineket és
fluorokinolonokat tekintve a rezisztencia mar majdnem 100%-0s (3. tablazat).
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3. tablazat. Human eredetii Campylobacter izolatumok antibiotikum-rezisztenciaja (Bolinger
¢és Kathariou, 2017; Saenz és mtsai., 2000; Gao és mtsai.)

[
S 'S IS S = = 2
P > X - &) o
s 5|2 |5 | 2|8 |¢g
Orszag, év Faj = S S e s z >
> S S S B @
L < O T [ o
rezisztencia arany (%)
C. jejuni 2 : 21,60
USA, 2005
C. coli . . 24,50
C. jejuni
USA, 2011
C. coli 2,7
C. jejuni . . 26,70
USA, 2014
C. coli 10,3 : 35,60
C. jejuni 1,69 2,11 | 9451 | 6,33 | 86,92 | 3,80
Kina, 2012-16 -
C. coli 57,14 | 50,00 | 100 7,14 | 89,29 | 42,86
C. jejuni 156 | 469 | 9844 | 11,72 | 91,41 | 6,25 | 74,57°
Kina, 2019 -
C. coli 64,58 | 66,67 | 100 | 22,92 | 95,83 | 60,42 | 98,46°

& nem talalhat6 adat;

b multidrog rezisztencia;

. a kinai C. jejuni izolatumok esetén az azythromycin-ciprofloxacin-erythromycin-teteracyclin-
nalidixsav-clindamycin (43,75%), valamint az azythromycin-ciprofloxacin-erythromycin-gentamycin-
teteracyclin-nalidixsav-clindamycin (25%), mig C. coli esetén az azythromycin-ciprofloxacin-
erythromycin-gentamycin-tetracyclin-nalidixsav-clindamycin  (50%) antibiotikumokkal szemben
egyarant jelentkez0 rezisztencia kombindciok voltak a leggyakoribbak.

Fluorokinolonokkal, tetracyclinekkel az utdbbi években egyre tobb izolatum esetén
tapasztalhatd igen magas szintli rezisztencia arany, ezen szerekkel szemben vilagviszonylatban
a torzsek 50-90%-a rezisztens a WHO kozleménye szerint (lasd WHO publishes list of bacteria
for which new antibiotics are urgently needed 27 February 2017).

A human megbetegedésekbdl izolalt fluorokinolon rezisztens torzsek szamanak jelentds
emelkedésében valoszintlisithetden szerepet jatszhatott a baromfiiparban 2005 6ta bevezetésre
keriilt, kinolon-tipusu enrofloxacin antibiotikum hasznalata miatt kialakul6 keresztrezisztencia
hatésa is (US FDA, 2014). Ezen gyakorlat kdvetkezménye jol megfigyelheté mind az eurdpai
orszagokbdl szarmazo6, mind az amerikai izoldtumoknal, de kiilondsen szembetiind a kinai,
human-eredetti Campylobacter térzsek esetén (3. tablazat).
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2013-ban az amerikai CDC (Centers for Diseases Control and Prevention) a makrolid- és

fluorokinolon

-rezisztens campylobactereket felvette a huméan kozegészségre

sulyos

antibiotikum rezisztencia-fenyegetést jelent6 veszélyek listajara (Bolinger és Kathariou, 2017).

1. abra. C. jejuni és C. coli torzsek antibiotikum rezisztencia aranya az EU orszagokban
(2021) Forras: (https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/7867)*

Resistance to:
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C. jejuni C. coli

Horizontal line represents the median; blue diamond: resistance at reporting MS group level (see Table below). Only countries

reporting >=10 isolates per species are included in the graph.

Ciprofloxacin Erythromycin Tetracycline Gentamicin Combined
£U total (c1p) (ERY) (TeyY) (GEN) CIP/ERY
N °/o( 'l‘l)es N °/o( 'r‘()es N °/o( 'l‘l)es N °/o( 'l;z)es N °/n( :‘z)es
hi‘s{;‘g)j”"/(zz 15557 645 | 15,576 11 14,334 453 9,301 0.7 15,477 08
C. coli (20 MSs) 2,066 69.6 2,065 8.5 1,972 70.3 1,440 2.4 2,058 7.6

* A vizszintes vonal a kozépértéket, a kék négyszogek az orszagok éltal jelentett aranyszamokat jelzik. A kiugro

és az extrém kiugré értékeket fekete pont jeldli.

A boxplot diagram grafikus Osszegzési modszer, az egyes adatok elhelyezkedését mutatja. Az interkvartilis
(negyedelépontok) terjedelmét a doboz szemlélteti, amelyrél leolvashatéak a median és a kvartilisek is. A
legnagyobb és a legkisebb értékek egy-egy talppal vannak abrazolva. A doboz elhelyezkedése a teljes talphoz
viszonyitva, illetve a median helyzete a dobozon beliil informaciot ad az adatok eloszlasarol.

A makrolid-rezisztencia, leggyakrabban az allati - elsdsorban sertés - eredetti C. coli torzsek

okozta human fert6zések esetén mutathatod ki.

Az ECDC surveillance alapjan egyes EU

tagorszagokban ndvekedés, mig masokban a rezisztencia arany csokkenése figyelhetd meg. A
rendelkezésre all6 adatok szerint ez a rezisztencia arany orszagonként jelentGsen eltér (2. abra).


https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/7867)*
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2. abra. Erythromycin rezisztencia aranya C. coli izolatumokban 2021-ben, Eurépaban (EU+EGT)
(https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx).
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Hazai, publikus adatok csak a 2021-es évr6l érhetdk el, és bar a tetracyclin- és ciprofloxacin-
rezisztencia értékek hasonlosagot mutatnak az eurdpai orszagok adataival, erythromycinnel
szemben igen kedvezd, 0,01% a rezisztens torzsek aranya.

Az ECDC 2021-es, az orszagok jelentései alapjan Osszesitett adatait a ciprofloxacin ¢és a

tetracyclin rezisztencia viszonyokra vonatkozoan a 3. abra mutatja.

3. abra. C. jejuni tetracyclin és ciprofloxacin rezisztencia aranyanak alakulasa az EU+EGT
tagorszagokban (https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx)
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Allati eredetii Campylobacter torzsek antibiotikum-rezisztenciai

Az Egyesiilt Nemzetek Elelmezésiigyi és Mez8gazdasagi Szervezetével (FAO), az
Allategészségiigyi Vilagszervezettel (OIE) és az Utrechti Egyetem WHO Egyiittmiikodési
Kozpontjaval egyiittmikodve a WHO 2012-ben tette kozz¢ a campylobacteriosis globalis
jelentését.

Az Eurodpai Bizottsag 2017. junius 29-én elfogadta az AMR elleni eurdpai “Egy egészség;
One Health” cselekvési tervet, melynek harom f6 pillére: a kutatas, a fejlesztés és az innovacio
fellenditése, valamint egy globalis cselekvési terv kialakitasa.

A 2014. januar 1-jét6l 2020. decemberéig érvényben 1évo 2013/652/EU Bizottsagi
végrehajtasi hatarozat értelmében kotelezd az AMR adatok jelentése tobbek kozott a
Salmonella spp., a C. jejuni és a kommenzalis E. coli torzsek korében. A cél az volt, hogy
AMR-adatokat gytiijtsenek, amelyek kombinalhatok az antimikrobialis hatdsokkal kapcsolatos
adatokkal (4. abra).

4. dbra. Antibiotikum érzékenységi adatok gyiijtésétdl az elemzésig az EU-ban.
(https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/antimicrobial -resistance)
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A rendelkezésre allo, allatokbol (sertésekbdl, borjakbol, brojlerekbdl, tojotyukokbol és
pulykakbol, valamint hismintakbol) és a human mintakbol nyert monitoring adatokat unios
szinten egyesitették és dsszehasonlitottak, kiilonds tekintettel az antibiotikum rezisztenciara a
multidrog rezisztenciara és a kombinalt rezisztencia mintazatokra.


https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/antimicrobial-resistance
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2020-ban a C. jejuni izolatumok ko6zott eléforduldo AMR rutinszer(i monitorozasa soran 27
tagallam és harom EGT tagallam kozolt adatokat a brojlerekrdl, kilenc tagallam és két nem
tagallam pedig a hizopulykakrol. Néhany C. coli rezisztencidra vonatkoz6 adatot szintén
onkéntes alapon kozoltek.

Az EFSA éves jelentéseibdl, valamint nemzetkozi kozleményekbdl szerzett informaciok
szerint ismeretes, hogy napjainkban mar mind a nyugat-europai-, mind a tavol-keleti
orszagokban kimutathat6 a sertésekbdl izolalt, C. coli torzsek kozo6tt igen magas rezisztencia
aranyok mutathatok ki. A makrolidok vonatkozasaban akar 40-60%-ot, fluorokinolonok, és
tetracyclinek esetén pedig a 80%-0t is meghaladja a rezisztens torzsek aranya, és ez jelentds
aggodalomra ad okot (4. tablazat, 5.a. és 5.b. abra).

4. tablazat. Allati eredetii Campylobacter izolatumok antibiotikum-rezisztenciaja (2017;
Chavarrias és mtsai., 2021; Choi és mtsai., 2021. alapjan)

. = = c
Az izolatum S S S 1= s | g
Orszag, év eredete: g ? E’ 2 é S
& allatfaj, ill. = S| 5| 8| 8|2z
baktériumfaj > S| 2| B S | 2] 8
L < (&) — O n =
Korea, 2007 sertés 46,5 .
sertés 39,2 39,7 | 88,8 | 78,4 | 12,9 . 83,8
Korea, 2010-18 -
baromfi 16,3 15,8 | 98,8 | 80,9 | 21,7 . 83,1
Kina, 2011 sertés | C.c.2 | 37,9-54,7°
USA, 2011 baromfi 5,2
USA, 2014 baromfi 11,4

& C. j.: Campylobacter jejuni, C. c.: Campylobacter coli;

b t5bb allatfarm adatai;

°: nem talalhato adat;

: multidrog rezisztencia, a koreai csirke- és sertés-eredetii torzsek esetén a leggyakoribb MDR kombinacio
a ciprofloxacin-nalidixsav-tetracyclin volt (Choi és mtsai., 2021).

o



5. abra. Az EFSA utolso, 2021-re vonatkozo 6sszefoglaloja a vagodallatokbol izolalt C. jejuni és
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C. coli torzsek antibiotikum rezisztencia eredményekrol (5.a. és 5.b. abrak).
(https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/7867)

5a. abra. Vagoallatokbol izolalt C. jejuni torzsek antibiotikum rezisztencia eredmények
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C. jejuni antibiotikum rezisztencia aranya kiuilonb6z6 élelmiszer-termelé
allatokban (2020-2021)
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5h. abra Vagoallatokbol izolalt C. coli torzsek antibiotikum rezisztencia eredmények
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C. coli antibiotikum rezisztencia aranya kiilonb6z6 élelmiszer-termelé
allatokban (2020-2021)

Resistance to: LI GEN L STR LI TET L CP [ ERY L] CIP/ERY [ CHL [ ETP

m

j
% 4
' B .

°

100

] _© 009 ©
@ ®[oces @
[
1)

& o ®

5
1
3

<)
1
0 0000 0@ @O LUEI © ©

000000 ODPIOO© 00 00
o0
Y
° o
°
°

“Klinikai” rezisztencia%

8
10 e S 4 . o
< °‘ ﬂ
- ‘o o e o o 19
p o o % 31 al o [al
52 19 1€ 9
20 - 3. 3 |9 J“ | | 9 |9
b | & o [N e e
Q)
b o o QJ o 0‘ | O'
“q e 5 o
: l . b fh= ol o
0 - e ol o o'da ) i Saa & > o
C. coli — sertés - 2021 C. coli - borju - 2021 C. coli — brojler - 2020 C. coli — pulyka - 2021

(N=3546, 26 MSs + XI) (N=443, 10 MSs) (N=388, 7 MSs) (N=567, 3 MSs)


https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/7867

IKROBIOLOGIN HORLEVEL

Osszességében a human és 4llati eredetii C. jejuni és C. coli izolatumok vizsgalatabol
szarmaz6, 2020-2021-ben nyert adatok magas vagy rendkiviil magas szintli rezisztenciat
mutattak a fluorokinolonokkal szemben. Az EU tagorszagaiban 2021-ben a human C. jejuni és
C. coli izolatumok ciprofloxacinnal szembeni magas ¢és rendkiviil magas rezisztencia aranyat
(MIC: >256 mg/L) figyelték meg, az arany 22,2% és 100% kozott volt. Nagyon magas
rezisztenciaszintet figyeltek meg a ciprofloxacinnal szemben vagoéallatokbol szarmazo
izolatumokban (41,7%-80,4%) is. A ciprofloxacinnal szembeni rezisztencia szintje magasabb
volt a C. coli izolatumok korében, mint a C. jejuni esetében, a legalacsonyabb szintet pedig
mindkét species esetében a hizosertésekbdl szarmazé izolatumokban figyelték meg (41,7%,
illetve 51,7%).

A tetracyclinnel szembeni rezisztencia szintje a magastol a rendkiviil magasig (43,3-90,5%)
valtozott a vagoallatokban, magas volt a C. jejuni és rendkiviil magas a human eredetii C. coli
izolatumokban is.

Az erithromycinnel szembeni rezisztencia arany human eredetti C. jejuni izolatumokbol
(1,1%) és allatokbol (0,8%-1,7%) egyarant alacsony szinti volt. Ugyanakkor magasabb szintii
rezisztenciat figyeltek meg a human (8,5%) ¢s allati eredeti (4,4%-35,7%) C. coli izolatumok
kozott.

Magyarorszagi adatok

A hazai, human eredeti Campylobacter izolatumok évenkénti eléfordulasat és a fajok
megoszlasat a 6. abra szemlélteti.

6. abra. Campylobacter spp. és Salmonella spp. esetek szamanak alakulasa 2007-2021, és a
Campylobacter fajok megoszlasa 2018-2021 kozott

Campylobacter spp. és Salmonella spp. esetek szamanak alakuldsa 2007-
10 000 2021 kozott (Forras: OSZIR) 100%
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Az utdbbi 15 évben jelentds valtozasok kovetkeztek be a hazai Campylobacter fajok okozta
megbetegedések tekintetében. 2007 és 2016 kozott emelkedd trend volt megfigyelhetd, az
izolalt torzsek szama 2010-re mar jelentésen meghaladta a Salmonella szerovariansok okozta
megbetegedések szamat, igy a leggyakoribb bakterialis enteralis fet6z0 betegséggé valt (kivéve
a 2011-es évet). 2016 oOta csokkend trend tapasztalhaté hasonloan a salmonelldzis esetek
szamahoz, de tilsulya a Salmonella szerovariansokhoz képest allandésult.

Csupan 2018 6ta rendelkeziink a Campylobacter izolatumok species megoszlasi adataival,
ez alapjan a C. coli vs. C. jejuni 1.5 aranyt mutat (6. abra).

Hazai izolalasu, makrolid-rezisztens campylobacter torzsek eléfordulasa

A hazai, human torzsek makrolidokkal, fluorokinolonokkal, valamint tetracyclinekkel
szembeni rezisztencidjara — bar a human, klinikai izoldtumok esetén a rezisztencia kép
meghatarozasa kotelez6 — nagyon kevés (publikalt) adat all rendelkezésre, amelynek az oka
részben az eltéré metodikai, részben az adatkozlési hidnyossagok.

A magyarorszagi publikalt adatok, kisszdmu torzs vizsgalatan alapulva a 2021-es évre
vonatkozoan allnak rendelkezésre, igy az abban kozolt adatok korlatozottan vehetdk
figyelembe, mindazonaltal hasonlésdgot mutatnak néhany, hazankkal szomszédos orszag
adataival.

2021-ben az NNGYK-ban vizsgalt 137 izolatum (C. jejuni és C. coli torzsek) antibiotikum-
érzékenységi vizsgalata alapjan a torzsek 83,9%-a ciprofloxacin, 48,9%-a tetracyclin
rezisztensnek bizonyult, erythromycinnel, szemben a torzsek 7%-os rezisztencia aranyt
mutattak, és egyben ciprofloxacin rezisztensek is voltak.

Az utobbi tizendt évben sajat vizsgalati anyagunkban az erythromycin rezisztens torzsek
eléfordulasa rendkiviil ritka volt. Az NNGYK és jogelédjei, Vizzel és élelmiszerrel terjedd
bakterialis megbetegedések Nemzeti Referencia Laboratoriumaban 2005 és 2023 k6zott human
sz€kletbodl csupan 25 esetben keriilt kimutatasra makrolid-rezisztens Campylobacter spp. torzs,
amelyek koziil 9 a C. jejuni, 5 a C. coli fajba tartozott, mig 11 esetben fajszintii azonositas nem
tortént (az adatbazisban Campylobacter sp.-ként szerepel).

Esetleiras

2023. juniusadban egy hét eltéréssel két — egy 15 éves €s egy 33 éves budapesti lakhelyli
betegbdl izolalt — C. coli torzs keriilt bekiildésre az NNGYK Referencia Laboratoriumaba,
amelyek az izolalé laboratoriumban korongdiffuziéos modszerrel makrolid-rezisztensnek
bizonyultak, ezért a bekiildd tarslaboratoriumok kérték az elézetes eredményiik megerdsitését.

A vizsgalt torzsek tenyésztése aktivszenes-cefoperazonos dezoxikoldt (CCDA)
agarlemezen, mikroaerofil kornyezetben, 42 °C-on, 48 oras inkubacidval, a torzsek fajszintii
azonossaganak megerdsitése klasszikus biokémiai probéakkal, ¢és MALDI-TOF késziilékkel
tortént.
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Az antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok az EUCAST v13.1 verzioja (Clinical breakpoints
- breakpoints and guidance, January 2, 2023, https://www.eucast.org/clinical_breakpoints)
alapjan keriilt kivitelezésre, Mastdiscs™ korongok, ill. a MIC-értékek Liofilchem gradiens
MIC tesztek hasznalataval torténtek, 16vér-tartalmt Miiller-Hinton agarlemezeken. A vizsgalat
eredményeit az 5. tdblazat tartalmazza.

5. tablazat. A 2023. juniusaban makrolid-rezisztencia miatt megerdsitésre az NNGYK
Referencia laboratoriumaba kiildott Campylobacter torzsek jellemz6i, antibiotikum-

érzékenységiik
Péciens 1 Paciens 2
A kitenyészett Campylobacter faj
C. coli C. coli
Erythromycin” rezisztens, MIC >256 mg/L rezisztens, MIC >256 mg/L
Azithromycin™ MIC =>256 mg/L MIC = >256 mg/L
2 Ciprofloxacin” rezisztens, MIC = >32 mg/L rezisztens, MIC = >32 mg/L
{:’ Tetracyclin” rezisztens, MIC = >256 mg/L rezisztens, MIC = >256 mg/L
ﬁ Gentamicin™ MIC = 0,25 mg/L MIC = 0,5 mg/L
% Amikacin™ MIC = 2 mg/L MIC =2 mg/L
% Tobramycin™ MIC = 2 mg/L MIC =4 mg/L
ifg Ampicillin* MIC = >256 mg/L MIC = 2 mg/L
< | Amoxycillin/clavulansav™ MIC =>256 mg/L MIC =1 mg/L
tSrl:r:Ztmhgi)hr(i)r)r(\iEOI/ MIC =2 mg/L MIC = >256 mg/L

“: Korong-diffiizios, és MIC-érték (minimélis gatlé koncentracid) meghatarozasi médszerrel tortént a vizsgalat;
™ Mivel a hatalyos EUCAST (2023, v13.1) ajanlas korongdiffiiziés modszerrel csak erythromycinre, cipro-
floxacinra, és tetracyclinre tartalmaz E/R értékeket, ezen esetekben csak MIC-érték meghatarozas tortént.

A két izolatumot mikroaerofil kornyezetben tenyésztve, a szelektiv tiptalajlemezeken
megfigyelhetd telepképzési erélyiik, és -morfologidjuk semmiben sem tért el sem egymastol,
sem az elvart jellemzoktdl. Biokémiai aktivitasukban eltérés szintén nem volt tapasztalhato:
mindkét izoldtum vékony, csavarulatos palca sejtmorfologidju, ¢€lénken mozgo
baktériumsejtekbdl allt, amelyek katalaz, oxidaz és indoxyl-acetat pozitivitast igen, de hippurat-
hidrolizist és ureaz-aktivitast nem mutattak. A MALDI-Biotyper Sirius rendszerrel tortént
fajszintli azonositas szintén megerdsitette a kiildo laboratorium C. coli eredményeit.

Az antibiotikum-érzékenységi vizsgalat alapjan megallapithato volt, hogy mig a két izolatum
a makrolidok, a tetracyclin, és a fluorokinolonok tekintetében egyarant rezisztenciat mutatott,
addig a minimalis gatlé koncentraciok értékeiben az aminopenicillinek kozé tartozo ampicillin,
ill. aminopenicillin/B-laktamaz gatld szer kombinacidja, és a para-amino-benzoesav (PABA)
kompetitiv antagonista, folsav-bioszintézis gatldo sulfamethoxazol/trimethoprim esetén mar
jelentds kiilonbségek mutatkoztak (5. tablazat).


https://www.eucast.org/clinical_breakpoints

@mnnmmﬁﬁw HoRLeVEL

E két izolatum tovabbi vizsgalatanak célja volt, a kozottiik 1€vé Osszefliggés tisztazasa,
valamint az antibiotikum érzékenység/rezisztencia hatterében 1€évé genetikai sajatsagok
megismerése, melyhez a torzsek teljesgenom-szekvenalasat (WGS) az NNGYK szekvenalo-
laboratoriuméban végezték el.

Az eredmények alapjan az antibiotikum rezisztencia genetikai hatterét a 6. tdblazat foglalja
0ssze (Mag T. 2023).

6. tablazat. CAMP4 és CAMPS jelzésti C. coli izolatumok teljesgenom szekvenalasi

eredményei
t;ir:?(lje;() | Antibiotikum-
Izolatum Antibiotikum | rezisztencia Genetikai hattér*
- CgMLST (fenotipus)
SeqSphere
ciprofloxacin | R gyrA 2 (p.T861)
gentamicin E -
tetracycline R tet(O) (tet(O):M18896)
CAMP4 | CT5356 | erythromycin | R 23S;23S;l1zel (9.2075A>G)
streptomycin | E -
ampicillin R blaOXA-61 (blaOXA-
61_AY587956)
ciprofloxacin | R gyrA_2 (p.T861)
gentamicin E -
. tet(O) (tet(0):M20925),
tetracycline R
CAMPS | CT6900 tet(O) (tet(O)_M18896)
erythromycin | R 23S;;23S;;ukws
(9.2075A>G)
streptomycin | E -
ampicillin E -

* ResFinder software-4.4.3; ResFinder database

A CAMP4 ¢s CAMPS alléltavolsaga 381, mely szerint nincs kapcsolat a két
megbetegedés kozott. Mindkét torzs esetében a rezisztencia-kép genetikai hattere igazolhatd
volt, a gyrA, és a 23S esetében a génekben pontmutacio is tortént. A CAMP4 t6érzs ampicillin
rezisztenciajanak hatterében a blaOXA-61 gén hordozasa all.

Osszefoglalas

Stlyosabb, Campylobacter okozta enteralis fertézések esetén, amikor antibiotikum terapia
valik sziikségess€, elsésorban makrolid-, ill. fluorokinolon-tipusu szerek alkalmazasara keriil
sor. Az utobbi évtizedben egyre gyakrabban tapasztalhato terapids sikertelenség ezen szerek
alkalmazasa mellett is, igy a kezelés csak tovabbi, leginkabb az aminoglikozid-tipust szerek
alkalmazasdval hozhat eredményt. Ezen antibiotikumok egyre gyakoribb alkalmazésa
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ugyanakkor magaval hozta a campylobactereknek mind a makrolidokkal és kinolonokkal, mind
az aminoglikozidokkal szembeni ellenallo képességének fokozodasat.

Hazéankban és néhany szomszédos orszagban a human megbetegedésekbdl izolalt, makrolid-
rezisztens torzsek aranya alacsony (1-5%), a déli- és nyugat-eurdpai orszagokban valamint a
tavol-keleten azonban jelentds szamban fordulnak elé (3-35%, ill. ~65%). Az EFSA éves
jelentéseibdl, valamint nemzetkdzi kozleményekbdl ismeretes, hogy napjainkban mar
vilagszerte igen magas, a makrolid rezisztens C. coli torzsek aranya, ez elérheti akar 40-60%-
ot is (C. jejuni a baromfiknal, a C. coli a sertésnél).

Mivel mind az allati-, mind a human-eredetti térzsek kozott a C. coli fajra jellemz6 a
magasabb ardnyu makrolid rezisztencia, els@sorban ezen faj okozta fertdzések esetén kell a
makrolid tipusu antibiotikumokat alkalmaz6 terapia sikertelenségére szamitani, amelyet
stlyosbit a torzsek - ma mar magas aranyu - fluorokinolon-rezisztenciaja is.

A terapiasan alkalmazott antibiotikumokkal szembeni rezisztencia ardnyok jelentds
valtozasa (els6sorban ndvekedése) miatt mindenképpen sziikségesek az izolatumok mind
szélesebb korének antibiotikum rezisztencia vizsgalata és surveillance-a, valamint a
rezisztencia gének pl. horizontalis géntranszfer valtozasainak nyomonkovetése.

Fenti adatokbdl addédéan, az NNGYK Referencia laboratoriuma ezuton is kéri a
székletmintakat feldolgoz6 mikrobiologiai laboratoriumokat, hogy amennyiben
Campylobacter torzset izolalnak, minden esetben végezzék el a fajszintli azonositast
(amennyiben erre nincs lehetdségiik, kiildjék tovabb kompetens laboratériumba), és az
antibiotikum érzékenységi vizsgalatot az EUCAST altal el6irt ajanlasok szerint.

Amennyiben makrolid-rezisztens Campylobacter torzset izolalnak, azt tovabbitsak
megerosito és tovabbi (tipizalo) vizsgalatok céljara laboratoriumunknak, ezzel is segitve
a Magyarorszagon cirkulalé/behurcolt baktériumtorzsek jellemzését és a surveillance
megerositését, amelyek az adatok pontositasahoz is hozzajarulnak.

A szerz6k ezaton mondanak koszonetet Gobhardter Danielnek (NNGYK MRLF BMPLO,
Egészségiigyi ellatassal 6sszefiiggo fertdzések és antibiotikum rezisztencia Nemzeti Referencia
Laboratoriuma) az antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok végzéséhez nyujtott technikai
segitségéért, €s Dr. Mag Tiindének a teljes genom vizsgalatok elvégzéséért.
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