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Bevezetés: A nem fermentilé Gram-negativ baktériumok a kornyezetben széles korben elterjedtek. Tobbségiikkel
opportunista, nosocomialis patogénként talalkozunk a klinikai gyakorlatban. A csoport jol ismert tagjai (példdul a
Pseudomonas vagy az Acinetobacter fajok) mellett ritkabb fajok is identifikdldsra keriilnek, kiilonésen, miéta a klinikai
mikrobiolégiai gyakorlatba bevezetésre kertilt a ,,mdtrix-asszisztalt lézer deszorpcids-ionizicids, repiilési idé mérésén
alapulé tomegspektrometria” (MALDI-TOF MS) technika. A ritkibban el6fordulé Gram-negativ baktériumok don-
t6 része 1égati mintakbol keriil izoldldsra. Klinikai jelent8ségiik az alsé 1éguti fertGzésekben, akircsak klinikai mikro-
bioldgiai vizsgalatuk szabdlyai, egyeldre tisztizatlanok.

Célkitiizés: Néhany fontosabb, ritkabban eléforduld, alsé 1éguti fertézést okozé Gram-negativ palca klinikai mikrobi-
olégiai jellemzése.

Modszer: Négy év adatainak retrospektiv feldolgozasaval attekintettiik a nem fermentilé Gram-negativ baktériumok
also léguti fertézésekben potencidlisan betoltott szerepét és antibiotikum-érzékenységét a Semmelweis Egyetemen.
Osszesen 3589 beteg als6 1égiti mintiit elemeztiik a 2013-2016 négyéves periddusban. A baktériumok azonositisa
minden esetben MALDI-TOF MS médszerrel, az antibiotikum-érzékenységi vizsgilat pedig dontSen korongdifta-
zi6s modszerrel tortént.

Eredmények: A Pseudomonas acruginosiat kovetSen a Stenotrophomonas maltophilin volt a masodik, mig az Acinetobac-
ter banwmannii a harmadik leggyakrabban azonositott nem fermentalé Gram-negativ baktérium az alsé léguti mintak-
ban. Osszesen 742 olyan izolitumot azonositottunk, melyek a ritka nem fermentilé palcik csoportjaba tartoztak.
Az izolatumok 23%-a Achromobacter xylosoxidans volt. A Chryseobacterium, Rhbizobinm, Delftia és Elizabethkingin
fajok mellett néhiny Ralstonia és Ochrobactrum, valamint egy-egy egyéb baktériumfajt azonositottunk. A pontos
fajazonositds kiemelt jelent&ségi, mivel e baktériumok nagy része természetes aminoglikozid-rezisztenciaval bir.
Gyakran rezisztensek ceftazidimre, cefepimre, piperacillin/tazobactamra és karbapenemekre is.

Kivetheztetésck: Osszességében a ciprofloxacin, a levofloxacin és a trimethoprim /sulfamethoxazol bizonyult a legha-
tékonyabbnak a csoport tagjaival szemben.

Orv Hetil. 2018; 159(1): 23-29.
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Stenotrophomonas maltophilin

Uncommon non-fermenting Gram-negative rods as pathogens of lower
respiratory tract infection

Introduction: Glucose non-fermenting Gram-negative bacteria are ubiquitous environmental organisms. Most of
them are identified as opportunistic, nosocomial pathogens in patients. Uncommon species are identified accurately,
mainly due to the introduction of matrix-assisted laser desorption-ionization time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) in clinical microbiology practice. Most of these uncommon non-fermenting rods are isolated
from lower respiratory tract samples. Their significance in lower respiratory tract infections, such as rules of their
testing are not clarified yet.

Aim: The aim of this study was to review the clinical microbiological features of these bacteria, especially their roles
in lower respiratory tract infections and antibiotic treatment options.

Method: Lower respiratory tract samples of 3589 patients collected in a four-year period (2013-2016) were analyzed
retrospectively at Semmelweis University (Budapest, Hungary). Identification of bacteria was performed by MALDI-
TOF MS, the antibiotic susceptibility was tested by disk diffusion method.
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Results: Stenotrophomonas maltophilin was revealed to be the second, whereas Acinetobacter bawmannii the third
most common non-fermenting rod in lower respiratory tract samples, behind the most common Psendomonas aer-
wginosa. The total number of uncommon non-fermenting Gram-negative isolates was 742. Twenty-three percent of
isolates were Achromobacter xylosoxidans. Beside Chryseobacterium, Rhbizobium, Delftin, Elizabethkingin, Ralstonia
and Ochrobactrum species, and few other uncommon species were identified among our isolates. The accurate iden-
tification of this species is obligatory, while most of them show intrinsic resistance to aminoglycosides. Resistance to
ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobactam and carbapenems was frequently observed also.

Conclusions: Ciprofloxacin, levofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole were found to be the most effective
antibiotic agents.

Keywords: Gram-negative aerobic bacteria, bacterial pneumonia, bacterial drug resistance, mass spectrometry, mat-
rix-assisted laser desorption-ionization (MALDI), Stenotrophomonas maltophilin
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Roviditések

AN = amikacin; CAZ = ceftazidim; CF = cystds fibrosis; CIP =
ciprofloxacin; EUCAST = European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing; FEP = cefepim; GE = gentamicin;
IMP = imipenem; LEV = levofloxacin; MALDI-TOF MS =
matrix-asszisztalt lézer deszorpcids-ionizacios, repiilési id6 mé-
résén alapulé tomegspektrometria; MEM = meropenem; SXT
= trimethoprim/sulfamethoxazol; TO = tobramycin; TZP =
piperacillin/tazobactam; VAP = [élegeztetéssel Osszefiiggd
pneumonia

Az Orvosi Hetilapban egy 2014-ben megjelent kozle-
ményben mdr beszamoltak arr6l, hogy milyen jelentds
valtozast hozott a klinikai mikrobiolégiai gyakorlatba a
mdtrix-asszisztalt 1ézer deszorpcids-ionizicids, repiilési
id6 mérésén alapul6d tomegspektrometria (MALDI-TOF
MS) [1]. A baktériumok és gombak azonositiasa nemcsak
gyorsabbd, hanem pontosabbd is valt. A gliikdézt nem fer-
mentalé, egymdshoz biokémiai profiljukban nagymér-
tékben hasonlé Gram-negativ baktériumfajok esetében a
MALDI-TOF MS-en alapulé diagnosztika bevezetése
szignifikins véltozast hozott. Olyan fajok azonositdsa
valt lehetévé, melyek kordbban szinte csak molekuldris
modszerekkel keriiltek identifikdlasra. Bar a nagyszamu
biokémiai prébat alkalmazé automata identifikalé rend-
szerek a nem fermentil6 palcik széles spektrumat képe-
sek azonositani, sokszor szembesiil a mikrobiolégus az-
zal, hogy az identifikdldsi eredmény konfidenciaszintje
alacsony vagy tobb lehetséges faj kozel azonos konfiden-
ciaszinttel keriil megallapitisra, a baktériumok kozel
azonos biokémiai profilja miatt. Az elsGsorban a konzer-
valt riboszomalis fehérjék tomegspektrometrids mérésén
alapul6 MALDI-TOF technika ezt a bizonytalansigot
kikiiszobolte és tobbnyire pontos fajszintl azonositast
tett lehet6vé.

A gliikozfermentilds hidnyaval és az oxidativ cukor-
bontassal altalanosan jellemezheté Gram-negativ bakté-

riumcsoport tagjai a kornyezetben, f6leg vizes kozegek-
ben széles korben elterjedtek. Tobbségiik nosocomialis,
opportunista patogén. Klinikai mintakbdl torténd iden-
tifikdldsuk esetén a kornyezeti kontaminacié lehetésége
mindig felmeriil [2]. Tovibbi dilemma, hogy az adott
baktérium csak kolonizaléként van jelen a betegben,
vagy valés patogén. Féleg a molekularis vizsgalatoknak
koszonhetSen a csoport taxonémiija sokat valtozott az
elmult évtizedekben. Koribban tobbnyire a Pseudomo-
nas genusba tortént besorolasuk, elnevezésiik is valami-
lyen Pseudomonas vagy Flavobacterium speciesként tor-
tént. A jelenlegi taxonémia sem tekinthetd véglegesnek,
téként a teljesgenom-szekvendldsi eredményektd] fiiggd-
en Gjabb valtozdsok varhatok.

A ritkdbb Gram-negativ nem fermentdl6 palcak donté
része léguti mintakbdl keril izoldldsra. Kéroki szerepii-
ket els6sorban kroénikus léguti betegek korében sokat
vizsgiljak. A Gram-negativ nem fermentdlé palcik cso-
portjanak legtobbet vizsgilt tagja a Pseudomonas aerugi-
nosa, melynek koéroki szerepe a cystds fibrosisban (CF)
szenvedd betegekben ma mér evidencia. A sokszor mul-
tirezisztens Acinetobacter baumannii — mint a nosoco-
mialis pneumonia kérokozéja — sem szorul bemutatdsra.
A Burkholderia fajok is régoéta ismert léguti patogének,
de a tiidStranszplanticids irdnyelvek megjelenésével 1j
jelent&séget kaptak. Stemotrophomonas maltophilidval
(korabban Xanthomonas maltophilia vagy Pseudomonas
maltophilin) is egyre gyakrabban taldlkoznak az alsé 1ég-
uti fert6zésben szenvedd betegeket gyogyitd klinikusok.
A felsorolt négy baktérium antibiotikum-érzékenységét a
klinikai mikrobiolégiai laboratériumok az egységes eu-
ropai ajanlasnak (a European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing: EUCAST szabalyainak) meg-
telelGen vizsgaljak és interpretaljak [3]. A csoport tobbi,
ritkdbb tagjanak vizsgilata és az eredmények interpretd-
lasa azonban kérdéses, mivel jelenleg még nincs vonat-
kozé EUCAST-ajanlés. Altaliban a Pseudomonas fajok-
nak megfelel§ antibiotikum-érzékenységi vizsgilatot
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végzi a laboratérium, és az eredményeket is a Pseudomo-
nas fajokra vonatkozo6 antibiotikum-érzékenységi hatér-
értékek, esetleg a nem-fajspecifikus hatarértékek alapjan
interpretdlja.

Az el6bbiek feltételei, hogy a baktérium a mintabdl
izoldlasra keriiljon, melyhez olykor a rutintdl eltérd,
meghosszabbitott tenyésztés sziikséges (>2 nap), a bak-
tériumot pontosan identifikaljak (példaul MALDI-TOF
MS-sel) és mérlegeljék klinikai jelent6ségét. A baktérium
als6 1égti mintdban valé csiraszdma, illetve a mintabdl
készitett kenet mikroszkopos értékelése, azon beliil a fe-
hérvérsejtek laphamsejtekhez vagy bronchus-hamsejtek-
hez viszonyitott aranya vezeti a mikrobiologust, hogy a
kolonizalé vs. infekcidét okozd patogén kérdésében allast
foglaljon, de ezt valéjiban csak a klinikus tudja eldonte-
ni. Az ilyen nehezebben vizsgalhaté baktériumok negli-
galasa, klinikai szignifikancidjuk 6nkényes kizdrasa a mik-
robiolégus részérdl silyos hiba. Inkabb jelenjen meg egy
,,kiilonos” baktérium a leleten ,,a kolonizalé flora része?”
vagy ,kontaminacié?” megjegyzéssel, mint hogy egyal-
taldn ne keriiljon a klinikus tudomdsara. Az igy esetleg
megnyild, laboratériumi szakember és klinikus kozti par-
beszéd csak elbrevivl, a beteg érdekét szolgild lehet.
A lelet kiegészitése egyéb informaciéval (pl. baktériumfaj
neve mellett a nagyobb rendszertani egység megneve-
zése) segitheti a klinikust.

Bir egyre tobbet tudunk meg a ritkibb nem fermenta-
16 baktériumok kéroki szerepérdl, klinikai jelentGségiik
az also léguti fertGzésekben, akdrcsak klinikai mikrobio-
l6giai vizsgalatuk szabdlyai maig nagyban tisztazatlanok.
Ez késztette a szerzSket arra, hogy az elmult évek ered-
ményeit attekintve elemezzék e baktériumok klinikai
mikrobiolégiai sajitossdgait, kiilonos tekintettel azok
also 1éguti mintdkban valé elGfordulasara és az antibioti-
kus kezelés lehetGségeire.

Mobdszer

A Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Inté-
zetének mikrobioldgiai laboratériumaban 2012-ben ke-
riilt bevezetésre a MALDI-TOF MS technika, ezért az
ezt kovet6 évek eredményeit vontuk be vizsgalatunkba.
Négy év (2013-2016) tenyésztési és identifikildsi ered-
ményeit retrospektiv. moédon elemeztiik. Az elemzés
alapjaul a laboratérium informatikai rendszerében (Med-
Bakter) rogzitett leletek szolgdltak. A kdpet, bronchoal-
veolaris lavage, bronchus- és trachea-aspiritum minta-
ként jelolt anyagokat tekintettiik alsé 1égati eredetiinek.
A mintakbol késziilt Gram-festett kenet eredményét
(fehérvérsejt:laphdmsejt arany) minden esetben figye-
lembe vettiik. A bakterioldgiai tenyésztés véres, csokola-
dé és cozin-metilénkék tiptalajokon tortént. Tiuds-
transzplantilt és CF-betegek esetében mintdikat folyé-
kony taplevesben is tenyésztettiik. A tiptalajok inkuba-
lasi ideje a beutalé iranydiagnézistél és a klinikus
megjegyzésétdl fiiggben valtozott: rutinszertien 48 oOra,
tid6transzplantiltak, CF-betegek, stlyos krénikus léguti
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betegségben (COPD, bronchiectasia stb.) szenvedd§ is-
mert betegek esetében pedig legalibb 5 nap volt. A
MALDI-TOF MS (Bruker) identifikilds eredményét
>2.0 érték esetén fogadtuk el. Az antibiotikum-érzé-
kenységi vizsgalatok korongdiftiiziés modszerrel tortén-
tek. A Pseudomonas fajokra jellemz6 antibiotikumokat:
imipenem (IMP), meropenem (MEM), piperacillin/
tazobactam (TZP), ceftazidim (CAZ), cefepim (FEP),
gentamicin (GE), tobramycin (TO), amikacin (AN),
ciprofloxacin (CIP), levofloxacin (LEV), ezenkiviil a tri-
methoprim/sulfamethoxazolt (SXT) vizsgaltuk. Az
EUCAST Psendomonas fajokra specifikus, SXT esetében
pedig az Acinetobacter spp. specifikus gatldsi zéna atmé-
réi alapjan interpretaltuk az eredményeket. Egy baktéri-
umfajra vonatkozdan minden betegtél csak egy, az adott
évben az elsd, alsé 1égati mintdjabol kapott eredményt
vontuk a vizsgélatba. Igy ésszesen 3589 beteg alsé léguti
mintdja keriilt elemzésre.

Eredmények

A P aeruginosa, S. maltophilin, A. baumannii és az ezek-
tél eltérs, egyéb Gram-negativ nem fermentilé baktéri-
um izoldtumok szamat és évenkénti eloszlasat az 1. tab-
ldzat mutatja be.

Osszesen 742 olyan izoldtumot azonositottunk, me-
lyek az egyéb nem fermentilé Gram-negativ palcik cso-
portjiba tartoztak. Az Osszes nem fermentald palca
20,7%-4t e baktériumok tették ki. Ezek eloszlasit és sza-
mit a teljes négyéves periddusban a 2. tdblizat dsszegzi.

Az izoldlt, P. aeruginosatol kilonbozd Pseudomonas
fajokat (P mosselis, P. monteilis, P. putida, P. alcaliphila,
P. otitidis, P. oryzihabitans, P. fulva, P. stutzeri, P. alcali-
genes, P. mendocina, P. fluovescens, P. oleovorans) és az A.
bauwmanniitdl kilonbozé Acinetobacter tajokat (A. pit-
tis, A. junii, A. baylyi, A. johnsonii, A. ursingii, A. bae-
molyticus, A. lwoffii, A. tjernbergine, A. calconceticus, A.
radioresistens) egy-egy egységes csoportként dbrazoltuk.
Ha egy genusbol tobb faj is eléfordult az izolaltak ko-
zott, akkor csak a genus nevét tiintettiik fel.

Néhany kitiintetett baktériumcsoport antibiotikum-
érzékenységi vizsgalatanak eredményeit a 3. tdblizatban

1. tablazat Alsé 1égati mintikbdl izolalt nem fermentdlé Gram-negativ pél-

cik szamanak évenkénti eloszldsa, 2013-2016

Ev Osszesen
2013 2014 2015 2016
Pseudomonas neruginosa 337 409 473 361 1580
Stenotrophomonas maltophilin 178 243 244 193 858
Acinetobacter banmannii 95 119 84 111 409
Egyéb nem fermentil6 117 166 255 204 742

Gram-negativ pdlca
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2. tablazat | Egyéb nem fermentdlé Gram-negativ pélcak szdma a teljes négyéves (2013-2016) periédusban
n n n
Acinetobacter spp. 142 | Delftia acidovorans 16 Brevundimonas diminuta 4
Pseudomonas spp. 166 | Elizabethkingia spp. 11 Comamonas spp. 2
Achromobacter xylosoxidans 171 | Sphingomonas spp. 10 Roseomonas spp. 2
Buvkholderia spp. 117 | Alcaligenes fuecalis 7 Cupriavidus spp. 2
Chryseobacterium spp. 41 | Ralstonia spp. Pandorea spp. 1
Rhizobium spp. 35 | Ochrobactrum spp. Selenomonas sputigenn 1
Sphingobacterium multivorum 1
A félkovér bettivel kiemelt baktériumokat targyaljuk lentebb.
3. tablazat | Néhany kiemelt baktériumfaj antibiotikumrezisztencia-vizsgalatinak 6sszefoglalé eredménye
IMP MEM TZP CAZ FEP GE TO AN CIP LEV SXT

50% 86% 90%

88%

88% 81% 88%
\

57%

38%
83%

Achromobacter xylosoxidans

Chryseobacterium spp.

Delftia acidovorans

Elizabethkingia spp.

Ochrobactrum anthropi

Ralstonin spp. 86% 28%

90%
69%

90%

69% 62%

66%

50% 50% 66%

57%

Rhbizobium radiobacter 88% 60% 51%

71%

Sphingomonas spp. 70% 70% 60% 60% 70% 90% 90% 90% 80% 70% 70%
Alcaligenes faecalis 86% 71% 57% 57% 71%

Bl o v B

R: A baktérium természetes rezisztencidja.

A %-os értékek az adott antibiotikumra érzékeny izoldtumok aranyit jelolik.

AN = amikacin; CAZ = ceftazidim; CIP = ciprofloxacin; FEP = cefepim; GE = gentamicin; IMP = imipenem; LEV = levofloxacin;
MEM = meropenem; SXT = trimethoprim/sulfamethoxazol; TO = tobramycin; TZP = piperacillin/tazobactam

foglaltuk 6ssze. A baktériumok természetes (intrinsic)
rezisztencidjat R-rel jeloltiik. A %-os értékek az adott an-
tibiotikumra érzékeny izolitumok ardnyat jelolik.

Kovetkeztetések

Kozleményiink négy év mikrobioldgiai leleteinek retro-
spektiv elemzésével a ritkibb nem fermentilé Gram-ne-
gativ palcdk el6forduldsira és megoszlisira mutat ra az
also léguti infekcié diagndzis miatt levett mintakban.
Ezen baktériumok az antibiotikum-kezelés szempontja-
bél gyakran ,,probléma baktériumok”, hiszen természe-
tes rezisztencijjuk miatt a széba jov6 antibiotikumok
sora eleve a Pseudomonas-ellenes szerekre és az SXT-re
szikiil, szerzett rezisztencijjuk folytin pedig konnyen
multirezisztenssé valnak. A 2. tdblizatban feltiintetett
baktériumtorzsek részletes ismertetése meghaladnid e
kozlemény terjedelmét, ezért csak néhanyuk (altalunk
fontosabbnak tartott) tirgyaldsira szoritkozunk.

Fontosabb, rithabban elifordulo Gram-negativ
palcak jellemzése

Az egyéb nem fermentilé Gram-negativ palcak csoport-
jabol az Achromobacter xylosoxidanst (kordbban Alcalige-
nes xylosoxidans) izoldltuk a leggyakrabban. Az Achromo-
bacter genusba tartozo fajok koziil csak az A. xylosoxidans
fordult el§ az elemzett mintdkban. Az Achromobacter
genus a genomszekvencia alapjan leginkdbb az ismerten
léguti infekcidkat okozd Bordetella genusszal mutat ha-
sonlésagot. Csilldi, biofilmképzdé képessége, sejtmemb-
ran-lipopoliszacharidja, egyéb membranhoz kapcsolodd
alkotdi, foszfolipdz-C-, protedz-, celluliztermelése vagy
T3SS apparitusa mind olyan virulenciafaktorok, melyek
a léguti gyulladas kialakitasiban szerepet jatszanak. De-
nitrifikdlé képessége lehetévé teszi, hogy hypoxids vagy
anaerob kornyezetben is perzisztiljon, szaporodjon.
Bronchitist, pneumoniat, empyemat, tiidGtilyogot és
bronchiectasidhoz kapcsolédd  exacerbatiot  egyarant
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okozhat. A legtobb klinikai adat eddig a CF-betegek
A. xylosoxidans okozta pneumonidja kapesan gyt Ossze.
Tid6transzplantilt CE-betegekben megfigyelték, hogy a
transzplanticié el6tt mar a betegben 1év6 panrezisztens
A. xylosoxidans minden esetben, a multirezisztens
A. xylosoxidans a betegek egyharmadaban rekurralt a
transzplanticiot kovetSen. A poszttranszplanticids tal-
éléssel azonban nem mutatott Osszefiiggést az A. xyloso-
xidansszal valé kolonizicio, ezért az amerikai szerz8k
szerint ezt nem kell a transzplantacié kizaré okanak te-
kinteni [4]. CF-betegekben az A. xylosoxidans-kolonizi-
ci6 osszefiiggést mutat a tidSfunkeid csokkenésével [5].
Gyenge légzésfunkcioval, krénikus 1égati betegséggel
biré id8s betegekben is szdmitani lehet kolonizici6ra
[6]. A nem CF-betegek koziil elsGsorban az egyéb ok
miatt bronchiectasids betegek, a malignus betegségek-
ben, a veseelégtelenségben szenveddk és az immundefi-
ciens betegek szamdra veszélyeztets. Kérhdzi kornyezet-
ben gyakran keriil izoldlasra olyan, egyébként steril
forrasokbdl, mint a klér-hexidines oldatok, ultrahang-
vizsgilathoz hasznalt gélek vagy akdr intravénds oldatok.
Nosocomialis pneumonia kérokozéja lehet. Szamos int-
rinsic (velesziiletett) rezisztencia mechanizmussal bir,
valamint szerzetten is konnyen rezisztenssé valhat bér-
mely antibiotikumra. B-laktim antibiotikumokra vele-
sziiletetten vagy indukilhaté médon rezisztens, enzim-
termelés  (intrinsic  blaOXA-144-like, blaOXA-2,
blaOXA-243, indukilhaté cefalosporiniz blaAmpC és
szerzett karbapenemdz blaIMP) vagy efflux mechaniz-
mus altal. Ezek miatt biztosan rezisztensnek kell tekinte-
niink ampicillinre, amoxycillin /klavuldnsavra, I-II. ge-
neraciés cefalosporinokra, cefotaximra, ceftriaxonra,
cefepimre és ertapenemre [7]. Egyéb p-laktimok esetén
az izoldtumok variabilitisa miatt egyedi vizsgalatuk sziik-
séges. Az Achromobacter fajok aminoglikozidokkal
szemben természetes rezisztencidval birnak (enzimter-
melésiik és efflux rendszeriik miatt). Féleg komplex eff-
lux rendszeriik miatt fluorokinolonokra is rezisztenssé
valhatnak, egyes ajanldsok szerint ciprofloxacinra intrin-
sic médon rezisztensek [8]. Egyetlen klinikai izolditum
teljesgenom-szekvenaldsival is egy 1j, rezisztenciagéne-
ket hordozé transzpozont fedeztek fel [9]. Szdmos re-
zisztenciagén rezervodrja lehet [6]. Ezt polimikrobas
alsé 1éguti kolonizacid, illetve infekcid esetén érdemes
figyelembe venni. Els6ként TZP, MEM vagy SXT a
valasztandé antibiotikum A. xylosoxidans-fert6zésben.
A LEV csak MEM-mel kombindciéban jon széba. Ma-
sodvonalbeli szer lehet a CAZ. CF-betegek akut exacer-
batidja esetén mindig kombinalt terdpia valasztandé [8].

Chryseobacterium genus tagjai az Achromobacter fa-
jokhoz hasonléan elsGsorban kornyezeti, foldben és vi-
zes kozegben elterjedt baktériumok. A vizcsapok és mo-
sogato-lefolyok, melyeket koérhazi kornyezetben is
kolonizalnak, fertézések potencidlis forrdsiva valhatnak.
Biofilmképzb képessége és protedztermelése az invaziv
fert6zések kialakitdsaban jelentSs virulenciafaktorok.
Immunkompromittiltak nosocomialis fert6zéseinek
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kérokozoi [10]. Lélegeztetett betegek tracheobronchitis
és pneumonia szovédményeiért is felelések lehetnek.
Leggyakrabban a C. gleum és C. indologenes fajok fordul-
tak el8 az elemzett mintikban. Erdemes megjegyezni,
hogy a C. gleumot Gjsztilottek alsé 1éguti fertGzéseiben is
leirtak kérokozéként [11]. Esetleirdsban szamoltak mar
be COPD-s beteg kérhizi el6zmény nélkiili C. indologe-
nes-pneumonidjarél [12]. Egyel6re nem tudjuk, hogy a
Chryseobacterium fajoknak van-e valamilyen hatdsa a CE-
betegek allapotinak alakulasira. Feltételezik, hogy a
Chryseobacterium spp. éltal fertézott CF-betegek na-
gyobb valdszintséggel fertézottek P aeruginosival vagy
a B. cepacia complex valamely tagjaval is [13]. Karbape-
nemekkel és aminoglikozidokkal szemben természetes
rezisztencidt mutatnak [13, 14]. A CIP, LEV, SXT és
FEP eseteink >90%-aban hatékonynak bizonyult.

A Delftin acidovoransnak (kordbban Comamonas aci-
dovorans) ritkdn van klinikai jelent&sége. Bar ez a bakté-
rium is els@sorban immunkompromittilt betegekben
okoz pneumoniit, illetve nosocomialis pneumoniat, né-
hdny immunkompetens beteg stlyos D. acidovorans-fer-
t6z¢ésérdl és empyemardl is beszdmol az irodalom [15].
Aminoglikozidokkal szemben természetes rezisztenciat
mutat. Teljesgenom-szekvendldssal a -laktamdz és ami-
noglikozid foszfotranszferaz gének mellett olyan gyrA,
JrB, parA és parC génmuticidkat azonositottak, me-
lyek kinolonokkal szembeni rezisztenciat eredményeztek
[16]. A vizsgilt izolaitumok CAZ-re voltak legmagasabb
aranyban érzékenyek, de az IMP, MEM és TZP is 280%-
ban hatékonynak bizonyult.

Az Elizabethkingin genus (korabban Chryseobacteri-
um) tagjai kozil az E. meningoseptica és az E. mivicoln
fordult el6 a vizsgilt mintdkban. Nosocomialis léguti
fert6zések, példaul lélegeztetéssel Osszefliggd pneumo-
nia (VAP), stlyos pneumonia, tiidGtalyog kérokozoi le-
hetnek. Széles spektrumu antibiotikus kezelést kovetSen
perzisztalo 1éguti kolonizacioét okozhatnak. Bonté enzi-
mek intrinsic termelése miatt rezisztensek az Osszes
p-laktdm antibiotikumra [7]. Kérdéses, hogy a piperacil-
lin/tazobactamban 1évé tazobactam gitolja-e in vivo
ezen enzimek hatisat. Egy fatilis kimeneteld nosocomi-
alis pneumoniabdl izolalt E. miricola teljesgenom-szek-
vendlassal feltart rezisztomjabol — mely Osszesen 40 re-
zisztenciagént tartalmazott — kiderilt, hogy nagyszamu
pB-laktamazt, kiillonb6z6 karbapenemazokat (metallo-B-
laktamdzt) és aminoglikozid transzferizt termelnek.
Szulfonamid-, tetracyclin- és kloramfenikol-rezisztens
génjeik tovabb sziikitik a hatékony antibiotikumok
spektrumdt [17]. Fluorokinolon-érzékenységiik species-
fiiggd: az E. meningoseptica izolatumok tobbsége rezisz-
tens, mig az E. miricola (a CIP kivételével) tobbnyire
érzékeny. Tobb sikeres SXT-terdpiardl szamoltak be
[18]. Eredményiink, miszerint minden izolitum SXT-
érzékeny volt, alaitimasztja az irodalmi adatokat.

Ralstonia pickettsi (kordbban Burkholderia pickettii)
és R. mannitolytica (kordbban Pseudomonas thomasii)
fajok is keriiltek izolaldsra a vizsgalt alsé 1égati mintak-
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bol. Tapszegény kornyezethez adaptaldédo, akar desztil-
lalt vizben is tlél6 baktériumok. Feltételezhetd, hogy a
Ralstonia spp. dltali fert6zések (a Brevundimonas dimi-
nuta-fertézésekhez hasonléan) a kontaminalt vizbdl
erednek. E fajok fertStlenitGszerekkel, példaul klor-hexi-
dinnel szembeni rezisztencidja megneheziti kérhdzi ko-
zegekbdl vald eliminaldsukat. Enyhe léguti tiinetekkel
jaré R. pickettii-jarvanyt mar leirtak. Ujsziilottekben és
kilonboz§ rizikotaktorokkal bird betegekben (diabetes,
krénikus granulomatosus betegség, Burkitt-lymphoma)
Ralstonin okozta pneumonia eseteirdl szamol be az iro-
dalom. CEF-betegekben ismert patogén, COPD-s bete-
gekben akut exacerbatiot okozhat [19]. Két D-osztalya
B-laktamazt, a blagys ., €8 blagxa.e tipusokat azonosi-
tottak R. pickettiscben. Utdbbi a baktérium IMP-rezisz-
tencidjaért felel6s [20]. Izolatumaink mindegyike érzé-
keny volt CIP-ra, LEV-ra és SXT-ra. Bar in vitro
IMP-érzékenynek bizonyultak, tekintettel OXA-60
p-laktamdz termelésiikre az IMP-terapia nem javasolhaté.

Az Ochrobactrum anthropi a Brucella genusszal kozeli
rokon opportunista patogén. Identifikilisa és megkii-
lonboztetése a Brucella fajoktdl és mas Ochrobactrum
fajoktdl a rutin biokémiai tesztekkel a nagyfokua fenoti-
pusos hasonldsidg miatt nem lehetséges. A O. anthropi-
fert6zések nagyon ritkin manifesztalédnak als6 léguti
fertézésként. Csak néhdny esetrdl szamoltak be eddig
[21]. Krénikus fert6zést nem okoz. Imipenem és MEM
kivételével intrinsic médon rezisztens az dsszes B-laktam
antibiotikumra, bont6 enzimek termelése miatt [7]. Az
irodalmi #z vitro eredmények alapjan empirikus terapia-
ként CIP és/vagy SXT ajanlhat6é [22]. Eredményeink
szerint minden vizsgalt izolatum érzékeny volt CIP-ra,
LEV-ra és MEM-re.

A Rhizobinm (korabban Agrobacterinm) radiobacter a
talajban él6 n6vényi patogén, mely alacsony virulencidja
human kérokozéként is ismert. Nincs minden esetben
klinikai szignifikancidja, a legtobb humdn fert6zés ko-
z0sségben szerzett, szimos kockazati tényezbvel rendel-
kez& betegeket érint (krénikus betegek, barmely okbdl
immunkompromittiltak). Ubiquitaer természete miatt
korhazi kornyezetben is szamitani lehet jelenlétére. El-
lentmonddak az irodalmi adatok a baktérium betegek
kozotti terjedésének lehetGségérdl. Biofilmképzése a leg-
fontosabb virulenciafaktora, igy a kantilok sok esetben
jelentik a R. radiobacter okozta véraramfert6zések ere-
déjée [23]. Léguti patogén szerepiik nem egyértelm,
csak egy-egy esetismertetés lelhetS fel az irodalomban
[24]. A baktérium tobramycinre és amikacinra intrinsic
modon rezisztens, aminoglikozid acetiltranszferdz ter-
melése miatt. A CAZ, FEDP, TZP, a fluorokinolonok és a
karbapenemek a leggyakrabban hasznalt antibiotikumok
R. radiobacter-fert6zésekben [25]. Sajit adataink az iro-
dalmi értékekkel megegyeznek: a 90% feletti MEM- és
CIP-érzékenység alapjan ez a két antibiotikum javasolha-
t6 empirikus terapiaként.

A Sphingomonas (kordbban Pseudomonas) fajok koziil
a 8. paucimobilis és S. parapancimobilis fordult el§ a vizs-
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gilt mintdkban. Nosocomialis fert6zések, koztitk VAP,
pneumonia és empyema kérokozoédiként is ismertek.
Tobbnyire a kontaminalt vizes kozegek a fert6zések for-
rasai. Empirikus terdpiaként aminoglikozid plusz karba-
penem vagy CAZ javasolhato [26]. Az izolitumok 90%-
os aminoglikozid-érzékenysége alapjan ezt a javaslatot
eredményeink megerdsitik.

Meglep6 eredmény, hogy a S. maltophilia az als6 1ég-
ati fertézés miatt vett mintdkban a masodik leggyakrab-
ban azonositott baktérium a nem fermentalé pélcik cso-
portjabol. A kérokozéval kapesolatban csak néhdny, a
terapiara vonatkoz6 megallapitast ismertetiink. Az SXT-
terapiat a mikrobioldgiai laboratérium specifikus érzé-
kenységi hatdrérték alapjan tudja aldtdmasztani [3]. Ab-
ban az esetben, ha a S. maltophilin izolitum SXT-rezisz-
tens, vagy ha a beteg gydgyszer-tulérzékenység vagy
egyéb ok miatt SXT-kezelést nem kaphat, elsGsorban
fluorokinolon, azon beliil levofloxacin- vagy moxifloxa-
cin-terdpia jon széba. Ez utébbi esetekben a mikrobiol6-
gus egyelbére csak nem specifikus hatdrértékek alapjin
tudja interpretalni a rezisztenciavizsgilatok eredményeit.
Doxycyclin-, tigecyclin- vagy chloramphenicol-terdpia
alternativa lehet, de ezen esetekben is csak epidemiolégi-
ai vagdértékekre (ECOFF) vagy az amerikai ajanlasra ha-
gyatkozhatunk.

Egyéb antibiotikum-kezelési lehetioségek

Hianyolhatja az olvas6 az emlitett antibiotikumok sora-
bél a colistint, mint a multirezisztens P. aeruginosa-és A.
banwmannii-fertézések esetében gyakran hasznalt gyogy-
szert. Korabbi eredményeink azt mutatjak, hogy a S.
maltophilia izolaitumok >90%-a nagyfoku rezisztenciat
mutat colistinnel szemben [27]. Az egyéb nem fermen-
tal6 palcak colistinérzékenysége a rutindiagnosztika so-
ran nem Kkeriilt vizsgalatra, hiszen a kozelmultig a
colistinérzékenységi vizsgilat metodikijira vonatkozo
ajanlds nem volt, tovabba az eredmények interpretildsa e
baktériumcsoport esetén jelenleg is tisztizatlan. Irodal-
mi adatok az A. xylosoxidans esetén 28-70%-0s in vitro
colistinérzékenységrdl szamolnak be [8]. A colistin inha-
lacios terpia szisztémas MEM-mel kombindlva alterna-
tiv kezelési stratégia alsé 1égati A. xylosoxidans-tertGzé-
sekben. A legtobb Chryseobacterium izolatum colistinre-
zisztens. Megfigyelték, hogy a kérhazban hasznilt colis-
tin és tigecyclin mennyiségével aranyosan novekedett a
C. indologenes-fert6zések gyakorisiga [14]. A D. acido-
vorans colistinrezisztens [28], ahogy az Elizabethkingin
fajok és az O. anthropiis [17, 22].

A tetracyclinek csoportjabdl 1éguti fert6zések esetében
felmeriil a tigecyclin-, illetve az amerikai ajinldsban sze-
replS, de Magyarorszdgon nem fogalmazott minocyclin-
terapia lehet6sége. EgyelGre ugyanazt kell, hogy megfo-
galmazzuk, mint a colistin esetében: sem vizsgalatukra,
sem az eredmények interpretdlasira vonatkozé ajanlds
nincsen. Korabbi vizsgilatunkban a S. maltophilia tor-
zsek in vitro 70%-ban tigecyclin-rezisztensnek bizonyul-
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tak. Irodalmi adatok alapjan tigecyclin-rezisztencidra kell
szamitani E. miricoln esetében is.

Az inhalaciés formdban alkalmazhaté antibiotikumok
CEF-betegek és egyéb, bronchiectasidban szenvedd bete-
gek esetén is terdpids alternativat jelentenek. Az intenziv
terdpids gyakorlatban a VAP kezelése kapcsan mertilnek
fel lehetGségként az aeroszolizalt vagy porlasztott antibi-
otikumok. A mikrobiol6giai gyakorlatban jelenleg hasz-
nalt klinikai érzékenységi hatarértékek a szisztémas anti-
biotikus kezeléssel elérhetS plazma-gyogyszerkoncentra-
cidkon alapulnak. Ezek az értékek nem reprezentiljak a
szisztémas kezeléssel a tiidGszovetben elérhets gyogy-
szerszinteket, ahogy az inhaldcids kezeléssel elérhet6 1¢-
nyegesen magasabb gyogyszer-koncentricidkat sem. Kii-
16n hatarértékek megallapitisa lenne sziikséges az inhala-
ci6s formaban alkalmazott antibiotikumokra. Inhaldciés
TO esetében alkalmazandé, P aeruginosa-specifikus ha-
tarértékre mar tettek ajanlist, de ez egyelére nem kertilt
bele a k6zos eurdpai ajanldsba [29]. Inhalaciés formdja
GE, AN, CIP, LEV, colistin és aztreonam esetén még P,
aeruginosa-specifikus ajanlas sincs. A nem fermentild
Gram-negativ palcik korében gyakori magas foka ami-
noglikozid- és colistinrezisztencia miatt e készitmények
monoterapiaként valdszintileg nem alkalmasak az alsé
léguti fert6zések kezelésére, de az elérhetd igen magas
léguti koncentriciéjuk miatt szisztémas antibiotikumok-
kal kombinalva szinergista hatdsuk lehet, valamint segit-
hetik a [égati biofilmben perzisztalé baktériumok eradi-
kalasat [30, 31].

A MALDI-TOF MS technika elterjedésével a kozeljo-
vében virhatdéan pontosabban fogjuk tudni e baktériu-
mok valds incidencidjat. A krénikus légati betegek koré-
ben végzett mikrobiom-kutatisok eredményeitdl és az
egyes baktériumok teljesgenom-szekvencidjanak elemzé-
seitSl egyarant varhat6, hogy e baktériumcsoport klinikai
szerepérdl és a fertGzések kezelési lehetGségeirdl tobbet
megtudunk. A vizsgilandé antibiotikumok sordra, a
vizsgilatok metodikdjira és az eredmények interpretila-
sdra vonatkozé eurdpai ajanlds még varat magara, pedig
stirgGsen sziikséges lenne. Fontos és valészintleg egyre
jelent8sebb baktériumcsoportrél van szé. A klinikusok-
nak mérlegelnitik kell egy-egy ritkibb nem fermentald
Gram-negativ palca lehetséges koroki szerepét és a meg-
felel$ antibiotikum-kezelési stratégiat, melyhez a gondos
mikrobiolégiai vizsgilat adhat segitséget.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztas: J. E., 1. M., P. J., K. K.: Adatok
gyljtése. J. E.: Adatok elemzése. J. E.: A kozlemény
megirasa. J. E., K. K A kozlemény javitasa. A cikk végle-
ges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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PALYAZAT

A Prof. Dr. Romics Laszlo Akadémikus Emlékére Alapitvany pélyazatot hirdet Magyarorszagon dolgozo,
magyar allampolgarsdgu, 40 éven aluli orvosok és orvosbioldgiai kutatassal foglalkozé személyek szamara.
A nyertes palyazd(k) kozott 500 000 Ft alapitvanyi adomany keriil kiosztasra.

A palyazat célja: a klinikai gyogyitas vagy orvosi tudomanyos kutatas teriiletén dolgozok kiemelkedd tudoma-

nyos tevékenységének elismerése.

Elényt élveznek azok a palyazok, akik az alapitvany névaddjanak munkassagat folytatva cardiovascularis és
anyagcsere-betegségek teriiletérdl nytjtanak be palyazatot.

A palyazatot természetes személy, sajat nevében, magyar nyelven nyujthatja be, a palyazati anyag dbrak nélkiil
maximum 15 000 letités (karakter) terjedelmu lehet. A palyazathoz mellékelni kell egy rovid szakmai életrajzot.

A palyazat benyujtasanak hatdrideje: 2018. januar 31. (elbiraldsanak hatarideje: 2018. aprilis 30.)

A palyazatot a palyazat@romicsalapitvany.hu e-mail cimre pdf formatumban kell benydjtani.

A palyazat benyujtasat sajat kézzel alairt és datummal ellatott levélben kell bejelenteni az alapitvany titkaranak
cimezve (a boritékra irandé cim: dr. Dudas Marta, 1461 Budapest, Pf 62.) konyvelt (ajanlott) killdeményben,

mert ezen bejelentés alapjan valik hitelessé a palyazat.

Az alapitvany adatairdl, mikodésérél a www.romicsalapitvany.hu honlapon talalhaté informaécio.
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