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Roviditések jegyzéke

ABC: (ATP-binding cassette) ATP-ko6t6 kazetta

BAL: bronchoalveoléaris lavage

CB: checkerboard médszer

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CF: cisztas fibrozis

CFU: (colony forming unit) telepképz6 egység

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

CRP: C-reaktiv protein

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

ECOFF: epidemioldgiai (cut-off) vagoérték

ERIC-PCR: enterobakterialis repetitiv intergén konszenzus polimeraz lancreakcio

ESBL.: kiterjedt spektrumu p-laktamaz

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FEV1: forszirozott kilégzési volumen az elsé méasodpercben

FICI: frakcionalis inhibitoros koncentracié index

LasR: elasztaz gén transzkripcids regulator

LPS: lipopoliszacharid

MALDI-TOF MS: matrix-asszisztalt 1ézer deszorpcids ionizacids,
tomegspektrometria

MBL: metallo-B-laktamaz

MDR: (multidrug resistant) multidrog rezisztens

MIC: minimalis inhibitoros koncentracid

MLST: multilokusz szekvencia tipizalas

MOF: sokszervi elégtelenség

NNSR: Nemzeti Nozokomidlis Surveillance Rendszer

OMYV: kiils6 membran vezikula

P80: polysorbat 80

QS: quorum sensing

RND: resistance nodulation cell division

SBPI: (susceptibility breakpoint index) érzékenységi hatarérték index

reptilési  1d6
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SCV: (small colony variant) kis telepet képz6 varians

ST: szekvencia tipus

SXT: sulfamethoxazol-trimethoprim

TKA: (time kill assay) id6-61és vizsgalat

XDR: (extensively drug resistant) kiterjedten drog rezisztens

VAP: (ventilation associated pneumonia) Iélegeztetéssel Osszefiiggd tiidégyulladas
WHO: World Health Organisation
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1. Bevezetés

A Stenotrophomonas maltophilia az elmult két évtizedben jelentds opportunista,
nozokomialis korokozova valt vilagszerte (1, 2). A Pseudomonas aeruginosat és az
Acinetobacter baumanniit kdvetéen a harmadik leggyakoribb nozokomialis fert6zést
okozo baktérium a Gram-negativ, gliikozt nem fermentald palcak csoportjabol (1). A
World Health Organisation (WHO) a legjelentésebb antibiotikum rezisztens korhazi
korokozok listajara helyezte. Napjainkra a kozOsségben szerzett S. maltophilia
fertézések is ismertté valtak (3). A fert6zés altalaban pneumoniaként vagy véraram
fertézésként jelenik meg (1, 2). Természetes antibiotikum rezisztenciaja
enzimtermelése, efflux rendszerei és alacsony kiilsé membran permeabilitdsa miatt igen
kiterjedt, ezért a terapids lehetdségek sziikosek, néhany antibiotikumra korldtozédnak
(1, 2, 4). Az ajanlott, els6ként valasztando antibiotikum S. maltophilia fertézésben a
sulfamethoxazol-trimethoprim (SXT), de szamos tényezd (a beteg tulérzékenysége az
antibiotikumra, a baktérium rezisztenciaja) kizarhatja alkalmazasat (1, 2). llyenkor a
baktérium egyéb antibiotikumokra, példaul fluorokinolonokra vagy tetracyclin
szarmazékokra vald érzékenységének meghatarozasa sziikséges, annak ellenére, hogy
tobb gyogyszer esetében még nincs klinikai bizonyiték azok hatékonysagardl S.
maltophilia fertézésben (4). Az opportunista fert6zésre fogékony betegek
(immunkompromittaltak, daganatos betegek, hosszas intenziv terdpias kezelésre
szorulok, stb.) szamanak emelkedése és a széles spektrumu antibiotikumok, ezen beliil
is a karbapenemek — melyek ellen a S. maltophilia természetes rezisztenciaval bir —
sziikségszerlien egyre gyakoribb alkalmazasa egyarant a S. maltophilia infekciok
szamanak novekedéséhez vezetett (1, 2, 5). A baktérium jellemz6i, mint a biofilm képz6
képessége, ubiquiter természete, természetes ¢és szerzett rezisztencidja egyarant
hozzédjarulnak ahhoz, hogy napjaink egyik fenyegetd, alkalmasint komoly terapias
kihivast jelentd korokozojat jelentse. A fertézések magas letalitasa (14-69%) a S.
maltophilia klinikai jelentdségét kiemeli (6, 7). Dolgozatom célja, hogy bemutassa e
régota ismert, de még mindig ujdonsagokat rejtd és globalisan egyre nagyobb problémat

crer

lehetdségeire.
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1.1. Nozokomialis korokozok és fertézések

A nozokomialis fert6zések olyan egészségiigyi ellatas soran 1étrejott infekciok,
melyek korhazi fekvObeteg ellatas esetében a felvételt koveto 48 ora utan jelentkeznek
vagy a hazabocsatast koveté 48 oran beliil erednek meg. Kivételt képeznek a
sebfertézések és a protézis asszocidlt fertézések, melyek a beavatkozast kovetd 30
napon, illetve egy éven belill is lehetnek nozokomidlisak. Bar a korhazi vagy
egészségligyl ellatashoz kapcsolodd fertézések minden klinikai szakteriileten
eléfordulnak, az infekciok 20-30%-a az intenziv osztalyon kezelt betegeket érinti. A
négy legjelentésebb infekcid tipus a 1élegeztetéssel Osszefliggd pneumonia (VAP), ezt
kovetden a kaniil-asszocialt véraram fert6zés, a katéter eredetli hugyutti fert6zés és a
sebfert6zés (8). A két napnal tovabb Iélegeztetett betegek 10-20%-anal jelentkezik
pneumonia. A véraram fert6zések 76%-a az intenziv ellatas soran alakul ki, a szeptikus
sokk a leggyakoribb sokk tipus az intenziv osztalyokon (9). A nozokomialis fertézések
jelent6s tobblet koltség vonzatukon tal szignifikdnsan novelik a mortalitast. A
fertdzések és a szepszis a haldlozés vezetd oka a nem kardiologiai profilu intenziv
osztalyokon (10). Az Egyesiilt Allamokban a hatodik leggyakoribb halalok a
nozokomialis fert6zés (11).

A Gram-pozitiv baktériumok koziil a methicillin-rezisztens Staphylococcus
aureus, a Clostridium difficile és a vancomycin-rezisztens Enterococcus faecium és
Enterococcus faecalis napjainkban is komoly infektoldgiai és epidemiologiai problémat
jelentd nozokomidlis patogének, mégis, az elmult két évtizedben eldretord
multirezisztens Gram-negativ baktériumok nagyobb aggodalomra adnak okot. A
nozokomialis fertdzések tobb mint 30%-aért, az intenziv osztilyon megjelend
fert6zések 70%-aért Gram-negativ korokozok felelések (11). A kiterjedt spektrumu -
laktamazt (ESBL) termel6 Enterobacterales fajok altal okozott nozokomialis fert6zések
szokvanyossa valtak; hazankban az invaziv Klebsiella fajok 25-50%-a rezisztens a
harmadik generacids cefalosporinok, fluorokinolonok és aminoglikozidok egyiittesére.
Egy ESBL-termeld bélbaktériumok okozta kérhazi infekcid a karbapenem rezisztens
Enterobacterales torzsek okozta fert6zések tiikkrében ma mar a kisebb rossznak szamit.
A karbapenem rezisztens (nagyrészt karbapenemaz termeld) bélbaktériumokat a WHO
¢és a Centers for Disease Control and Prevention (CDC) egyarant a legnagyobb veszélyt

jelentd nozokomialis patogének kozé sorolta (12). A karbapenem rezisztens, gliikkozt
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nem fermentaldo Gram-negativ palcak, féleg az A. baumanii és a P. aeruginosa
hasonldan prioritassal bir6 nozokomidlis kérokozok. Aranyuk vildgszerte megnétt az
utobbi évtizedben: az A. baumannii torzsek tobb mint 60%-a, a P. aeruginosa
torzseknek 10-50%-a karbapenem rezisztens (13). A Kkarbapenem rezisztencia
hatterében all6 lehetséges mechanizmusok koziil a nem fermentalo palcak esetében is a
karbapenemaz enzimek termelés a f6 probléma, ndvekvd incidencidjuk, mobil genetikai
elemekkel vald terjedésiik €s egyéb rezisztencia génekhez vald kapcsoltsaguk miatt,
mely multi-drog rezisztenciat eredményez. Az antibiotikum rezisztencia nem feltétleniil
jar egyiitt a virulencia novekedésével, sot, a rezisztencia fenntartdsanak jelentds ara,
fitness cost hatasa lehet. Mégis, a klinikai mintakbol izolalt karbapenem rezisztens, nem
fermentald baktériumokat emelkedett morbiditassal és mortalitassal hoztak
Osszefliggésbe. A karbapenem rezisztens Acinetobacter fajjal fert6zott betegek
mortalitdsa akar haromszorosa lehet a karbapenemre <érzékeny fajjal fertdzott
betegekéhez képest. Kiillondsen magas a haldlozési rata, ha bizonyos tipusu, példaul
metallo-B-laktamaz (MBL) tipust karbapenemaz termelés all a rezisztencia hatterében.
A multidrog rezisztens (MDR), vagyis harom vagy t6bb antibiotikum csoport legalabb
egy tagjaval szemben Szerzett rezisztenciaval bir6 A. baumannii és P. aeruginosa
torzsek aranya a 2000 évek ota emelkedik. A Kiterjedten drog rezisztens (XDR), vagyis
csak egy-két antibiotikumra érzékenységet mutatd tipusaik napjainkra eljutottak a
colistin rezisztencia szintjére. E régi, toxicitdsa miatt sokaig nélkiilozott, am az MDR és
XDR Gram-negativ nozokomialis korokozok miatt ujra a klinikai gyakorlatba keriilt
antibiotikum jelentette az utolso terapias lehetdséget. A posztantibiotikum korszak mar
nem egy lehetséges fenyegetd veszély, hanem egyes Gram-negativ infekciok
tekintetében a jelen valosiga. Az MDR Gram-negativ baktériumok ellene hatd Uj
antibiotikumok fejlesztése szamos kutatocsoport torekvése; a siker egyelére varat
magara.

A fent emlitett korokozokkal ellentétben a karbapenemekkel szemben
természetes rezisztenciaval biré nem fermentald baktériumok, mint a S. maltophilia, a
Burkholderia vagy Ralstonia fajok epidemioldgiai szempontb6él mas megitélés ala
esnek, mivel kromoszomalisan kodolt karbapenemazaik terjedésével 1ényegében nem

kell szamolni.
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Tobb nemzetkozi vizsgalat igyekezett felmérni a S. maltophilia prevalenciajat
klinikai mintdkban. Ezek alapjan a klinikai mintakbdl izoldlasra keriilt 6sszes bakterialis
patogén 0,8-1,6%-a volt S. maltophilia. Sajat adataink szerint a baktérium az Gsszes
klinikai izolatum 0,68-2,6%-4at tette ki a 2009-2017 periddusban (1. abra).
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1. abra: A S. maltophilia izolatumok szazalékos aranya az izolatumok &ssz szamahoz

képest 2009-2017 években

Kiilondsen az intenziv terapias kezelésre szoruld betegek esetében kell szamolni a S.
maltophilia fertézés veszélyével (14). Egy amerikai felmérés szerint az intenziv
osztalyon kezelt betegekbdl izolalt Gram-negativ baktériumok soraban a nyolcadik
leggyakoribb korokozé (15). A nem fermentaldé Gram-negativ palcak csoportjabol 8-
9,1%-ot képvisel, a ritkdbban eléfordulé nem fermentalé Gram-negativ palcdk kdrében
pedig 39-59%-ot tesz ki. A S. maltophilia fertézések prevalencidja az intenziv
osztalyokon 1,4-3%, mig az altalanos betegpopulacioban 1,3-1,68% (16). Incidenciaja
6-31 eset / 10000 korhazi betegfelvétel. Kevés adat van a S. maltophilia eléfordulasarol
gyermek betegekben. Hét éves kor alatt 1,2%, 18 éves kor alatt 1,4% a S. maltophilia
prevalencidja, hasonloan a felndtt beteg korében mért értékekhez. Gyermek intenziv
osztalyon kezelt beteg korében 0,8% és 20% prevalenciarol is beszamolnak (17, 18). A
korhazi felvételt kovetd 48 oran beliill észlelt infekciokat kozdsségben szerzett
fertézésnek elfogadva, az apolési otthonokbdl felvett betegeket és a felvételt megel6z6
90 napban korhdzi kezelésben részesiilt betegeket kizdrva a felmérésbdl,
bebizonyosodott, hogy a kozosségben szerzett S. maltophilia fertézések gyakorisaga

magasabb, mint azt korabban vélték. A S. maltophilia véraram fertézések 17-23%-a
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kozosségben szerzett (19, 20). Intenziv osztalyokon, malignus hematoldogiai betegek és
csontveld transzplantaltak, hemodializalt betegek és Ujsziilottek korében S. maltophilia
jarvanyok is keriiltek leirasra (21-23). Tobb esetben a kontaminalt csapviz jelentette a
jarvany forrasat. Kontaminalt bronchoscop eredetti S. maltophilia pszeudo-jarvanyrol
szintén beszamol az irodalom (24).

Intenziv osztdlyok adatait elemezve a teljes antibiotikum fogyasztds, a
ceftazidim, a karbapenem ¢és fluorokinolon haszndlat szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutat S. maltophilia izolatumok szamaval (25). Az ESBL termel6 bélbaktériumok
gyakorisdga miatt a karbapenem terapia sokszor mar empirikusan is valasztandd. Egy
modell alapjan a karbapenem rezisztens invaziv Klebsiella pneumoniae fertézések
globalis prevalencidja 2030-ra eléri az 53%-ot, mely a 2015 évre becsiilt 23% értéknek
tobb mint kétszerese (26). Ezek alapjan varhatod, hogy a karbapenemekkel szemben
természetes rezisztenciaval bird egyéb baktériumok, igy a S. maltophilia incidenciaja is
tovabb fog emelkedni.

Nem tisztazott, hogy az SXT rezisztens, definicio szerint MDR S. maltophilia
infekcioknak vannak-e specifikus, az epidemiologiai hattért6l fiiggetlen rizikofaktorai.
Ellentmondasosak az irodalmi adatok a megel6z6 SXT terapiarol, mint MDR infekciora
hajlamosité tényezdrdl. Daganatos betegekben, akiknél az SXT gyakrabban alkalmazott
profilaktikus antibiotikum, az 6sszefliggés igazolhato, de altalanos korhazi betegcsoport
esetében nem. A megel6z6 fluorokinolon terapia azonban az MDR S. maltophilia
fertdzések fiiggetlen rizikofaktoranak bizonyult. A megel6zé fluorokinolon terapia,
illetve rezisztencia és az MDR S. maltophilia fert6zések kozotti 6sszefiiggést klinikai

vizsgalat is igazolta (27).

1.2. A S. maltophilia altalanos jellemzo6i, virulenciafaktorai

A S. maltophilia ubiquiter, obligat aerob, gliikozt nem fermental6 Gram-negativ
palca. El6szor 1943-ban  keriilt izolalasra, mint Bacterium bookeri. Késobb
Pseudomonas, majd Xanthomonas, végiil 1993-ban a Stenotrophomonas elnevezést
kapta (6, 28). A genus egyetlen human patogén tagja a S. maltophilia. A leird név a
gorog stenos (sziik), trophos (taplalkoz6), monas (egys€g), maltum (malt6éz) és philia
(kedveld) szavak egyiittes€ébdl adodik. E , kevés anyaggal taplalkozo, maltdzt kedveld”

baktérium ubiquiter, a kornyezetben igen elterjedt: a talajban, természetes vizekben,
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novényeken éppugy jelen van, mint a korhazi, elsésorban vizes koézegekben. Ebbol
kovetkezéen klinikai mintakbol torténd identifikalasa esetén a kdrnyezeti kontaminacio
lehetésége mindig felmeriil (29).

A methicillin-rezisztens S. aureushoz vagy a karbapenem rezisztens
bélbaktériumokhoz hasonldéan a S. maltophilianak is lehetnek allatok a rezervoarjai.
Lovakban a S. maltophilia kronikus kohogéssel jaro alsd léguti fertézések okozdja.
Multilokusz szekvencia tipizalassal (MLST) tobb olyan S. maltophilia genotipust
azonositottak, melyek allati és human infekciokban vagy kolonizaciokban egyarant
eléfordultak. Ez alapjan feltételezik, hogy az allati és human gazdaszervezet kozotti
baktérium csere, illetve a torzsek kozotti horizontalis géntranszfer lehetséges. Tekintve
az allatokbol izolalt térzsekben felderitett magasabb SXT rezisztenciat (18%), az eldbbi
hipotézis tovabbi epidemiologiai vizsgalatokat tesz sziikségessé (30).

A Dbaktérium tobb olyan jellemzdével bir, melyek koérhaz higiénés kontrolljat
nagyban nehezitik. Tapanyag szegény kornyezetben (példaul a csapvizben) képes
ultramikrosejtként megélni. E 1étforméaban 0,2 pl alatti a baktérium nagysaga, igy atjut a
0,2 pl poérusu filtereken. Emellett tobb, Gram-negativ baktériumok ellen hatékony
dezinficienst a P. aeruginosdhoz képest jobban toleral, részben magasabb katalaz
aktivitasa miatt. A S. maltophilia csiraszdma 3 % hidrogén-peroxiddal hatékonyan
csOkkenthetd. Hatékony biocidnek talaltak a Na-hipokloridot is, azonban triclosannal és
Na-dodecyl-sulfattal szemben ellenallo. A gacEAl génje a kvaterner ammonium
tartalmi antiszeptikumok elleni tolerancidjat biztositja. A baktérium a szaraz
kornyezetet nem tiiri: egy oOra alatt > 3 log mértékben csdkken az €16 sejtek szama egy
csepp szilard felszinre szaradt tenyészetben (2).

Tenyésztésre a hagyomanyos taptalajok megfelelnek. Klinikai mintakbol torténd
tenyésztése esetén 16-24 Ora inkubacié utdn Aaltaldban telepeket képez, de a
megbizhatobb izolalashoz a tiptalajok minimum 48 6réds inkubalasa sziikséges. Also
léguti mintak esetén a klinikai diagnozis miatt (pl. tiidé transzplantaltak, sutlyos
kronikus 1éguti betegségben szenveddk) legalabb hét napra nyujtott tenyésztési id6 alatt
is kerililnek izolalasra S. maltophilia torzsek. Az anaerob hemokultura palackok
taplevese nem kedvez szaporodasanak. Ilyen kézegben a hemokultira automatdkban
gyakran jelzés nélkiil marad tenyészete. Ezen alnegativ anaerob hemokultarak szilard

taptalajra torténd kioltdsdval €és aerob tenyésztésével azonban izoladlasra keriil. A

10
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vancomycin (5mg/l), imipenem (32 mg/l), amphothericin B (4 mg/l), valamint mannitol
¢s bromtimolkék indikator tartalmu VIA-taptalaj hasznalata elényds, ha vegyes
bakterialis florabol kell szelektalni a S. maltophiliat (31). A szelektiv taptalaj
alkalmazasa kifejezetten hasznos, ha a mintaban varhatoan eléforduld egyéb mikrobak
(példaul a P. aeruginosa) a hagyomanyos taptalajokon gyorsan tilnévekednének, ezzel
elrejtve a ritkdbban eléforduld koérokozokat, igy a S. maltophiliat. Cisztas fibrdzisban
(CF) szenvedo betegek kopet mintdinak vizsgalatabol kideriilt, hogy a szelektiv taptalajt
alkalmazva 64 %-kal tobb S. maltophilia keriilt izolalasra, mint a hagyomanyos
taptalajokon. Ennek ellenére a CF betegek mintdinak feldolgozasara vonatkozo
mikrobiologiai Gtmutatok nem tesznek ajanlast a S. maltophilia specifikus szelektiv
taptalaj hasznalatara (32).

A baktériumot nagyfoku genetikai és metabolikus diverzitas jellemzi. A hasonld
tulajdonsaga  Pseudomonas fajoktol oxidaz negativ (80%-ban), katalaz pozitiv
tulajdonsdga alapjan elkiilonithetd, a hasonl6 telepmorfologiaju egyéb gliikozt nem
fermentald Gram-negativ palcaktol valdé megkiilonboztetése azonban Osszetettebb
feladat. E baktérium csoportot altalaban jellemz6 relativ metabolikus inaktivitas miatt a
hagyomanyos biokémiai sorok differencialasukra alkalmatlanok. A laboratoriumok
tobbnyire komplex biokémiai identifikald paneleken alapuld félautomata vagy automata
rendszereket alkalmaztak azonositdsukra. A fent emlitett harom alaptulajdonsagon kiviil
a S. maltophilia jellemzdéen lizin dekarboxilaz pozitiv, hidrolizalja a zselatint és az
eszkulint és bontja a DNS-t. Képes a citratot bontani, B-galaktozidat képezni,
novekedéséhez szénforrasként a cellobiozt, a fruktdzt, a galaktézt és a mannozt
felhasznalni (33). A laktézt és a szachar6zt a torzsek valtozé mértékben képesek
oxidativan fermentalni (34). Bar a nagyszamu biokémiai probat alkalmazd automata
identifikalo rendszerek a nem fermentalo palcak széles spektrumat képesek azonositani,
sokszor szembesiilt a mikrobiologus azzal, hogy az identifikéalasi eredmény konfidencia
szintje alacsony vagy tobb lehetséges faj kozel azonos konfidencia szinttel kertilt
megallapitasra, a baktériumok nagyon hasonld biokémiai profilja miatt. Az elmult tiz
évben a matrix asszisztalt lézer deszorpcids ionizacids, repiilési id0 mérésén alapuld
tomegspektrometriaval (MALDI-TOF MS) torténd baktériumidentifikalas valt az
elddlegesen alkalmazott metodikdva. A referencia tomegspektrumok szadmanak

gyarapodasaval napjainkban mar ,,in vitro diagnosztika” mindsitésii kdnyvarak
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hasznalhatok, melyek pontos identifikalasra adnak modot. Ez a gliikzt nem fermentélo
Gram-negativ baktériumok esetében szignifikans valtozast hozott. Az elsésorban a
konzervalt riboszoémalis fehérjék tomegspektrometrias mérésén alapuld technika
kikiiszobolte a biokémiai alapu azonositas metabolikus hasonldésagokbol adodo
bizonytalansagat.

Bar a S. maltophilia fertézések patogenezise nem teljesen ismert, a
baktériumnak tobb virulenciafaktorat azonositottak (35). Flagellaja a sejtekhez torténd
adhézioban, a motilitasban, és igy az invazioban jatszik szerepet (36). A flagellin
aminosav szekvencidja nagyfoku hasonlosagot mutat tobb Enterobacterales faj
fehérjéjével. A Dbaktérium pilusai, fimbridi és afimbridlis adhezinjei segitik az
autoaggregaciot ¢és adhézidt, ezaltal a kolonizacid kialakitasat. A kiilsé membran
lipopoliszacharidnak (LPS) a kolonizdcioban, a biofilm képzésben €s az antibiotikum
rezisztenciaban egyarant van szerepe. A bakterialis felszin pozitiv toltése miatt egyes
antiszeptikumok ¢s dezinficiensek gyenge hatékonysaguak ellene (37). A S. maltophilia
melaninszerti pigmentje tobb kornyezeti stresszfaktor ellen védelmet biztosit és
Osszefliggést mutat néhany antibiotikummal szembeni rezisztenciaval (38). A S.
maltophilia biofilmje az eddig megismert legfontosabb virulencia fakora. Akar az
abiotikus felszineken torténd kolonizaciot, akar a léguti epithel sejteken torténd
megtapadast tekintjiik, a baktérium biofilm képzd képessége meghatarozd tényezd a
patogenezisben. Az antibiotikumok és az szervezet immunvélasza elleni védelem,
melyet a baktériumnak kolcsondz, mas korokozok kapcsan is jol ismert jelenség a
mikrobiologidban. A flagella, a fimbridk, az afimbridlis adhezinek és kiils6 membran
LPS egyiittes kifejezodése sziikséges a baktérium biofilm képzéséhez. Tobb gén, igy az
rmlA, rmIC, xanB, rpfF, spgM vesz részt kodolasaban. Mas Gram-negativ
baktériumokhoz hasonléan a S. maltophilia is termel olyan diffuzibilis szignal
molekuldkat, melyek a quorum sensing (QS) rendszeren keresztiil a sejt-sejt kozti
kommunikéciot szolgaljak. A fajon beliili és fajok kozotti interakciok mellett a QS
molekuldk befolyasoljdk az egyéb virulenciafaktorok (pl. biofilm, motilitas)
kifejez6dését (39, 40). A QS mellett a ,,bis-3°,5’-ciklikus-diguanozin-monofoszfat (c-di-
GMP) — BsmR regulator” rendszer egy masik szabalyozo eszkéze a baktérium
aktivitasanak (41). Mindkét rendszerrel interferalnak az sRNS molekulak. A

dihidrofolat-reduktaz aktivitas és a bakterialis elektron transzport csokkentésével kis
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telepeket képzd fenotipus varians (SCV) format képes kialakitani. Az SCV fenotipus
egyéb CF-re jellemz6 korokozoknak, igy S. aureusnak vagy a P. aeruginosanak is egy
sajatos formaja. A lassu novekedés €s apro telepképzés mellett altalanos tulajdonsaga az
ilyen baktériumoknak, hogy antibiotikum érzékenységiik a standard modszerekkel nem
vizsgalhato. Tobbnyire hosszas antibiotikum expozicio szelektdlja az SCV S.
maltophiliat, mely gyakran fokozott antibiotikum rezisztenciat mutat (pl. SXT-vel
szemben) (42). E lassan novekvé baktérium variansnak a CF tiid6hoz valo
adaptacioban, a szervezetben torténd perzisztalasban, a rekurrens vagy latens fert6zések
kialakitasaban van jelentdsége. Tobb CF patogénnel ellentétben a S. maltophilia
képtelen denitrifikalasra, igy anaerob koriilmények kozott nem szaporodik. Ez
magyarazhatja a tobbi korokozohoz képest alacsonyabb patogenitasat CF betegekben
(43).

To6bb exoenzim, igy a DNaz és RNaz, a StmPrl szerin protedz, észteraz, lipaz,
foszfolipaz, mucinaz, a foszfatdz enzimek, a hialuronidaz, foszfoamidaz, leucin-
arilamindaz és B-glukozidaz fontos szereppel bir a S. maltophilia patogenitasaban (44).

Az atpD, gapA, guaA, mutM, nuoD, ppsA, és recA gének szekvencia analizisén
alapuld MLST vizsgalatok igyekeznek virulensebb, specifikus geno- és fenotipussal
bir6 S. maltophilia klonokat azonositani, melyek szigorubb preventiv epidemiologiai
intézkedéseket indikalhatnak. Egyelore kevés nemzeti vizsgalat tortént. Ezek
nagyszamu szekvencia tipust (ST) igazoltak, melyek kozt nincs egy-egy kiemelkedden
gyakori tipus a vizsgalt terlileteken. Sem a klinikai hattérrel, sem a szerzett antibiotikum
rezisztencia tulajdonsdgokkal nem mutattak Osszefliggést a szekvencia tipusok.
Ugyanazon szekvencia tipusba teljesen kiilonb6z0 antibiogram mintdzata torzsek
tartoznak. So6t, a kornyezeti és allati eredetii torzsek a human klinikai izolatumokkal
azonos ST-t mutatnak. A ST5 sikeres nemzetkozi klonnak bizonyul, melyet
Franciaorszagban, Ausztridban és Németorszagban is detektaltak. Amplifikalt fragment
hossz polimorfizmus vizsgalattal mar az 1990 években igazoltak a human infekcidkra
jellemzd, illetve a léguti fertdzésekre és CF betegre specifikus genotipusokat. A 2 és 6
genocsoport dominanciajat, féleg 1éguti fert6zésekben tobb vizsgalat igazolta. Ezek
alapjan a genocsoport szerinti szubtipizalas klinikai mikrobioldgiai szempontbol
hasznosabb metodikdnak tlinik, nem arnyékolva az MLST hatékonysagat

epidemioldgiai szempontbol (45).
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1.3. A fert6zés klinikai megjelenése

A S. maltophilia leggyakrabban 1éguti fert6zéseket okoz, az altalanos és az
intenziv osztalyon kezelt betegpopulacioban egyarant. A masodik leggyakoribb klinikai
megjelenési formédja a  véraramfertézés. Ritkdbban egyéb formdkban is
manifesztalédhat:  korokozoja lehet sebfertdzésnek, lagyszoveti fertézésnek,
cellulitisnek, pyomyositisnek, kiilonbozo borfertdzéseknek, csont és iziileti fertézésnek.
Peritonitist, meningitist, endocarditist, mastoiditist okoz6 S. maltophilia esetekrél is
beszamol az irodalom. Szemészeti (foként kontaktlencse asszocialt) fertézések és

hagyhti infekciok szintén ismertek (33, 46, 47).

1.3.1. A S. maltophilia véraram fert6zés

A nozokomialis véraram fert6zések kb. 1%-at okozza S. maltophilia. Az intenziv
osztalyon szerzett véraram fertGzéseket tekintve a European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) 2014 évi adatai szerint a S. maltophilia nem szerepel a
tiz leggyakoribb korokozo kozt (prevalencidja <2,5%). EQy vizsgalat a daganatos beteg
véraram fertézéseiben a S. maltophilia aranyat 9,4%-nak talalta (48). A S. maltophilia
bacteriaemia forrasa lehet a kolonizalt gasztrointesztinalis rendszer vagy nyalkahartya
(neutropenias betegekben stlyos mucositis esetén), de az esetek tobb mint 40%-aban az
intravascularis kaniilok jelentik a fert6zés ereddjét (49-51). Kaniil eredetii fertdzés
esetében gyakoribb a fertdzés polimikrobas megjelenése. A beteg barmilyen mintajabol
30 napon beliil izolalt S. maltophilia a véraramfertézés fiiggetlen rizikofaktora (52).

Gyakran all fenn malignus hematologiai betegség, neutropenids allapot vagy
szolid tumor a véraramfertdzotteknél. A daganatokhoz tarsulé mechanikus, strukturalis
elvaltozasok (maj metasztazisok, epeuti obstrukcid, hugyuti sziikiiletek) nemcsak a S.
maltophilia véraramfert6zés rizikdjat ndvelik, hanem a kapcsolodd mortalitas magasabb
értékével i1s jarnak. A hosszas intenziv osztilyos kezelés, a centralis vénds kaniil
alkalmazas, a gépi 1élegeztetés és a korabbi széles spektrumu antibiotikum kezelés
szintén gyakori jellemz6 a S. maltophilia véraram fert6zott betegeknél. A karbapenem,
ceftazidim ¢és cefepim terapia a fertézés el6tti 14 napban a S. maltophilia bacteraemia
fiiggetlen rizikofaktoranak bizonyult (52). Kiemelkedéen magas kockazati csoportot

képeznek az allogén hemopoetikus dssejt transzplantalt betegek. A fertézés incidenciaja
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koriikben magasabb, mint az autoldg csontveld transzplantalt betegeknél. A fenti
rizik6faktorok mellett e betegeknél a hugyuti katéter, a graft-versus-host betegség, a
hasmenés és a stlyos mucositis is prediszponal S. maltophilia véraram fert6zésre.

A véraramfertdzés mortalitdsa altaldban magasabb (21-69%), mint az egyéb S.
maltophilia  fertdzéseké. Osszevetve a P. aeruginosa és A. baumannii
véraramfert6zésekkel, a S. maltophilia bacteraemia 30 napon beliili mortalitasa
magasabb, feltehetéen az inadekvat empirikus terapia magasabb aranya miatt (52). A
haldlozassal Gsszefliggd rizikofaktor a thrombocytopenia, a neutropenia, a sokk, az
Enterococcus fajjal kevert fert6zés, az intenziv osztalyos kezelés, a gépi 1élegeztetés. A
centralis vénas kaniil alkalmazéssal kapcsolatban ellentmondésos adatok olvashatok:
egyes vizsgalatok a haldlozassal 0sszefliggd rizikofaktorként azonositottak, mig masok
alacsonyabb mortalitasi ratat talaltak a kaniilt visel6 betegek korében (53). K6zdsségben
szerzett S. maltophilia véraramfert6zések estén a maj cirrhosist és a maj metasztazisokat
azonositottak a haldlozas fiiggetlen rizikofaktoraként, hematoldgiai betegek esetében a
neutropeniat és az Enterococcus fajjal kevert fertézést (19). Az allogén hemopoetikus
Ossejt transzplantalt betegekben a magas C-reaktiv protein (CRP) szint (>100 mg/l) és
az alacsony albumin szint (<30 g/l) szignifikans 6sszefliggést mutatott a 90. napon mért
teljes haldlozéssal. A fenti laboratoriumi értékekkel bird betegekben a
véraramfert6zéshez minden esetében pneumonia is tarsult. A két laboratoriumi
paraméter egyiittese a S. maltophilia véraramfert6zés megfeleld prediktiv értéki
prognosztikai markerének bizonyult (54). Prognosztikai markernek bizonyult a
»sequential organ failure assessment” pontérték is (52). A mortalitas a kaniilok miel6bbi
eltavolitasaval és az adekvat antibiotikum terapiaval jelentdsen csokkenthet6 (55).

Egy eset-kontroll vizsgalat a karbapenem terapia melletti attoréses Gram-negativ
véraramfertdzések leggyakoribb korokozdjanak a S. maltophiliat talalta. A karbapenem
kezelést megel6z6 hosszas korhazi tartozkodas, a hematoldgiai malignus betegségek, az
elhiz6do neutropenia €s a S. maltophiliaval valo eldzetes, foleg 1éghti kolonizacido mind

az attoréses véraramfert6zés fiiggetlen rizikofaktorainak bizonyultak (56).
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1.3.2. A S. maltophilia pneumonia

S. maltophilia pneumonia prevalencidja 4,4-6,3 %. Leggyakrabban I¢legeztetett
betegekben 1ép fel. Egy nemzetkozi vizsgalat szerint 2009-2012 kozo6tt a nozokomialis
pneumoniak hatodik leggyakoribb koérokozodja volt az Egyesiilt Allamokban és a
kilencedik leggyakoribb Europaban (57). Az ECDC 2014 évi adatai szerint az intenziv
osztalyon szerzett nozokomialis pneumoniak 4,9%-at okozta S. maltophilia. Malignus
hematoldgiai betegekben a pneumonia rapidan progressziv, akar fatalis haemorrhagias
formaban jelenhet meg (58, 59). Egy klinikai mintakbol izolalt S. maltophilia
kolonizalé vagy korokozd szerepének megitélése kiilondsen 1égti mintdk esetében
jelent problémat. A baktérium csiraszama, ill. az als6 1éguti mintdbol készitett kenet
mikroszkopos  értékelése (a  fehérvérsejtek laphamsejtekhez vagy bronchus
hamsejtekhez viszonyitott aranya) vezeti a mikrobiologust, hogy a kolonizald vs.
infekciét okozd patogén kérdésében allast foglaljon, de ennek eldontése klinikai,
semmint labordiagnosztikai feladat. Az als6 1égati mintak kvantitativ tenyésztésével
meghatarozott 10* telepképzé egység (CFU)/ml az altalanosan elfogadott vagoértek,
mely differencidl az infekci6 és kolonizécido kozott. Megjegyzendd, hogy nincs
bizonyiték arra, hogy a kvantitativ tenyésztés eredménye a kvalitativ tenyésztéshez
képest befolydsolnd az intenziv osztilyon toltott idot, a lélegeztetés idGtartamat, az
antibiotikum terdpidt vagy a mortalitdst. A rendszeres idOkozonként végzett
mintavételnek és tenyésztésnek viszont kulcsszerepe van a VAP megitélésében és
kezelésében. Egy tjonnan megjelend tiidd infiltrdtum, a romld oxigenizacio, laz és
leukocytosis mellett valoszinli az izoldtum koroki szerepe. Klinikai tiintetek és
vonatkozo radioldgiai eltérés hianyaban viszont kolonizalonak tekintendd, az
antibiotikum terapia mell6zend6 (60). A Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina
Intézetében négy év (2013-2016) alatt feldogozott alsod 1éghiti mintak tenyésztési és
identifikalasi eredményeinek retrospektiv elemzésébdl kidertilt, hogy a S. maltophilia az
alsd léguti fertdzésekben a madasodik leggyakrabban azonositott baktérium a nem
fermentéald palcék csoportjabol (1. tablazat).

Polimikrébas kolonizaciok az alsé 1égutakban gyakrabban fordulnak el intenziv
osztalyon kezelt, gépi lélegeztetett betegek és gyakori korhdzi kezelésre szorulo,

kronikus léguti betegek korében. A polimikrobas kolonizacid polimikrobas fertézéssé
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alakulhat, azonban annak eldontése, hogy az infekci6é valéban multimikrobés eredetii-e

vagy csak a mikrobidlis konzorcium egyetlen tagja okozza, igen nehéz.

1. tablazat: Kiilonb6z6 betegek also léguti mintaibdl izolalt nem fermentalé Gram-

negativ palcak szdma ¢és eloszlasa 2013-2016 években

Izolatumok Ev Osszesen
2013 2014 2015 2016
Pseudomonas aeruginosa 337 409 473 361 1580
Stenotrophomonas maltophilia 178 243 244 193 858
Acinetobacter baumannii 95 119 84 111 409
egyéb nem fermentilé6 Gram-negativ palca 117 166 255 204 742

Az alsé 1éghti mintakban a S. maltophilia mellett eléforduld egyéb nozokomialis
baktériumok koréb6l a P. aeruginosa és az A. baumanii kiemelked6, mind
gyakorisaguk, mind multirezisztens jellegiik miatt. A P. aeruginosa és S. maltophilia
okozta ko-infekcid esetén a pneumonia rosszabb prognozissal bir, mintha csak az egyik
opportunista patogén allna korkép mogott. A magasabb letalitas, illetve a hosszabb
korhazi kezelés a két baktérium szinergén vagy additiv hatdsaval magyarazhato, mely
érinti a biofilm képzésiiket €s az antibiotikum rezisztencia mértékét.

A CF Dbetegek gyermekkorukban (0-10 ¢év) fertézédnek legnagyobb
valoszintiséggel S. maltophiliaval (61, 62). Felnéttkorban az életkor elérehaladtaval Gjra
novekszik a multirezisztens patogénnel valo fert6z6dés rizikdja (63). Két kohort
vizsgalat eredményei szerint a S. maltophilia fert6zott CF betegek atlagos életkora 18,9,
illetve 22,2 év. N6betegekben gyakoribb eléfordulasa (32). Az intravénas P. aeruginosa
ellenes kezelése eldsegiti a 1éguti S. maltophilia kolonizaciot. A S. maltophilia a
betegek 4-30%-anak 1éguti mintajaban kimutathat6 (64, 65). A 1égati mintakbol izolalt
S. maltophilia klinikai szignifikancidja CF betegek esetén vitatott. Tobb vizsgalat
eredménye ugyanakkor azt mutatja, hogy a bronchusokban biofilm formaban perzisztald
baktérium okozta kronikus infekcid noveli az akut exacerbatiok és a haldlozas rizikojat.

A baktériumnak kronikus fertdzésben folyamatosan adaptalodnia kell a stressz-
kornyezetet jelentd CF tiidohoz. Az adaptacié kovetkezménye a CF betegektdl évek
alatt, rendszeres i1dOk6zonként izolalt torzseknél mutatkozod nagyfoku genetikai €s
fenotipusos heterogenitds. A genetikai eltérések a fenotipusos megjelenéssel alig

mutatnak korrelaciot, feltehetéen a S. maltophilia komplex szabalyozo rendszerei miatt

17



DOI:10.14753/SE.2019.2201

(66). Egy CF beteg eltavolitott tiidejébdl, annak kiilonb6zé részeibdl izolalt
baktériumok genomszekvenciait elemezve igazoltak, hogy kiilonbozé fejlodési agba
tartozo baktériumok vannak a CF tiidoben. A kiilonbségek ellenére az adaptiv mutacid
nyomait a globalis szelekciés nyomas miatt egységesen hordozzadk. Egy gén (a
nehézfém rezisztencidban szerepet jatsz6 merC homoldg) két fejlddési vonalban
egymastol fiiggetleniil megjelent eltéréseket mutatott. Ez arra mutat, hogy valamilyen, a
szlik lokalizacidhoz szorosan kotott szelekcids hatas mégis érvényesiil (67).

A CF betegek 10-60 %-ban S. maltophilia és P. aeruginosa egyiitt kertil
izolalasra. Egy fennallo P. aeruginosa fertézés ndveli a S. maltophilia kolonizacio
valoszinliségét. A két baktérium in vitro megfigyelt kdlcsonhatasanak pontos klinikali
kovetkezményei még nem ismertek. A S. maltophilia tébb modon befolyasolja a ko-
kultaraban 1évé P. aeruginosa virulenciajat, a kronikus fertézésben fontos eldnyodket
kialakitva benne. Indukalja a P. aeruginosa flagellum vesztését, ezzel csokkenti
motilitasat. Ennek ellenére a P. aeruginosa sejtekhez valo kitapadasara nincs hatassal.
Stimulalja a P. aeruginosa alginat és alkalikus proteaz termelését. Utobbi szerepe a P.
aeruginosa patogenezisében CF-ben igazolt. Ez alapjan a S. maltophilia megtelepedése
a CF tiidében P. aeruginosa indukalt akut exacerbatiohoz vezethet. A S. maltophilia
hatasara bizonyos QS regulatorok (példaul a LasR) képzddése visszaszorul a P.
aeruginosaban. Ez és a fokozott alginat képzés egyarant a kronikus, perzisztald
fenotipustt baktérium kialakulasat segiti. A mukoid fenotipusi P. aeruginosa
megjelenése pedig rosszabb klinikai prognézissal jar. A LasR vesztés fokozott B-
laktamaz termeléshez vezet, igy a S. maltophilia egyben indukalja a ceftazidim
rezisztens P. aeruginosa kialakulasat is (68).

Randomizalt kontrolallt vizsgalatok hidnyaban nem tisztazott, hogy a baktérium
elleni antibiotikum terdpianak — akéar akut exacerbatio miatt alkalmazzak, akar kronikus
fertézésben szuppressziv kezelésként — lenne a betegség klinikai kimenetelére (FEV1
valtozasa vagy a kovetkezd exacerbatioig eltelt 1d0) vagy mikrobiologiai kimenetelére
(a baktérium csiraszama a kopetben) valamilyen hatasa, hasonléoan a P. aeruginosa
elleni kezeléshez. Egy retrospektiv kohort vizsgalat szerint a kronikus S. maltophilia
fertdzottség fliggetlen rizikofaktora a korhazi ellatast és antibiotikum kezelést igényld
exacerbatioknak (69). Intermittalo S. maltophilia fertézés esetében ez az Osszefliggés

nem allt fenn. Kronikus S. maltophilia fert6zottekben a FEV1 fokozottabb romlasat
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mutattak ki (70). Egy tujabb, gyerekkori S. maltophilia fertézéseket vizsgalod eset-
kontroll tanulmany szintén azt bizonyitotta, hogy a baktérium a tiidobetegség
sulyossaganak egy markere: a fertézott gyerekeket gyakoribb exacerbatio és
hospitalizacio ¢és tobb intravénds antibiotikum kezelés jellemezte (71). Mas
tanulmanyok szerint a baktérium sem a tiidéfunkcié romlasaval, sem az élettartam
csokkenésével nem mutat szignifikans Osszefliggést (72). A magasabb vér gliikdz szint
eldsegitheti a 1égutak bakterialis kolonizaciojat. Egy a CF betegek gliikoz tolerancidja és
léguti korokozoi kozti Osszefiiggést vizsgald tanulmany a S. maltophiliat talalta az
egyetlen korokozonak, mely szignifikans korrelaciot mutatott a csokkent gliikkoz
toleranciaval és diabetessel (73). Egyre tobb CF beteg esik at tiidtranszplantacion. A S.
maltophiliaval kolonizalt vagy kronikusan fert6zott betegek kapcsan felmeriilt, hogy a
baktérium a B. cenocepacidhoz hasonldan rontja a transzplantaciot kovetd talélést. Ezt a
hipotézist egy retrospektiv vizsgalat cafolta; a S. maltophilia fert6zottség jelenleg nem

jelent transzplantacios kontraindikaciot (74).

1.4. Az antibiotikum rezisztencia hattere

Az els6 S. maltophilia teljes genom szekvenciat 2008-ban irtak le, amely a
K279a vad tipusu torzs 4,85 Mb nagysagu és 66% G+C tartalmi genomja volt (75).
Azota tobb, mind klinikai, mind kornyezeti torzs teljes genom szekvencidja ismertté
valt. A torzsek jelentds genetikai heterogenitast mutatnak (76, 77). A szekvencia
elemzések a természetes €s szerzett antibiotikum rezisztencia pontos genetikai hatterét
nagyrészt azonositottak. A legtobb rezisztencia gén elsddleges funkcidja valoszintileg
nem a gyogyszerek elleni védelem kialakitasa, sokkal inkabb a kornyezeti feltételekhez
valo adaptaci6 (példaul névényeken torténd kolonizacio) kialakitasa volt.

Mint minden Gram-negativ baktérium esetében, a kiilsé membran hatékony
védelmet nyujt tobb antibiotikummal szemben. A kiils6 membran permeabilitasanak
vagy az LPS szerkezetének modosulasaval a S. maltophilianak is valtozhat az
antibiotikumok iranti érzékenysége (78). Az 30°C homérsékleten tenyészett torzsek
aminoglikozid rezisztencidja példaul magasabb a 37°C-on tenyésztettekhez képest, épp
a kiils6 membran ¢és az LPS modosulasa miatt (79). A foszfoglukomutazt kodolo spgM
inaktivacidja rovidebb O-poliszacharid lancokat eredményez, ami kis mértékben

csokkenti a baktérium tobb antibiotikummal (polymyxinek, gentamicin) szembeni
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ellenallasat (80). A kétkomponensii PhoPQ szabalyozo6 rendszer a S. maltophiliaban is
miikodik és hozzajarul a kationos polipeptidekkel szembeni rezisztenciahoz (81). A
foszfoetanolamin transzferazt kodold mobil colistin rezisztencia (McCr) gént
Stenotrophomonas fajokban eddig még nem irtak le. A plazmidon terjed6 mcr
rezisztencia gén elméletileg bejuthat e baktériumba is, de szamara elényt nem nyujtana.

A S. maltophilia természetes rezisztomjanak szamos olyan gén része, melyek
antibiotikum inaktivaldé enzimet, target modosité vagy védoé fehérjét kodolnak. Ilyen
inaktivald enzim az Ambler B (Bush 3b) osztalyt L1 - és az Ambler A (Bush 2e)
osztalya L2 B-laktamaz. Az L1 enzim egy Zn**-dependens MBL, mely az aztreonam
kivételével hidrolizalni képes a B-laktam antibiotikumokat. Széles szubsztrat profiljabol
kiemelkedik karbapenem-bont6 aktivitasa (82). A hasznalatban 1évé [-laktamaz
inhibitorok, mint a klavuldnsav, sulbactam vagy tazobactam nem képesek gatolni
aktivitasat. Egyéb vegyiiletek, példaul a merkaptoecetsav tiol észter szarmazékai, a
galangin flavonoid vagy a Cys-Val-His-Ser-Pro-Asn-Arg-Glu-Cys szekvenciaja peptid
L1-gatld hatasat bizonyitottak (83-85). Az L2 enzim egy szerin aktiv csoportd
cephalosporinaz (86). Az L1 enzimmel ellentétben a klavulansav és kis mértékben a
tobbi B-laktamaz inhibitor is gatolja aktivitasat. Mindkét enzim konstitutivan és
indukaltan is termelédik (87). A cefoxitin és az imipenem erés induktorai az
enzimeknek (88). A kromoszomalis blaLl és blalL2 géneket plazmidon hordozé S.
maltophilia torzset is leirtak (86). Mindkét enzim expressziojat az ampR szabalyozza.
Antibiotikum jelenlétében az AmpR az L2 gént aktivalja, hidnyaban arra gyenge
represszorként hat. Az L1 gén konstitutiv és indukalt expresszidjadhoz egyarant
sziikséges az AmpR (89). Egyéb, a baktérium komplex szabalyozo6 rendszeréhez tartozo
gének (ampN-ampG, ampD1, mcrA) ugyancsak befolyasoljak a két B-laktamaz
termel6dését (90). Az blaLl és blaL2 mellett az eddig vizsgalt S. maltophilia torzsek
teljes genom szekvencidiban mas [-laktamdz géneket nem talaltak, de egy-egy
izolatumban blaTEM-2, blaCTX-M és blaNDM-1 géneket kiilon-kiilon azonositottak
(91-94).

A természetes aminoglikozid rezisztencidért részben modositdé enzimek:
aminoglikozid-foszfotranszeferazok, -acetiltranszferazok és -nukleotidiltranszferazok
felelnek. A makrolidokat egy foszfotranszferaz, a kloramfenikolt pedig egy

acetiltranszferaz altal inaktivalja a baktérium. A S. maltophilia az eddig ismert egyetlen
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olyan baktérium, amelyben a fluorokinolon rezisztencia nem kapcsolodik a
a S. maltophilia alacsony foku természetes fluorokinolon rezisztencidjanak
meghatarozoja (95). Szamos Smqnr varianst irtak le, melyekrél egységesen bizonyitott,
hogy a transzformalt Escherichia coli torzsek kinolon érzékenységét csokkentik (96).
Fokozott expresszioja azonban a S. maltophilia szerzett kinolon rezisztencidjaban
irrelevans (97).

Az SXT rezisztencia hatterében tobbnyire a class 1 integronon hordozott sull és
az inzercids szekvenciakat tartalmazé régioban kodolt sul2 gén all (6, 98). A sul3
varianst is detektaltdk mar SXT-rezisztens kdrnyezeti izolatumban (99). A sul gének
olyan dihidropteroat szintdz varidnsokat kddolnak, melyeket a szulfonamid nem képes
gatolni. A dfrA és dhfr a trimethoprim rezisztenciat eredményezé dihidrofolat reduktazt
kodolja. A sull a sul2 és dfrA génekkel egyiitt magas foku SXT rezisztenciat
eredményez. A SXT felhasznalas novekedése a tobbnyire plazmidon kodolt, class I
integronon 1évé sull mobilizalodasahoz, ezaltal az SXT-rezisztens torzsek
prevalenciajanak emelkedéséhez vezethet. A sul2 gyakran transzpozaz génekhez
kapcsolt. Ez szintén a horizontalis géntranszfer egyik lehetésége (100). Az antibiotikum
rezisztencia jellemzoéinek folyamatosan monitorozasa ezért is sziikségszerii. Egyre tobb
torzset taldlnak e géneket hordozd rezisztencia szigetekkel, illetve integron tartalmu
génkazettakkal. A class 1 integronon kodolt sul gének, bar tobbnyire plazmidon
helyezkednek le, lehetnek a kromoszomaban is. Egy kb. 40kb nagysdgu, integraz
szekvencidkat is tartalmazo rezisztencia gén szigetet leltek fel egy sertésbdl izolalt,
MDR S. maltophilia genomjaban, mely a tetR-tetA(A), strA/strB, sull, aadA2 és floR
géneket egyarant hordozta (101). Izolalasra keriiltek olyan SXT-rezisztens S.
maltophilia torzsek, melyek sul gént nem hordoztak.

A természetes rezisztom része tobb multidrog rezisztenciaért felelds efflux
pumpa. Ezek a ,resistance nodulation cell division” (RND), a ,,major facilitator
superfamily” (MFS) és az ATP-kot6 kazettaju (ABC) efflux pumpak fehérjecsaladjaiba
tartoznak (102). Altaldban a kodolo gének alacsony szinten expresszalodnak,
taltermelésiik magas fokt rezisztenciat eredményez. Az RND tipusi SmeABC,
SmeDEF, SmeGH, SmellK, SmeMN, SmeOP, SmeVWX, SmeYZ efflux pumpak

azonos operonon kddoltak. Tobb antibiotikummal szembeni természetes rezisztencia
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mellett szamos Szerzett rezisztencidban is meghatarozd a szerepiik. A baktérium
fluorokinolon rezisztencidja a SmeDEF expressziojaval szignifikdnsan korrelal. A
planktonikus formabol a szesszilisbe torténd valtozds az smeD regulator gén (ezen
S. maltophilia biofilmek fokozott fluorokinolon rezisztenciajat. Emellett a baktérium
oxidativ stressz elleni védelmét szolgaljak (103). A TolC porin az SmeOP efflux
pumpahoz kapcsolodik (104). Az SmeT és SmeRV regulatorok szerzett mutacidja a
SmeDEF és SmeVWX taltermeléséhez vezet (97, 105, 106). Az ABC tipusu
transzporterek koziil a FuaABC-t, az SmrA-t és az MacABC-t azonositottdk S.
maltophiliaban (107-109). Utébbi — az SmeYZ pumpahoz hasonléoan — a baktérium
hozzajarul (109). Az MFS tipust fehérjék csoportjaba tartozik az MfsA, EmrCAB és
TcrA efflux pumpa (110, 111).

Tobb efflux pumpa, igy az SmeDEF, SmeYZ, a TolC-n keresztiil az SmeOP ¢és
az SmeVWX befolyasolja a S. maltophilia SXT érzékenységét. Utobbi thlzott
expresszidja az indukalt mutacion alapuld SXT rezisztencia f6 meghatarozoja. Kinolon
szelekciés nyomdsra az SmeDEF fokozott expresszidja jelenik meg és alakit ki
rezisztenciat, amihez az SmeVWX alig jarul hozza. Ezzel ellentétben SXT szelekcids
nyomasra (alacsony SXT koncentracid6 mellett) az SmeVWX fokozott expresszidja
jelenik meg, mig az SmeDEF-¢ kevésbé kifejezett. A szerzett rezisztencia gyakran
hatassal van a baktérium életképességére. A fenti két efflux pumpa mutacioinak ismert
fitness cost hatasa van. A fokozott SmeDEF expresszié a baktérium ndévekedésének
lassulasaval, virulenciajanak csokkenésével jar (112). Az SmeVWX thlexpressziobol
ad6do mutaciés SXT rezisztencia szintén csokkenti a baktérium novekedését (113). A
szérum-indukalt efflux pumpa altal kivaltott adaptiv antibiotikum rezisztencia az A.
baumannii esetében ismert jelenség. Bar S. maltophiliaval végzett kutatasi eredmények
egyel6ére nem olvashatok, a hasonld efflux pumpak (példaul a Tet) miatt feltétezheto a
jelenség fennallasa. A szérum-indukalt efflux pumpa rezisztencia fdleg ciprofloxacin és
tetracyclinek esetében okozhatja a terapia kudarcat. E16bbit P. aeruginosa esetében mar
igazoltak (114).

Az egyes antibiotikum csoportokra vonatkozo rezisztencia mechanizmusokat az

2. tablazat foglalja dssze.
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2. tablazat: A S. maltophilia antibiotikum rezisztencia mechanizmusai (75)

Antibiotikum Inaktivalo enzimek Egy¢éb rezisztencia mechanizmusok
B-laktadmok L1- és L2-B-laktamazok, SmeABC - és SmeDEF efflux pumpa
TEM-2, CTX-M, NDM-1 - alacsony kiils6 membran permeabilitas
B-laktamazok
Aminoglikozidok AAC(6')-lam -, AAC(6')-lak -, MacABC -, SmeOP-TolC -,
AAC(6)-1z-, AAC(2) - ¢s SmeYZ efflux pumpak
N-acetiltransferazok modosult LPS

ANT(3") O-nukleotidiltranszferaz
APH(3')-llc -, StrE/StrB -
O-foszfotranszferazok

Makrolidok makrolid-foszfotranszferaz SmeABC -, SmeDEF -,
SmeOP-TolC -, MacABC -,
MSA efflux pumpéak

Fluorokinolonok Qnr proteinek

SmeABC -, SmeDEF , SmelJK -,
SmeVWX -, SmrA -, MfsA -

efflux pumpak
Kloramfenikol kloramfenikol-acetiltransferaz SmeDEF -, SmeVWX-, FIoR- ,
MSA efflux pumpak
Sulfamethoxazol- dihidropteroat szintaz (sul 1, sul 2)
Trimethoprim dihidrofolat reduktaz (dhfr , dfr A)
SmeDEF -, SmeVWX - és
SmeYZ efflux pumpak
Tetracyclinek SmeABC -, SmeDEF -, SmelJK -,

SmeOP-TolC -, SmeVWX -, SmrA -,

MSA -, TetA -, TcrA efflux pumpék
Tigecyclin SmeABC - és SmeDEF efflux pumpa
Polymyxinek modosult LPS, MacABC efflux pumpa

Poszt-transzkripcids szabalyozas és poszt-transzlacids modosuldsok — tobb
sRNS ¢s Hfq fehérje kozremiikodésével — befolyasolhatjadk az antibiotikum rezisztencia
fenotipusos megjelenését (115).

Azon alacsony antibiotikum érzékenységii baktériumok, melyek egy érzékeny
torzsbol alakultak ki és az eredeti torzzsel genetikailag megegyeznek, gyakran valnak
perzisztenssé. A perzisztens S. maltophilia el6fordulasa a kronikus fert6zésekben

novekszik. A 1étforma pontos mechanizmusa e fajban még nem ismert (2).
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1.5. Az antibiotikum rezisztencia epidemiologiaja

A SXT rezisztencia rata globalisan 2-10%. A nagy nemzetkozi SENTRY
tanulmanyok surveillance adatai szerint 1997-2011 kozo6tt minden régioban 90% felett
volt a S. maltophilia SXT érzékenysége. Egyes regionalis vizsgalatok azonban ennél
lényegesen magasabb rezisztenciat irtak le: Torokorszagban 15%-, Spanyolorszagban
25%-, Indiaban 23%., Taiwanon 25%-, Kinaban 30-46%-0s SXT rezisztenciaval kell
szamolni (6, 116-119). A CF beteg mintaiban az SXT-rezisztens S. maltophilia
elé6fordulasa gyakoribb (24-84%) (2, 5, 120, 121). Malignus daganatos vagy intenziv
terapias ecllatasra szoruld betegek esetében szintén magasabb lehet a rezisztencia
mértéke (6).

A S. maltophilia ceftazidim rezisztenciaja atlagosan 30% felett van. Az érzékeny
torzsek ardnya az 1997-1999 kozott mért 47-75%-r61 2003-2008-ra 32-51%-ra
csokkent. A ticarcillin-klavulansav esetén a fenti iddszakokban hasonlo érzékenység
csokkenést figyeltek meg, 71-90%-rol 27-46%-ra (122-124). Az egyéb [-laktam
csoportu antibiotikumok esetében a baktérium természetes rezisztencidja mutatkozik az
epidemiolégiai  adatokban: imipenemre 97-100%-ban, meropenem 88-100%-ban,
ceftriaxonra 92-96%-ban rezisztensnek bizonyultak a vizsgalt torzsek. A cefepimre
érzékenység 30% alatti, a cefotaximé 10% alatti. Az aminoglikozidok esetében ugyanez
igaz: a S. maltophilia térzsek amikacin, tobramycin és gentamicin érzékenysége nem
haladja meg a 30%-ot (6).

A fluorokinolonok tulzott hasznalata vilagszerte a rezisztencia emelkedéséhez
vezetett t6bb korokozoban (125). A ciprofloxacin tobbnyire gyenge hatékonysagu S.
maltophilia ellen, atlagosan 50% feletti a rezisztencia aranya. Egyes vizsgalatok 95%-0s
rezisztenciat allapitottak meg. A SENTRY vizsgélatok szerint a levofloxacin
érzékenység 86%-rol 77%-ra csokkent 2001-2004 és 2011 kozott. A moxifloxacin
érzékenység felmérésére kevesebb vizsgalat tért ki. Ezek 85% koriili érzékenységet
allapitottdk meg. Egyéb fluorokinolok (gatifloxacin, norfloxacin, ofloxacin) esetében
nagyban eltérd, 5-56% rezisztencia aranyokat talaltak az egyes vizsgalatok.

A SENTRY vizsgalat 2011-ben 76-80%-o0s tigecyclin érzékenységet talalt. Ez a
2016-ban végezett felmérés szerint az észak-amerikai €s eurdpai torzsek kozott nem
valtozott (126, 127). A minocyclin rezisztencia aranya 5% alatti, a doxycycliné is 10%

koriili. A kloramfenikol esetében 35-39% rezisztenciardl szamoltak be (6).
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1.6. Antibiotikum terapia

Empirikus és célzott terapiaként is az SXT javasolt. Napi dozisa S. maltophilia
fertézésben 15 mg (trimethoprim)/kg intravénas formaban, 3-4 adagra osztva. Véraram
fertézésben 14 nap, pneumonia estén 7 nap az SXT kezelés javasolt iddtartama.
Immunkompromittalt betegeknél gyakran hosszabb ideig (10-14 nap) alkalmazzdk. Az
SXT bakteriosztatikus hatasa miatt sziikséges nagy dozisu terapia egyik korlatja a
csontveldre vald szupresszios mellékhatasa. Ez mieloszupressziv kemoterapia alatt alld
hematologiai betegek esetében kizarhatja alkalmazasat. Ritkan, de el6fordulhat
hepatotoxicitas, tubularis karosodas, bortiinetek (pl. Stevens-Johnson szindroma) és
kozponti idegrendszeri zavar az SXT terapia mellékhatdsaként. Stlyos betegekben az
SXT empirikus terapia kiegészitése javasolt egyéb antibiotikummal (pl. levofloxacinnal
vagy ceftazidimmel) (60). Az SXT elénye, hogy bakteriosztatikus hatdsa a S.
maltophiliara, az 1d6-0lés vizsgalatok (TKA) tanulsaga szerint, terapids szérum
koncentraci6é mellett az inkubalas 24. 6rajaban is megtartott (128).

A ticarcillin-klavulansav az amerikai ajanlasban szerepelt a vizsgalando
antibiotikumok sordban. Gyartasat 2014-ben megsziintették. A forgalmazott egyéb (-
laktam/ B-laktamaz gatlé kombinaciok (ampicillin-sulbactam, amoxicillin-klavulansav,
piperacillin-tazobactam) koziil egyik sem mutat megfeleld aktivitast a baktériummal
szemben (129).

A masodvonalbeli szerek a fluorokinolonok. In vitro érzékenység esetében a
monoterapiadban alkalmazott fluorokinolonok hatdkonysidga az SXT hatékonysagaval
szinte megegyezd, akar a klinikai sikert, akar a negativ mikrobiologiai leletet, akar a
mortalitast alkalmazva végpontként. A levofloxacin terapia tobb vizsgalat alapjan
ugyanolyan hatékonynak tiinik S. maltophilia pneumoniaban, mint az SXT (130). A
levofloxacin monoterapia hatékonysaga S. maltophilia véraramfert6zésben is az SXT-
vel megegyez6, a 30 napos halalozasi ratat és a mellékhatasokat figyelembe véve (131,
132). A fluorokinolon monoterapia soran gyorsan megjelend rezisztenciaval azonban
szdmolni kell.

A legtobb kronikus fertézés esetében a kialakult biofilm megbontasa és
redukaldsa a hatékony terapianak nélkiilozhetetlen eleme. Az antibiotikumok biofilm
allapottl baktériumokon mért minimalis inhibitoros koncentracid6 (MIC) értékek a

planktonikus allapotban meghatarozott MIC értékek sokszorosai. A biofilm
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antibiotikum érzékenységének eredménye a klinikai valasszal jobban korreldl, mint a
planktonikus baktériumok rutinszerien meghatarozott érzékenysége. A biofilm fazisu
klinikai izolatumok antibiotikum érzékenységének meghatarozasa ezért a kronikus
infekciok hatékony kezeléséhez nagyban hozzajarulhat. Ennek vizsgalata adott esetben
realis elvaras lehet a klinikai mikrobiolédgiai laboratériumoktdl, még ha az interpretacio
— a hianyzo ajanlasok miatt — egyeldre kérdéses is. Az altalanos megfigyelés, miszerint
a fluorokinolonok mar szubinhibitoros koncentracioban képesek gatolnia baktériumok
a baktérium biofilm képzését, hatasuk erésen dozistiiggd: magas koncentracidban (500
ug/ml) jelentdsen gatold hatassal birnak a S. maltophilia biofilm képzésére, alacsonyabb
koncentracioban (50 pg/ml) ez a hatads szignifikdnsan csokken. A biofilm képzés
dinamikajanak ismerete lényeges az in vitro eredmények értelmezéséhez. A S.
maltophilia 4-6 o6ra inkubalas utan kezd kitapadni a felszinekhez, a biofilm képzés
exponencialis fazisa az inkubalas 10-16. 6rajara tehetd és az érett biofilm struktiraja 18-
24 o6ra utan alakul ki. A fluorokinolonok biofilm gitlé hatdsa az éretlen biofilmek
esetében figyelhetd meg, a 18 d6ra inkubalas alatt kifejlodott érett biofilmek estében mar
kevésbé. Ez a biofilmek idével valtozd permeabilitdsival és a baktériumok
novekedésébol, a QS rendszerbél és egyéb mechanizmusokbol adodo
heterogenitdsukkal ~magyarazhatd6. A moxifloxacin biofilm gatld6 hatdsa a
ciprofloxacinhoz ¢és levofloxacinhoz képest S. maltophilia esetében lényegesen jobb.
Meglepé modon a moxifloxacin alacsonyabb koncentracioban (10 pg/ml, 50 pg/ml)
hatékonyabbnak bizonyul a kifejlédott S. maltophilia biofilm ellen, mint 100 pg/ml
koncentracioban. Ennek magyardzata egyeldre tisztazatlan, de tekintve, hogy az
antibiotikum altalaban alkalmazott 400 mg/nap dozisaval az alveolaris réteg
folyadékban elérhetd koncentraciéo 10 pg/ml, fontos megfigyelés. Ezen ismeretek csak
erdsitik az evidenciat, miszerint a korokozé mielébbi azonositasa és a kezelés korai
megkezdése a biofilm képzés megeldzésének kulcsa (133).

A legtobb vizsgalat, mely a fluorokinolonok S. maltophilia biofilm elleni hatasat
tesztelte, ,,standard” in vitro koriilményeket (aecrob atmoszféra, kozel neutralis pH)
alkalmazott, figyelmen kiviil hagyva, hogy a kronikus léguti fertézésekben, foként CF-
ben kialakul6d patologias kornyezetnek (hipoxids, anaerob nydkréteg, savasabb pH)

hatdsa van az antibiotikumok aktivitdsdra. A CF betegek kopetének lipid, fehérje,
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aminosav, DNS és ion koncentracidja Iényegesen eltér az alapbetegségben nem
szenvedok kopet Osszetételétdl. Eldallitottak egy olyan taptalajt, mely mintegy
mesterséges kopet jobban reprezentalja az in vivo kondicidkat, igy a kronikus 1éguti
patogének vizsgalatara alkalmasabb modellt képez. Az igy mddositott, CF-re jellemz6
koriilmények kozt vizsgalva a levofloxacint, baktericid hatasa a planktonikus
baktériumokra csokkent, a biofilm fazisban 1év0 sejteken pedig még kevésbé
mutatkozik (43).

A minocyclin hatékonysaga a S. maltophilia ellen, tébb in vitro vizsgalat
alapjan, nem rosszabb, mint az SXT-é. Tobb esetleirds és szimulacios vizsgalat is
igazolja, hogy a minocyclin az SXT terapia alternativaja lehet, kiilonosen léguti
fertézések esetében, az antibiotikum gyors és kiterjedt tiidébe torténd penetracidja miatt
(134). Magyarorszagon a gyogyszer nincs forgalomban. A tigecyclin szintén terapias
alternativat jelenthet. Egy tanulmany szerint a halalozasi rataban és a klinikai valaszban
nincs szignifikans kiillonbség az SXT és a tigecyclin terapia kozott (135). Egy masik
vizsgalat az emelt dozist tigecyclin terapia sikerérdl szamolt be S. maltophilia véraram
fert6zésben (75).

Az intravénas colistin kezelés S. maltophilia fert6zésekre vald hatasarol kevés
adat all rendelkezésre. Csak egy-egy multirezisztens Gram-negativ infekciokat elemz6
retrospektiv vizsgalat tér ki a S. maltophilidra (136, 137).

Az in vitro olykor mutatkozo érzékenység ellenére a S. maltophilia a European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2016 el6tti utmutatoja
szerint ceftazidimre természetes rezisztensnek tekintendé. Az aktualis szabalyzat
(EUCAST expert rules v 3.1) ezt mar nem tartalmazza, de a ceftazidimre vontakozo
specifikus kitétel tovabbra sincs. Tobb sikeres terdpiar6l szamol be az irodalom,
melyben a ceftazidimet kombinacidban alkalmaztak.

A kloramfenikol klinikai hatékonysagarol kevés adat 4all rendelkezésre.
Mielotoxicitasa miatt lehetéleg keriilik hasznalatat (1). A colistin, a ceftazidim és a
kloramfenikol TKA vizsgalatok alapjan sem bizonyult megfeleld, monoterapiaként
alkalmazhat6 antibiotikumnak (128).

Az inhalacios formaban alkalmazhat6 antibiotikumok alacsonyabb toxicitasuk és
a légutakban elérhetd, a szérumszintet sokszorosan meghalad6 koncentraciojuk miatt a

S. maltophilia okozta léguti fert6zésekben is terapias alternativat jelentenek. Azonban
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az inhalacids antibiotikum terapiat, féleg colistin esetében szamos tényezd, példaul
stlyos bronchospazmus, hipeszenzitivitds miatt fellépd pneumonitis korldtozhatja. A
levofloxacin aeroszolizalt forméja (MP-376 AeroquinTM) vizsgalat alatt all. Az eddigi
eredmények alapjan a CF kopetben is megorzi baktericid aktivitasat (ellentétben az
inhalalt tobramycinnel) és a bronchidlis epithelsejtekben csokkenti a gyulladdsos
levofloxacin biofilmben névekvd baktérium torzsek ellen is hatékony, intravénas [3-
laktammal vagy SXT-vel kombinalva (138). Az inhalacios aztreconam L1 B-laktamaz
rezisztens volta miatt a szisztémasan alkalmazott antibiotikumok hatékonysagat
fokozhatja. A porlasztott tobramycin hatasa a S. maltophilia magas fokl természetes

rezisztenciaja miatt még kombinacios terapia részeként is kérdéses (16).

1.6.1. Kombinalt antibiotikum terapia

A kombinalt terapia stlyosan immunkompromittalt betegek és CF betegek
esetében, MDR S. maltophilia okozta fert6zésekben vagy a beteg SXT intolerancidja
esetén egyarant indokolt lehet. A legtobb ajanlott antibiotikum bakteriosztatikus hatasa
miatt a terapia alatt rezisztencia fejlédhet ki, melynek megel6zésére antibiotikum
kombinéciok ajanlottak.

Szamos in vitro szinergén hatasi antibiotikum kombinaciordl szamol be az
irodalom, melyek koziil néhany hatékonysaga klinikai adatokkal is igazolt. Az SXT
ticarcillin-klavulansavval, ceftazidimmal, levofloxacinnal, colistinnel, azythromycinnel,
tigecyclinnel kombinalva szinergén hatasunak bizonyult. A moxifloxacin+SXT
kombinacio terapias szérumkoncentracioban szinergén és baktericid hatassal bir (128).
A colistin  hatasat a ticarcillin-klavulansavval, tigecyclinnel, rifampinnal és
telavancinnal tudtak fokozni (139-141). Inhalacids formaban adott colistin intravénas
doxycyclinnel kombinalva sikeres terapianak bizonyult VAP-ban (142). Hatékonyak
lehetnek a fluorokinolon és PB-laktdm kombinaciok, ill. a makrolid (azythromycin,
clarythromycin) és ceftazidim kombinaciok is (143). Néhany szinergén hatastinak
bizonyult antibiotikum kombinacid, példaul a karbenicillin+gentamicin+rifampin, a S.
maltophilia természetes antibiotikum rezisztenciaja ismeretében, nehezen értelmezhetd
(16). A levofloxacin, ticarcillin-klavulansav, ceftazidim, piperacillin-tazobaktam,

aztreonam, kloramfenikol, minocyclin, tobramycin €s SXT lehetséges kombinacioit
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vizsgaltdk CF Dbetegek 1éghti izolatumain. A ticarcillin-klavulansav-+aztreonam
bizonyult a leghatékonyabbnak, a térzsek 92%-ban szinergén hatast volt. A ticarcillin-
klavulansav+colistin 40%-ban, a ticarcillin-klavulansav-+levofloxacin 19%-ban mutatott
szinergiat  (121). A  ceftazidim-avibaktdm+aztreonam harmas  kombinacid
hatékonysagarol szamoltak be egy elhtizodé S. maltophilia bacteraemias beteg kapcsan
(144). Az L2 enzimet gatld avibaktam és az L1 enzim mellett is hatékony aztreonam
miatt a mar klinikai vizsgalati szakaszban 1év6 avibaktam-aztreonam kombinacid
feltehetéen — hasonléan az MBL termelé bélbaktériumokhoz — hatékony szer lesz a S.
maltophilia ellen is (145, 146).

Kombinalt antibiotikum terdpia indokolt polimikrobéas fertdzésekben is.
Amennyiben egy léguti fertdzésben szenvedd beteg alsd légati mintdjabol MDR P.
aeruginosa vagy A. baumannii tenyészik ki és a baktériumot a klinikus kérokozonak
itéli meg, a colistin terapia gyakran kényszerl terapias valasztas. Bar egy metaanalizis
bizonyitotta a colistin hatékonysagat MDR P. aeruginosa és A. baumannii okozta
pneumoniaban (147), az intravénas formaban alkalmazott antibiotikum rossz
penetracidja a tiiddszovetbe bizonyos mértékben korlatozza a gyodgyszer klinikai
alkalmazhatdsagat a 1éguti fertézésekben. Inhalacids forméban alkalmazva magas 1éguti
colistin koncentracio érhetd el, igy lehet6ség szerint ez a terapia modja. Ha a beteg
mintajabol a fenti baktériumok mellett S. maltophilia is tenyészik és koroki szerepe
feltételezett, akkor a terapia SXT-t kell, hogy tartalmazzon (kontraindikacio hianyaban).
llyen esetben a colistin+tSXT antibiotikum paros két, egyidejileg adott
monoterapiaként, semmint egy szokatlan antibiotikum kombinacioként értelmezendd.
Kérdéses, hogy e kényszerii antibiotikum ,,kombinacionak” van-e valamilyen szinergén
vagy antagonista hatdsa a harom baktériumra.

Tobb baktérium, igy a P. aeruginosa biofilm formaju novekedése ellen
hatékonynak bizonyult a fluorokinolonok azithromycinnel valé kombinécidja. A S.
maltophilia altal képzett biofilmek esetében ez a szinergén hatast nem igazolodott, s6t —
kiilonosen moxifloxacint+azithromycin esetében — antagonista hatasunak bizonyult. Mas
baktérium esetében is megfigyelték, hogy egyes makrolidok (clarithromycin) rontjak
egyes fluorokinolonok (gatifloxacin, levofloxacin) hat4sat. Feltehetéen a makroliddal
gatolt bakterialis fehérje szintézis interferal a fluorokinolonok baktericid aktivitasaval.

Az erythromycin szubinhibitoros koncentracioban indukélja az intercellularis adhézios
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operonon (ica) kodolt enzimek expressziojat, melyek a baktériumok egymashoz
makrolidok hatasa S. maltophilia fertézésekben ezek alapjan karosnak tiinik (133).
Ugyanakkor érdemes mérlegelni a makrolidok immunstimulalo hatasat is. In vitro és in
Vivo vizsgalattal egyarant igazolt, hogy az azythromycin kezelés hatasara a baktérium
érzékenyebb a neutrophil granulocytdk bactericid hatdsara. Egy endogén kationos
amtimikrobialis peptiddel, a cathelicidinnel szintén szinergén hatast mutatott az

azythromycin, ahogyan colistinnel kombinalva is (148).

1.6.2. Uj terapias lehetdségek

Az antibiotikum fejlesztéseknek koszonhetden idordl-idére megjelenik egy-egy
igéretesnek tlind uj gyodgyszer. A szulfametrol/trimethoprim kombindci6 hatékonysagat
az SXT-hez hasonlonak talaltak (149). Az 1j sziderofor cefalosporinok koziil
igéretesnek tlinik a cefiderocol. Az 1j kinolon antibiotikumok koziil a nem-fluorinalt
nemonoxacin gyenge hatékonysdgiunak bizonyult, a delafloxacin hatékonysagar6l még
nincs elegendé adat (150, 151).

A bakteriofagok terdpids alkalmazisa az elmult évtizedben az eszkalalodo
antibiotikum rezisztencia miatt ujra kutatasok és igéretes klinikai vizsgalatok targya lett
Eurépaban. Tobb olyan fag azonositasra kertilt (Smp131, phiSMAS, DLP-1,-2), melyek
a S. maltophilia ellen is hatékonyak (152, 153). Kiils6 membran permeabilitast ndveld
kationos peptideket (pl. esculin-1b) fejlesztenek. Kutatjak kiilonb6z6 nanoemulziok, -
laktamaz inhibitorok, protedz inhibitorok terapias szerepét. A QS rendszert megzavard
anyagok a virulenciafaktorok csokkentésével jarulhatnanak hozza a sikeres terapidhoz
(35). Szamos novényi olajnak és a zold teabol kivont epigallocathecin-3-gallat
polifenolnak van antibakterialis aktivitisa a S. maltophilia ellen (2). Utobbiak
haszndlata, tovabbi fejlesztés nélkiil, csak topikalis szerként lenne lehetséges. A
mukolitikumként a léguti fertézésekben gyakran alkalmazott N-acetilcisztein egyes
antibiotikumok, igy a colistin S. maltophilia elleni hatasat fokozza, illetve dnmagaban is
van némi gatld hatasa (154, 155).

A sejtfelszini poli-p-(1-6)-N-acetil-glukdézamin tobb baktérium fajban, koztik
multirezisztens Burkholderia fajokban és a S. maltophiliaban is jelenlévé poliszacharid.

A Dbaktériumok biofilm képzését segitd giikozamin ellen képzddd -ellenanyagok
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protektiv immunitast biztositanak a korokozok ellen. A poli-p-(1-6)-N-acetil-
gluk6zamin elleni, opszono-fagocitikus antitestek hatékony terapia eszk6zz¢ valhatnak.
Kecsegtetd igérete az immunterapidnak, hogy tobb, a kozds sejtfelszini poliszachariddal
bir6 korokozd ellen hatékony lenne, igy akar a P. aeruginosa, A. baumannii,
Burkholderia spp. és S. maltophilia ko-infekciok ellen is védelmet nyujtana. Az
ellenanyag egy mar kialakult, példaul a kronikus 1éguti beteg tiidejében 1évo bakterialis
kolonizéacié vagy infekcio eliminalasahoz valdsziniileg elégtelen, de azt segitheti €s
megelézheti a baktériumok 1égutakbol induléd disszeminaciojat (156).

Az MDR koérokozok egyik vezetd rezisztencia mechanizmusa, az efflux pumpéak
elleni szerek nagy eldrelépést jelentenének. Természetes és szintetizalt anyagok ez
iranyl hatdsat egyarant tesztelik. A cél olyan adjuvdnsok eldallitdsa, melyek a mar
hasznalatban 1évd antibiotikumokra érzékenyitik a baktériumokat. Az elsé hatékony
MexAB efflux pumpa inhibitornak, a fenilalanin-arginin-p-naftilaminnak mar szdmos
szarmazékat allitottak eld; egyeldre még a klinikai vizsgélatok els6 fazisaig sem jutottak
el (157). Az efflux pumpa gatlok leggyakoribb hibaja a citotoxicitas és a Ca-csatorna
gatlas. Szulfonamid szarmazékok szérum-indukalt efflux pumpa gatlasdt mar
bizonyitottak (114). Megoldast jelenthetnek olyan fémtartalma nanopartikulak, melyek
a baktérium kiils¢ felszinén blokkoljdk az efflux pumpékat. Ezzel a baktériumot
érzékenyithetik a kordbban efflux mechanizmus miatt hatdstalan antibiotikumokra,
illetve a QS molekuldk baktériumbdl vald kijutdsanak gatlasaval a biofilm képzést is
csokkenthetik (158). Az oxidativ stressz hatasara a bakterialis genomban megndvekvo
mutacios rata egyik kovetkezménye lehet az antibiotikum rezisztencia kialakulasa. Azon
efflux pumpak, melyek az oxidativ stressz (foként a szuperoxid medialt stressz) elleni
védelemben részt vesznek (példaul SmeVWX), egyben — paradox modon — az
antibiotikum rezisztens mutansok megjelenése ellen is hatnak, reaktiv oxigén
gyokokben gazdag kornyezetben. Az smeUIVWXU2X operon inaktivalasaval
létrehozott S. maltophilia torzsbdl oxidativ stressz hatasara szignifikansan tobb SXT
rezisztens varidnst tudtak kialakitani, mint a kontroll, é¢p SmeVWX efflux pumpéval
bird torzsbdl. Ez alapjan feltételezhetd, hogy egy RND-tipusu efflux pumpa gatlo szer a
S. maltophilia kinolon, kloramfenikol vagy tetracyclin érzékenységét ndvelné,
ugyanakkor példaul a CF betegek tiidejére jellemzd reaktiv oxigén gyokokben gazdag

kornyezetben az SXT rezisztens baktériumok aranyat is (tovabb) emelné (103).

31



DOI:10.14753/SE.2019.2201

2. Célkitiizések

A Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet Klinikai Mikrobioldgiai

Diagnosztikai Laboratoriumaban a rutin vizsgalatok soran izolalasra keriilt S.

maltophilia torzsek vizsgalataval a kdvetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt.

1.

Milyen a klinikai S. maltophilia izolatumok érzékenysége az elséként
valasztando SXT-re és a masodvonalbeli antibiotikumokra?
Milyen a S. maltophilia térzsek klinikai hattere?

a. Kolonizal6 vagy kérokozo volt a baktérium a betegekben?

b. Milyen volt a fert6zés kimenetele?

c. Milyen tényezdk voltak befolyassal a fert6zés kimenetelére?
Mekkora a S. maltophilia ko-kolonizacié vagy ko-infekcid gyakorisaga?
Milyen az SXT-rezisztens S. maltophilia térzsek antibiotikum érzékenysége és
mi all az SXT rezisztencia hatterében?
Van-e in vitro hatékony antibiotikum kombinaci6 extrém rezisztens S.
maltophilia izolatumok ellen?
Milyen a colistintSXT kombinacié in vitro hatékonysaga a ko-infekciokbol
egyiittesen izolalt S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A baumannii

torzsekre?
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3. Modszerek

3.1. A baktérium torzsek identifikélasa és gytijtése

A vizsgalat elsé részét 160 S. maltophilia torzson végeztiik, melyek 2009-2011
kozott kiilonbozé betegek mintaibol keriiltek izoldlasra. Ha egy betegnek tobb
mintajabol is tenyészett S. maltophilia, akkor az els6 relevansnak (a minta tipusa
alapjan valds korokozonak) vélt izolatumot vontuk vizsgalatunk ala. Az SXT rezisztens
torzsek vizsgalatdhoz azon Osszesen 30, kiilonbozé S. maltophilia izolatumot
hasznaltuk, melyek a 2010-2014 periédusban a Laboratériumi Medicina Intézet Klinikai
Mikrobiologiai Diagnosztikai Laboratoriumaban keriiltek izolalasra. Az izolatumok
identifikalasa hagyomanyos identifikalasi modszerek (OF proba, oxidaz proba, katalaz
proba) mellett a VITEK 2 identifikalo automata (bioMérieux) Gram-negativ
baktériumokat identifikaldo kartyajaval, majd MALDI-TOF tomegspektrometriaval
(Bruker Daltonics) tortént. Minden izolatumot a vizsgalatok elvégzéséig 30% glicerin
tartalmt agy-sziv taplevesben, -20°C-on taroltunk. A korabban biokémiai modszerrel
identifikalt torzsek Gjra vizsgalatra keriiltek MALDI-TOF MS technikaval. A MALDI-
TOF MS identifikdlashoz a direkt modszert (a baktérium izolatum target lemezre
torténd felvitele, majd 1 pl matrix oldattal torténd fedése) és a Bruker Biotyper 2.0
szoftvert hasznaltuk (159). A matrix oldat 5 mg a-cyano-4-OH-fahéjsavat tartalmazott
egy milliliter oldoszerben, melyet viz, acetonitril és trifluoroecetsav 4,75:5:0,25 aranyt
elegye adott. A tomegspektrométer paramétereinek alapbeallitasain (ion forrasl 20KV,
ion forras2 18,5 kV, lencsék 8,5 kV, detektor 2,65 V, kapuzas nincs, pozitiv linearis
mod, spektrumok detektalasa 2000-20000 Da tartomanyban, maximum lézer
frekvencia) nem valtoztattunk. Az identifikalas eredménye >2.0 score esetén kertilt
validalasra. A szoftver altal megadott ,,Stenotrophomonas maltophilia”,
»otenotrophomonas  maltophilia  (Pseudomonas  beteli)”, ,,Stenotrophomonas
maltophilia  (Pseudomonas hibiscicola)” és ,,Stenotrophomonas maltophilia
(Pseudomonas geniculata)” eredményeket egyarant elfogadtuk.

A Klinikai adatok retrospektiv modon, a zardjelentések és laboratoriumi leletek
(a fehérvérsejt szam, C-reaktiv protein €s procalcitonin értékek) attekintésével keriiltek
Osszegyljtésre. A zarojelentésben megadott klinikai diagnozis alapjan az izolatumokat
két csoportra osztottuk: az infekciot okozo koérokozok és a kolonizalok csoportjara. Az

infekcio klinikai diagnézis volt. Kolonizalonak tekintettiik a S. maltophilia izolatumot,
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ha annak jelenléte a boéron, a nyalkahartyan, a sebben vagy valamilyen excretumban
klinikai tiinetet nem okozott, arrdl a zarojelentésben nem vagy kolonizacioként
nyilatkoztak réla.

Az als6 1éguti eredetii S. maltophilia izolatumok 58%-a ko-kolonizald vagy ko-
patogén baktériumok mellett keriilt azonositasra az als6 1égiti mintdkban a 2013-2014
kozti periddusban. A P. aeruginosa volt a leggyakoribb ko-patogén. Azon mintak
kertiltek kivalasztasra a tovabbi vizsgalatokhoz, melyekben MDR P. aeruginosa, MDR
A. baumannii és S. maltophilia egyidejiileg fordult el6. A 2. 4bran bemutatott szelekciods
folyamat végén Osszesen 20 kiillonbozd beteg also 1€guti mintajabol kitenyésztett és a

vizsgélatokhoz 0sszegyiijtott 20 x 3 izolatum allt rendelkezésiinkre.
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2. abra: Kiilonb6zo betegektdl szarmazo, also 1éguti ko-infekcidt vagy ko-kolonizaciot
okozé S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A. baumanii ko-kultarak szama és
aranyai 2013-2014 évben. A: kiilonboz6 betegek mintaibol kitenyésztett S. maltophilia
izolatumok szama. B: also léguti mintakbol kitenyésztett S. maltophilia izolatumok
szama. C: Ko-infekciobol vagy -kolonizaciobol kitenyésztett S. maltophilia izolatumok
szama. D: P. aeruginosa és A. baumannii mellett kitenyésztett S. maltophilia
izolatumok szama. E: MDR P. aeruginosa és MDR A. baumannii mellett kitenyésztett

S. maltophilia izolatumok szama
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3.2. Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok

Az antibiotikumok MIC értékeit mikrodiluciés modszerrel hataroztuk meg, a
CLSI metodikai ajanlasanak megfeleléen (160). A vizsgalathoz kationnal kiegészitett
Mueller-Hinton levest (BectonDickinson) és 96 mélyedést tartalmazd mikrotiter
lemezeket (TOMTEC) hasznaltunk. Az SXT-t (Sigma-Aldrich) 0,25-128 mg/l, a
ciprofloxacint (Fresenius Kabi) 0,5-256 mg/l, a moxifloxacint (Bayer Pharma) 0,064-32
mg/l, a levofloxacint (TEVA) 0,064-32 mg/l, a colistint (colistin-szulfat, Sigma-
Aldrich) 0,5-256 mg/l, a doxycylint (Pfizer) 0,064-32 mg/l és a tigecyclint (Wyeth)
0,064-32 mg/l koncentracié tartomanyaban vizsgaltuk. Az infekciot okozo izolatumok
esetében agar higitdsos modszerrel is meghataroztuk az SXT és fluorokinolon MIC
értékeket és gradiens diffiiziés modszerrel (bioMérieux Etest® és Liofilchem) az SXT,
fluorokinolon, tigecyclin és colistin MIC értékeket (160-162).

Az SXT rezisztens izoldtumok esetében a vizsgalt antibiotikumok sorat
kiegészitettiik ceftazidimmel (Fresenius Kabi) 1-512 mg/l és kloramfenikollal (Sigma-
Aldrich) 0,5-256 mg/l koncentracié tartomanyban, az SXT és a colistin vizsgalt
tartomanyat pedig egy higitasi 1épéssel megemeltiik (0,5-256mg/l- és 1-512 mg/l-re). A
ko-infekciokbodl szarmazo P. aeruginosa torzseket 0,06-32 mg/1 colistin és 2-1024 mg/I
SXT, az A. baumannii torzseket 0,06-32 mg/l colistin és 0,5-256 mg/l SXT
koncentraci6 tartomanyban vizsgaltuk.

A MIC értékek interpretalasahoz az EUCAST ajanlasat hasznaltuk (163). Az
SXT esetében az EUCAST S. maltophilia specifikus, a fluorokinolonok és a tigecyclin
esetén az EUCAST nem-fajspecifikus hatarértékeit alkalmaztuk. Doxycylin esetében —
S. maltophilia specifikus és nem-fajspecifikus hatarértékek hianyaban — a S. maltophilia
epidemioldgiai vagoértékét (ECOFF) hasznaltuk (8mg/1). Colistin esetében még ECOFF
érték sincs megallapitva, ezért a Pseudomonas spp. specifikus 4 mg/1 hatarérték alapjan
(EUCAST Kklinikai hatarértékek 4.1. verzidja) interpretaltuk az eredményeket.
Kloramfenikol esetében az EUCAST sem ECOFF értéket, sem nem fajspecifikus
hatarértéket nem adott ki, ezért a CLSI S. maltophilia specifikus hatarértékeit
hasznaltuk. Kontrollként az Escherichia coli ATCC 25922, a P. aeruginosa ATCC
27853 és a Staphylococcus aureus ATCC 29213 torzseket hasznaltuk.

35



DOI:10.14753/SE.2019.2201

3.3. Antibiotikum kombinaciok vizsgalata

Az SXT-rezisztens torzsek koziil az extrém rezisztensek (n=4) in vitro
érzékenységét vizsgalatuk 20 kiilonb6z6 antibiotikum kombinaciora. Az antibiotikum
kombinaciok vizsgalatdt checkerboard (CB) modszerrel vizsgaltuk, 96 mélyedést
tartalmazo lemezen. A ceftazidimot ciprofloxacinnal, levofloxacinnal, moxifloxacinnal,
tigecyclinnel, doxycyclinnel, colistinnel és SXT-vel kombinalva vizsgaltuk. A colistin
hatasat ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, doxycyclin és SXT mellett teszteltiik.
A tigecyclint a harom elébbi fluorokinolonnal, colistinnel ¢s SXT-vel kombinélva, az
SXT-t pedig a fluorokinolonokkal kombindlva vizsgaltuk. A vizsgalathoz a
mélyedésenként 100 ul végtérfogatban antibiotikumokat tartalmazé Mueller-Hinton
taplevesbe annyi baktériumot inokulaltunk, hogy az 5 x 10° CFU/ml mennyiségii
legyen. A lemezeket 35°C-on 18-22 6ran at inkubaltuk. Szinergén hatast detektalva az
eredményt kombinalt E-test® moddszerrel konfirmaltuk (164). A kettds korong diffuzids
modszert szlird mddszerként kiséreltiik meg hasznalni, a korongokat 1 cm tavolsagra
helyezve egymastol (141).

A frakcionalis inhibitoros koncentraci6 indexek 0sszegének (XFICI) kiszamitasa
a kovetkezO képlettel tortént: (az A antibiotikum B antibiotikum mellett mért MIC
értéke)/(az A antibiotikum MIC értéke) + (a B antibiotikum A antibiotikum mellett mért
MIC értéke)/(a B antibiotikum MIC értéke) (161). Antagonista hatast FICI > 4,
indifferens hatast 0,5 = ZFICI < 4 és szinergén hatast XFICI < 0,5 esetén allapitottunk
meg. A 0,5 = ZFICI < 1 tartomany parcialis szinergén, additiv hatasként is definialhato.
Az antibiotikum kombiniciok eredményeinek interpretalasara az érzékenységi
hatarérték indexet (SBPI) is hasznaltuk. Kiszdmitdsa a kovetkezd képlettel tortént: (az A
antibiotikum érzékenységi hatarértéke)/(az A antibiotikum B antibiotikum mellett mért
MIC értéke)+(a B antibiotikum érzékenységi hatarértéke)/(a B antibiotikum A
antibiotikum mellett mért MIC értéke). Ha az SBPI>2, akkor a két antibiotikum
kombinacioban mért MIC értékei vagy megegyeznek az érzékenységi hatarértékiikkel
vagy az egyik antibiotikum MIC értéke a kombindcidban alacsonyabb, mint az
érzékenységi hatarérték. Minél nagyobb az SBPI, annal hatékonyabb az antibiotikum
kombinacio (121).
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A colistin+tSXT kombinaciot az egyidejlileg izolalt baktérium harmasokon
elészor CB modszerrel végeztikk. A S. maltophilia izolatumokat a colistin hét -, az SXT
tizenegy felezo higitasi fokaban, mig a P. aeruginosa és A. baumannii torzseket az SXT
hét -, és a colistin tizenegy felezo higitasi fokaban vizsgaltuk. Azon térzseket, melyekre
a kombinacio CB teszttel szinergén hatdst mutatott, tovabb vizsgalatuk id6-61és teszttel
(TKA) (165). Ha a MIC érték az elérheté szérum szint felett volt, akkor az SXT-t 8
mg/l, a colistint 4 mg/l koncentracioban hasznaltuk. E koncentraciok megfelelnek a
szérumban mérheté koncentracioknak. A vizsgalathoz colistint, SXT-t és colistintSXT
kombin4ciot tartalmazé Mueller-Hinton taplevest hasznéltunk, 20 ml térfogatban. A
taplevesbe inokulalt baktériumok mennyisége 10° CFU/ml volt. A tenyészetet
folyamatos mozgatas mellett 37°C-on inkubdltuk. A csiraszdm meghatdrozashoz egy,
kettd, négy, hat és 24 o6ra inkubécio utan vettiink mintat a tenyészetbdl. A tenyészetet
fiziologias sooldatban higitottuk (10 — 10°) és véres agar lemezekre (bioMérieux)
oltottuk. A lemezeket 37°C-on inkubaltuk 24 6ran at. Ezt kovetéen hataroztuk meg a
telepek szamat. A detektalas also hatara 20 CFU/ml volt. Szinergén hatast allapitottunk
meg, ha a CFU > 2 logyp mértékkel csokkent a colistin+SXT kombinacié hatdsara, a S.
maltophilia esetében az SXT mellett, a P. aeruginosa és az A. baumannii esetében a

colistin mellett észlelt CFU szamhoz képest.

3.4. Molekularis vizsgalatok

Az izolatumok genetikai Osszefliggdségét enterobacterial repetitive intergenic
consensus PCR (ERIC-PCR) mddszerrel vizsgaltuk (166). A DNS izolalashoz a
baktériumokat 100 ul PCR tisztasdgu vizben szuszpendaltuk, majd 15 percig 100°C-on
tartottuk. A szuszpenziot 12000 rpm fordulatszdmon két percig centrifugaltuk. A
feliiliszoé 1-1 pl-ét hasznaltuk a PCR vizsgalatokhoz. Az ERIC1 5’-ATGTAAGCTCC
TGGGGATTCAC-3’ ¢és ERIC2 5’-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3’ primereket
(Bio Basic Inc.) és a REDTaq Ready Mix PCR reagenst (Sigma Aldrich) hasznaltuk a
PCR-hez, 50 pl végtérfogatban. A PCR program 95°C 2 perc, majd 30 ciklus 90°C 30
masodperc, 52°C 1 perc, 65°C 8§ perc szakaszokbol allt. A gélelektroforézist 0,01%
GelRed (Biotium) festéket tartalmazéd 1,5%-os agar6z (Sigma Aldrich) gélben, Tris-
borsav-EDTA pufferben (Sigma Aldrich) végeztik. Az egy osztilyrdl szarmazo

izolatumokat ugyanazon PCR amplifikacioban és gélelektroforézisben vizsgaltuk. A
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savmintazatot szabad szemmel értékeltiik. Azon izolatumokat tekintettiik egymastol
fiiggetlennek, melyek egymastodl legalabb két savban eltérést mutattak (166).

Az SXT rezisztenciaért felelds sull gén jelenlétét a F 5°- ATGGTGACGGTGTT
CGGCATTCTGA-3’ és R 5’-CTAGGCATGATCTAACCCTCGGTCT-3’ primerekkel,
a sul2 génét a F 5-GAATAAATCGCTCATCATTTTCGG-3 ¢és R 5’-
CGAATTCTTGCGGTTTCTTTCAGC-3’ primerekkel vizsgaltuk. A PCR vizsgalat 1 x
95°C 10 perc, 30 x 94°C 45 masodperc, 64°C 45 masodperc, 72°C 2 perc, 1 x 72°C 10
perc paraméterekkel tortént. A class 1 integron kimutatasdhoz az F 5°-
CAACACATGCGTGTAAAT-3* ¢é¢s R 5’-CTTGCTGCTTGGATGCC-3 primereket
hasznaltuk (167). A PCR anellacios homérséklete ez esetben 55°C volt, a tobbi

paraméter megegyezett a fent leirtakkal.

3.5. Statisztikai elemzés

A S. maltophilia fertézésben szenvedd betegek egyes klinikai jellemzdinek a
letalitassal valo 0sszefliggését vizsgaltuk. Az egyvaltozos analizishez ¥ tesztet és Fisher
tesztet hasznaltunk. A p <0,05 értéket fogadtuk el szignifikancia szintnek. Az
egyvaltozos analizis alapjan a haldlozassal szignifikdnsan Gsszefiiggd valtozokat tovabb
vizsgaltuk tobbvaltozos logisztikus regresszidos modellben, hogy a letalitassal
fiiggetlentil Osszefiiggd valtozokat azonositsuk. A 95% konfidencia intervallumhoz
(95% CI) tartozo odds ratio (OR) érték minden valtoz6 esetében kiszamitasra kertilt.
Ezen vizsgalat esetében is a p <0,05 értéket fogadtuk el szignifikancia szintnek. A

statisztikai vizsgalatok Stata 12 szoftverrel (StataCop LP, USA) torténtek.
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4. Eredmények

A MALDI-TOF MS vizsgalat eredménye alapjan az izolatumok 74%-a S.
maltophilia, 16%-a S. maltophilia (P. hibiscicola), 7%-a S. maltophilia (P. beteli), 3%
S. maltophilia (P. geniculata) volt. (3. abra)
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3. abra: A S. maltophilia MALDI-TOF tomegspektruma. Fent: két S. maltophilia
izolatum egymasra vetitett spektruma. Lent: Egy S. maltophilia izolatum spektrumanak

illesztése a referencia adatbazisban 1évo spektrumhoz.
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Egy izolatum esetén Achromobacter xylosoxidans eredményt adott a MALDI-TOF MS
identifikalas eredménye, harom mucoid fenotipust mutaté izolatumnak pedig nem
sikeriilt a tomegspektrumat felvenni az alkalmazott modszerrel. Az A. Xxylosoxidans
helyett ujabb S. maltophilia torzset vontunk a vizsgalatba.

A klinikai adatok alapjan 100 betegnek volt S. maltophilia fert6zése. Esetiikben
vérbdl (n=25), bronchoalveolaris lavage (BAL) mintabdl (n=30), trachea aspiratumbol
(n=31), kopetbdl (n=7), centralis vénas kaniilb6l (n=4), peritonealis folyadékbol (n=3)
tenyészett ki a korokozo. Hatvan beteg esetében a S. maltophilia kolonizaloként volt
jelen a perianalis torlet (n=11), vizelet (n=8), fiil- (n=6), torok- (n=3), orr- (n=4), szem
torlet (n=7), katéter (n=1), kopet (n=7), trachea aspiratum (n=7) ¢és seb (n=0)
mintaikban. Az SXT-rezisztens S. maltophilia toérzsekbdl (n=30) 2 hemokulturabol, 8
BAL mintabol, 3 trachea aspiratumbol, 3 kopetbdl, 3 trachedlis tubusbdl, 1 vizeletbdl, 7
perianalis -, 2 torok - és 1 fiil torletbdl keriilt izolalasra. Ezen izolatumok tobbségét
(n=23) kolonizaloként vagy kontaminansként értékelték. Hét izolatum volt als6 1éguti
fertdz¢és vagy véraram fertdzés koérokozdja. Tizenhdrom torzs neonatélis, hat felnott

intenziv osztalyon kezelt beteg mintdibol tenyészett ki.

4.1. Genetikai 6sszefiiggdség vizsgalatanak eredményei

Az ERIC-PCR vizsgalattal a korokozo és kolonizald baktériumok csoportjaban
is taladltunk megegyez0 savmintazattal birdkat (4. &bra). A kolonizald izolatumok
csoportjaban két-két izolatum azonos mintazatat négy esetben, harom-harom izolatum
azonos mintazatdt harom esetben fedeztiik fel. A korokozo izolatumok csoportjaban
tizenkét megegyez0 mintdzat fordult el6 (6 x 2 izolatum, 4 x 3 izolatum 1 x 5 izolatum
és 1 x 6 izolatum kozott). A genetikailag Osszefliggd izolatumok koziil a kolonizald
csoportbdl 10, a korokozd csoportbol 23 izolatumot kizartunk az antibiotikum
érzékenységi eredmények értékelésekor, hogy elkeriiljik az azonos ERIC-PCR
genotipusu torzsek esetleges torzitd hatasat.

Az SXT rezisztens torzsek korében négy azonos mintdzatot talaltuk (2 x 2
izolatum, 1 x 3 izoldtum ¢és 1 x 9 izolatum kozott). Az azonos mintazatu térzsek MIC
értékeikben lényegesen kiilonboztek egymastol. Ezt és az SXT-rezisztens csoport Kis
elemszamat figyelembe véve az antibiotikum érzékenységi vizsgalat eredményeinek

értékelésekor mind a harminc torzs adatait szamitasba vettiik.
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4. abra: Egy ERIC-PCR vizsgalat gélképe. A bal oldali DNS molekulasuly markert (M)
kovetd 3-4-5. minta, 6-7. minta és 13-14-15. minta sdvmintazata megegyez6. A DNS

molekulastly marker értékei: 100-1000 bazis.

4.2. Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményei

A mikrodilucioval, agar higitdasos modszerrel és gradiens diffiizios teszttel kapott
eredmények Osszhangban voltak. A kiilonb6z6 ERIC-PCR mintazata torzsek (77
koérokozd és 50 kolonizald baktérium) MICS50 ¢és MIC90 értékekeit, a MIC
tartomanyokat és az interpretalds eredményét a 3. tablazat foglalja 6ssze. Az ECOFF
alatti MIC értékeket érzékenyként interpretdlva az Osszes izolatum doxycyclinre
érzékenynek bizonyult. A 160 izolatumot elemezve, a genetikai Osszefiiggdség
figyelmen kiviil hagyasa nélkiil, szignifikans eltérés a tablazatban megadottakhoz képest
nem mutatkozott. Osszehasonlitottuk a korokozd és kolonizald —izolatumok
antibiotikum érzékenységét. Mindkét csoport nagy szazalékban érzékeny volt SXT-re.
A koérokozok csoportjaban, a ciprofloxacin kivételével, magasabb volt az antibiotikumra
nem-érzékeny izoldtumok aranya, mint a kolonizalok kozott. A colistin és tigecyclin

nem-érzékeny torzsek szama 1,2-1,3-szor tobb volt a korokozok esetében.
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3. tablazat: A 127 kiilonb6zé ERIC-PCR mintazati S. maltophilia torzs antibiotikum

érzékenységi vizsgalatanak eredménye. A korokozoé izolatumok szama 77, a kolonizald

izolatumok szama 50. M. érzékeny: mérsékelten érzékeny

Antibiotikum Izolatumok MIC (mg/l) Izolatumok %-a
Hatérértékek (mg/l) MIC taromany MIC50 MIC90 |Rezisztens M. érzékeny Erzékeny
SXT kérokozo | <0,25->32 0,25 1 1 0 99
E<4  R>4 kolonizalo | <0,25->32 0,5 1 2 0 98
ciprofloxacin korokozd <0,5-64 2 8 54 22 24
E<0,5,R>1 kolonizal6 0,5-128 2 8 76 12 12
levofloxacin kérokozo 0,125-16 1 2 7 18 75
E<1,R>2 kolonizal6 <0,064-4 0,5 2 4 12 84
moxifloxacin korokozo <0,064-8 0,25 1 7 6 87
E<0,5, R>1 kolonizal6 <0,064-4 0,125 0,5 4 6 90
doxycyclin korokozod 0,125-4 1 2 0 0 100
ECOFF 8 myg/l kolonizal6 0,125-4 1 2 0 0 100
tigecyclin kérokozo 0,125-16 0,5 2 50 38 12
E<0,25 , R>0,5 kolonizald 0,125-16 0,5 2 14 51 35
colistin korokozd 1->256 64 >256 91 0 9
E<4 ,R>4 kolonizaly | 0,25->128 16 >128 77 0 23

A SXT-rezisztens torzsek antibiotikum érzékenységi eredményeit a 4. tablazat

mutatja be.

4. tablazat: Az SXT-rezisztens S. maltophilia torzsek antibiotikum érzékenységi

eredményei. A torzsek szdma 30. M. érzékeny: mérsékelten érzékeny

Antibiotikum MIC (mg/l) Izolatumok %-a
Hatarétékek (mg/l) MIC tartomany MIC50 MIC90 |Rezisztens M. érzékeny Erzékeny
SXT :E<4 , R>4 8-128 32 64 100 0 0
ciprofloxacin : E<0,5 , R>1 1-32 4 16 83 17 0
levofloxacin : E<1 , R>2 0,5-16 2 8 20 43 37
moxifloxacin : E<0,5 , R>1 0,125-8 1 4 23 40 37
doxycyclin : ECOFF 8 mg/l 0,5-64 4 16 33 17 50
tigecyclin : E<0,25 , R>0,5 0,5-8 2 4 97 3 0
ceftazidim : E<4, R>8 16-512 128 512 100 0 0
colistin : E<4 , R>4 8->512 128  >512 | 100 0 0
kloramfenikol : E<8 , R>32 8-64 16 32 44 43 13
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Az SXT MIC értékek a rezisztens tartomanyon beliil szélesen, 8-128 mg/l kdzott
oszlottak el. A csoport egy tagja sem mutatott érzékenységet ciprofloxacinra,
tigecyclinre, ceftazidimre ¢és colistinre. A torzsek 37%-a volt érzékeny levofloxacinra
vagy moxifloxacinra. Az ECOFF alatti MIC értékeket érzékenyként interpretalva a
torzsek 50%-a doxycyclinre érzékenynek bizonyult. Az izolatumok 13%-a volt
kloramfenikol érzékeny. Két izoldtum volt, mely minden vizsgélt antibiotikummal
szemben rezisztenciat mutatott. Két tovabbi csak doxycyclinre bizonyult érzékenynek.
Ezen négy izolatumon végeztiik el a 20 kiilonb6zo antibiotikum kombinacié vizsgalatat.

A S. maltophilia mellett izolalt valamennyi P. aeruginosa és A. baumannii
colistin érzékeny volt, MIC50 1 mg/l és MIC90 2 mg/l értékekkel. Az A. baumannii
torzsek 15%-a volt SXT érzékeny (MIC50 32mg/1, MIC90 128 mg/l). A P. aeruginosa
torzsek mutattak magas foka természetes SXT rezisztenciajukat (MIC50 256 mg/I,
MIC90 512 mg/l). A ko-kultarak S. maltophilia tagjai SXT érzékenyek (MIC50 0,25
mg/1 és MIC90 1 mg/l) és colistinnel szemben rezisztensek (MIC50 256 mg/1 és MIC90
> 512 mg/l) voltak.

4.3. Antibiotikum kombinacidk vizsgalatdnak eredményei

A SXT rezisztens torzsek korében fellelt, doxycyclin kivételével minden mas
vizsgalt antibiotikumra rezisztens, vagyis extrém rezisztens S. maltophilia torzsekkel
végzett CB vizsgalat eredményét az 5. tablazat foglalja Ossze. A tablazatban feltiintetett
YFICI értékek a legalacsonyabbnak talalt MIC értékek alapjan lettek kiszdmitva. A
legtobb kombinacié indifferens hatist mutatott. Antagonista hatdst nem taldltunk.
Szinergén hatast a kovetkezd kombinaciokban taldltunk, legaldbb egy izolatum
esetében: ceftazidim+ciprofloxacin, ceftazidim+moxifloxacin, ceftazidim+levofloxacin,
ceftazidim+colistin, colistin+ciprofloxacin, colistin+moxifloxacin,
colistin+levofloxacin, colistin+doxycyclin, tigecyclin+colistin, SXT+moxifloxacin,
SXT+levofloxacin. A ceftazidim+moxifloxacin és a ceftazidim+colistin volt az a két
kombinécio, mely mindegyik izolatum esetében XFICI < 0,5 értékekkel szinergén vagy
parcialisan szinergén hatast volt.

A vizsgalati eredmények interpretalasakor az antibiotikumok elérhet6 szérum
szintjét is figyelembe kell venni. A cstcskoncentraciok a kovetkezok: ceftazidim 60

mg/l, ciprofloxacin 1,8-4,6 mg/l, levofloxacin 5,7-8,6 mg/l, moxifloxacin 4,5 mg/I,
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colistin 5-7,5 mg/l, SXT 1-2/40-60 — 9/105 mg/I, tigecyclin 0,63 mg/l, doxycyclin 1,5-
201 mg/l, kloramfenikol 11-18 mg/l (168). A szérum szinteket figyelembe véve csak a
ceftazidim-+fluorokinolon ¢és colistin+fluorokinolon kombinaciok szinergén hatasa
fogadhato el interpretaciora alkalmasnak. Ha az EUCAST érzékenységi hatarértékeit is
figyelembe vessziik, akkor csak a fluorokinolonok ceftazimmel kombinalt MIC értékei
(SBPlcaz+moxi = 2,125, SBPlcaz+Lev = 4,125) és a colistin moxifloxacinnal kombinalt
MIC értéke (SBPIcoL+moxi = 2,125) siillyedt az érzékenységi tartomanyba €s csak egy-
egy izolatum esetében.

A S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A. baumannii harmasokkal
végzett CB vizsgalatok eredményeit a 6. tabldzat mutatja be. Antagonista hatas egy
izolatum esetében sem mutatkozott. Tobbnyire indifferens, néhany esetében szinergén

hatast talaltunk (7. tablazat).
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5. tablazat: Extrém rezisztens S. maltophilia izolatumokkal végzett CB vizsgalatok eredményei.
AB 1: az A antibiotikum MIC értéke, AB 2: a B antibiotikum MIC értéke, AB 1 + AB 2: az A antibiotikum B antibiotikum mellett mért
MIC értéke, AB 2 + AB 1: a B antibiotikum A antibiotikum mellett mért MIC értéke, CAZ: ceftazidim, CIP: ciprofloxacin, LEV:
levofloxacin, MXF: moxifloxacin, DOX: doxycyclin, TIG: tigecyclin, COL: colistin, SXT: sulfamethoxazol-trimethoprim. A X FICI < 0,5

értékek vannak kiemelve.

Kombinacio S. maltophilia 1 (#30280) S. maltophilia 2 (#632) S. maltophilia 3 (#7233) S. maltophilia 4 (#25612)

AB1 AB2AB1+AB2AB2+AB1 3FICI|AB1 AB2 AB1+AB2AB2+AB1 5FICI |[AB1 AB2 AB1+AB2AB2+AB1 3FICI|AB1 AB2 AB1+AB2AB2+AB1 3FICI |
CAZ+CIP | 128 16 16 4 0,375| 128 4 64 0,25 0,562 | 128 32 32 2 0,312 | 128 16 32 2 0,375
CAZ+LEV [ 128 8 32 2 05 | 128 4 64 0,25 0,562 | 128 16 32 4 05 ]128 8 32 0,5 0,312
CAZ+MXF| 128 4 32 0,5 0,375 128 2 32 0,125 0,312| 128 8 32 1 0375|128 4 32 1 0,5
CAZ+DOX| 128 16 64 8 1 128 4 64 0,25 0,562 | 128 32 64 1 0,531] 128 32 64 2 0,562
CAZ+TIG | 128 16 64 8 1 (128 4 64 0,25 0,562 | 128 8 64 0,5 0562|128 8 64 0,25 0,531
CAZ+COL| 128 64 16 16 0375|128 8 32 2 0,5 | 128 128 32 16 0,375] 128 512 16 64 0,25
CAZ +SXT | 128 64 32 32 0,75 | 128 64 64 4 0,562 | 128 128 128 4 1,031 | 128 128 64 4 0,531
TIG + CIP 16 16 8 1 0,562 | 4 4 2 2 1 8 32 4 2 0562| 8 16 4 1 0,562
TIG+LEV [ 16 8 8 0,5 0,562 | 4 4 2 0,25 0562| 8 16 4 0,5 0531 8 8 4 0.5 0,562
TIG+MXF | 16 4 8 0,25 0,562 | 4 2 2 0,125 0,562 | 8 8 2 2 0,5 8 4 4 2 1
TIG+COL | 16 64 8 2 0531| 4 8 1 2 0,5 8 128 4 16 0,625| 8 512 4 32 0,562
TIG+SXT | 16 64 8 32 1 4 64 2 4 0562| 8 128 4 4 0531 8 128 4 64 1
COL+CIP | 64 16 32 1 0,562 | 8 4 2 1 05 | 128 32 32 4 0,375| 512 16 8 8 0,515
COL+LEV | 64 8 16 2 0,5 8 4 2 2 0,75 [ 128 16 32 2 05 (512 8 64 1 0,25
COL+MXF| 64 4 32 0,25 0,562 | 8 2 2 1 0,75 | 128 8 32 2 05 |512 4 64 0,5 0,25
COL+DOX| 64 16 32 8 1 8 4 4 2 1 |128 32 64 1 0531|512 32 128 8 0,5
COL+SXT | 64 64 32 32 1 8 64 4 32 1 |128 128 64 4 0531|512 128 256 4 0,531
SXT+CIP | 64 16 32 1 0562| 64 4 32 0,25 0,562 | 128 32 64 2 0,562 | 128 16 32 8 0,75
SXT+LEV | 64 8 32 0,5 0562| 64 4 32 0,25 0,562 | 128 16 32 4 05 1128 8 64 0,5 0,562
SXT+MXF| 64 4 32 0,25 0562 64 2 32 0,125 0,562 ] 128 8 32 2 05 1128 4 32 2 0,75
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6. tablazat: A S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A. baumannii térzseken végzett CB vizsgalatok eredményei.
SXT: az SXT MIC értéke, COL: a colistin MIC értéke, SXT + COL: az SXT colistin mellett mért MIC értéke, COL + SXT: a colistin SXT
mellett mért MIC értéke. A X FICI < 0,5 értékek vannak kiemelve.

Stenotrophomonas maltophilia Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii

SXT COL SXT+COL COL+SXT YFICI| SXT COL SXT+COL COL+SXT YFICI| SXT COL SXT+COL COL+SXT FICI
1. [ 025 256 0,062 32 0,375 256 1 32 0,25 0,375 | 32 1 2 0,25 0,312
2. |0,062 256 0,062 4 1,015| 128 1 8 1 "106 | 8 2 1 0,25 0,25
3. 1 512 0,25 8 0,265| 512 2 8 1 052 | 128 1 8 0,5 0,56
4. 1 8 0,5 2 0,75 | 128 2 8 1 0,56 | 64 2 4 0,25 0,187
5. 1025 32 0,125 4 0,625| 8 2 1 0,062 0,156 | 64 0,5 2 0,25 0,53
6. | 0,25 256 0,062 8 0,281| 512 2 8 1 0,52 | 32 2 4 0,5 0,375
7. [0,06 64 0,015 8 0375 128 1 32 0,125 0,375| 64 2 8 0,25 0,25
8. | 05 512 0,062 16 0,151 | 16 2 0,5 1 053 | 32 2 16 0,25 0,625
9. 10,25 256 0,062 16 0,312| 512 2 8 0,5 0,265| 128 0,5 8 0,25 0,56
10.| 0,5 32 0,062 2 0,187 | 512 2 8 1 0,52 | 32 1 2 0,5 0,56
11. 10,25 128 0,125 2 052 | 512 2 16 1 053 | 1 1 0,25 0,125 0,375
12. 10,125 256 0,125 16 "106 | 512 1 32 0,5 056 | 1 1 0,25 0,125 0,375
13.10,25 64 0,125 16 0,75 | 612 2 8 0,5 0,265 | 64 1 8 0,25 0,375
14.1 05 512 0,062 16 025 | 8 1 1 0,25 0,375| 128 0,5 4 0,25 0,53
15.] 0,25 512 0,25 8 "1,015| 256 05 8 05 | 103| 4 05 1 0,25 0,75
16.| 0,25 512 0,25 8 "1,015| 512 1 16 0,5 053 | 2 0,5 1 0,25 1
17. 10,062 128 0,062 8 71,06 | 128 05 64 0,125 0,75 | 4 0,125 0,5 0,125 1,125
18.1 0,25 256 0,25 8 71,03 [1024 1 16 0,25 0,265| 64 1 32 0,062 0,56
19.1 05 128 0,125 8 0,375 16 05 4 0,25 0,75 | 64 05 8 0,125 0,375
20.| 1 64 0,062 4 0,125] 512 1 64 0,5 0625 16 05 1 0,5 " 1,06
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7. tablazat: A colistin+SXT kombinacié CB vizsgalat alapjan szinergén és indifferens
hatasanak aranya a vizsgalt S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A. baumannii

torzseken.

ColistintSXT n (%)
Szinergén hatés Indifferens hatds
S. maltophilia 10 (50) 10 (50)
P. aeruginosa 7 (35) 13 (65)
A. baumannii 9 (45) 11 (55)

A TKA moddszerrel kapott eredményeket a 8. tdblazat foglalja dssze. A eldzetes
CB vizsgalat alapjan kivalogatott S. maltophilia térzsek 70%-, P. aeruginosa torzsek
57%- ¢és A. baumannii torzsek 56%-anal sikeriilt TKA teszttel is igazolni a
colistin+SXT szinergén hatasat. Ahogy a legtobb Gram-negativ baktériumok ellen hato
colistint tartalmazo antibiotikum kombinacio6 esetében, ez esetben is megfigyelhetd volt,
hogy a kezdeti, 6 oran beliili gatlo hatas igen kifejezett, amit 24 ora elteltével jelentds
visszandvekedés kovet. Az inkubacio elsé 6 oOraja utan a S. maltophilia torzsek 86%-
anal, a P. aeruginosa torzsek 50%-anal mutatkozott a colistin+SXT szinergén hatasa.
Az A. baumannii torzseknél a szinergén hatas a 24. 6ra utan kifejezettebben mutatkozott
(5. abra). A CB és TKA modszerrel kapott eredmények 61%-ban korrelaltak egymassal,
de a XFICI értékek és a CFU csokkenés kozt dsszefliggés nem volt. Hét S. maltophilia
(35%), négy P. aeruginosa (20%) és ot A. baumannii (25%) torzs esetén mindkét
modszer alapjan szinergén hatasti volt a kombindcid. Osszesen két beteg harmas

baktériumcsoportjan érvényesiilt a szinergia.
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8. tablazat: A TKA vizsgdlat alapjan szinergén hatast colistintSXT kombindcid
eredményei az egyes torzseken és azok el6zé CB vizsgalattal kapott FICI értékei. A
csiraszam csokkenést S. maltophilia esetén az SXT mellett, P. aeruginosa és

A.baumanni esetében a colistin mellett mért csiraszamhoz képest allapitottuk meg.

colistirtSXT | szinergén hatas  log10 csokkenés logl0 csokkenés —el6zo CB vizsgalattal
n (%) 6 Ora elteltével 24 ora elteltével ~ kapott > FICI érték
S. maltophilia 7(70) 5,9 i 2.4 Sm#1 =FICI=0,375
’ 7,7 ’ 3,8 Sm#3 FICI=0,265
’ 7,5 ’ 3,9 Sm#6 TFICI=0,281
’ 2,4 ’ 4,7 Sm#7 FICI=0,375
’ 2,7 ’ 2,9 SM#9 FICI=0,312
’ 6,3 ’ 3,1 Sm#10 IFICI=0,187
’ 6 ’ 6 SM#20 IFICI=0,125
P. aeruginosa 4(57) 7 i 4,2 Pa#1 SFICI=0,375
’ 3,4 ’ 2,3 Pa#5 YFICI=0,156
’ 6,7 ’ 4,1 Pa#14 XFICI=0,375
’ 7,2 ’ 3,7 Pa#18 TFICI=0,266
A. baumannii 5(56) 3,1 i 7,3 Ab#2 SFICI=0,25
’ 3,3 ’ 5,3 Ab#4 YFICI=0,094
’ 3,1 ’ 7,3 Ab#6 FICI=0,375
’ 2,7 ’ 4,8 Ab#11 SFICI=0,375
’ 3,6 ’ 5,5 Ab#12 SFICI=0,375

Stenotrophomonas maltophilia 6.
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Acinetobacter baumannii 12.
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5. abra: Harom torzs TKA eredménye, szinergén hatasi colistin+SXT kombinacid
esetén. A S. maltophilia és P. aeruginosa torzseken 6 ora utan, az A. baumannii

torzseken 24 6ra utan volt észlelhetd a kombinacid szinergén hatasa.

4.4. Rezisztencia gének vizsgalatanak eredménye

A rezisztencia gének vizsgalatat 27 torzson végeztiik el. (Harom SXT rezisztens
izolatum a tarolds soran elpusztult.) A sull gént 25 torzsben, a sul2-t két térzsben
detektaltuk. Mindkét génre egyik torzs sem volt pozitiv. Hét térzs (23%) hordozott class

1 integront, az integraz-specifikus primerekkel végzett PCR vizsgalat alapjan.
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4.5. A klinikai adatok elemzésének eredményei

A 100 korokozo izolatum klinikai hatterének elemzésére keriilt sor. A torzsek
70%-a intenziv osztalyon kezelt betegek mintaibol keriilt izolalasra. A betegek 62%-
anak pneumoniaja volt, 12 esetben 1égzési elégtelenséggel. Szepszis 46 betegnél alakult
ki, 23 esetben a szeptikus sokk vagy tobb szervi elégtelenség sulyossagat elérve. A
szeptikus esetekbdl a S. maltophilia 12 esetben lett megnevezve etiologiai agensként.
Alapbetegségként COPD 19 betegnél, malignus daganat szintén 19 betegnél allt fenn.
Kilenc beteg volt immunszuppresszalt, koziilik harman tiid6transzplantaltak. A klinikai
adatokat és azok halalozéssal valo dsszefiiggését a 9. tablazat mutatja be.

A teljes, korhazon beliili haldlozasi rata 45% volt. A fatalis esetek 25%-4ban a S.
maltophilia fert6zésnek kozvetlen szerepe volt a halalozasban. Husz beteg egyéb
baktériumok ellen hatékony antibiotikum terapiat kapott, de a S. maltophilia ellen is
hatékonyat nem. Koziilik 13 beteg meghalt. A 11 colistinnel kezelt beteg koziil
kilencen meghaltak. A 29 SXT-vel kezelt beteg koziil heten hunytak el. Hat beteg
kapott ciprofloxacin kezelést (5 beteg meghalt), 17 beteg moxifloxacin terapiat (3 beteg
meghalt), 16 beteg levofloxacint (7 beteg meghalt) és egy beteg tigecyclin kezelést
(elhunyt).

A halalozas szignifikans 0sszefliggést mutatott az intenziv terapias kezeléssel, a
gépi lélegeztetéssel, a vazopresszor terapiaval, a sokszervi elégtelenséggel (MOF) és a
centralis vénas kaniil viseléssel. Kor €s nem szerinti korrekcié utan is szignifikans
maradt e valtozok Osszefiiggése a halalozassal. A logisztikus regresszioval végzett
tobbvaltozos analizis alapjan a valtozok koziil kettd: a centralis vénas kaniil viselés
(OR: 0,15, 95% CI: 0,03-0,59, p=0,007) és a centralis kaniil mellett alkalmazott
vazopresszor terapia (OR: 0,23, 95% CI. 0,08-0,65, p=0,006) bizonyult a letalitas
fiiggetlen rizikofaktoranak.

A S. maltophilia fert6zott betegek fehérvérsejt szam értékei 0,05-37,7 G/1 kdzott
valtoztak, 11,2 G/l median értékkel. A CRP értékek 0,4-423 mg/l (median 86 mg/l), mig
a prokalcitonin értékek 0,15-100 pg/l (medidn 1,6 pg/l) kozott valtoztak. A
laboratoriumi értékeket a mikrobioldgiai vizsgalathoz tortént mintavétel idopontjaban
levett vérmintakbol mérték. Ha a mintavétel napjan nem volt a betegnek fehérvérsejt
szam, CRP vagy prokalcitonin eredménye, akkor a mintavétel el6tti legkdzelebbi

idépontban (legfeljebb két napon beliil) mért értékek kertiltek a vizsgélatba.
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9. tablazat: A 100 korokozd S. maltophilia torzs klinikai adatainak Osszefoglalasa,
prediszponald tényezék szerint. A p értékek meghatarozasa y° teszttel vagy Fisher
teszttel tortént. A p <0,05 értékek vannak kiemelve.

Meghalt (n=45) |Gyogyult (n=55)| p érték
n (%) n (%)

Kor (év) median (tartomany) 67 (0-88) 62 (0-88) -
Férfi 23 (51,1) 35 (63,6) 0,29
Malignus hematoldgiai betegség 3(6,6) 3(5,4) 0,31
Elorehaladott malignus szolid tumoros betegség 10 (22,2) 8 (14,5) 0,54
Diabetes mellitus 16 (35,5) 16 (29,1) 0,22
Szteroid terapia 4 (8,8) 8 (14,5) 0,31
Kemoterapia 4 (8,8) 11 (20) 0,2
Neutropenia (<0,5 G/I) 5(11,1) 2 (3,6) 0,24
Traszplanticion atesett 0 5(9,1) -
Kronikus szivbetegség 15 (33,3) 18 (32,7) 0,88
Kronikus vesebetegség, hemodializis 10 (22,2) 5(9,1) 0,12
Kronikus tiidobetegség 13 (28,8) 14 (25,4) 0,87
Krénikus majbetegség 5(11,1) 7(12,7) 0,95
Hipertonia 30 (66,6) 25 (45,4) 0,05
Intenziv terapias ellatas 43 (95,5) 32 (58,2) 0,00005
Vazopresszor terapia 26 (57,7) 8 (14,5) 0,00001
Centralis vénas kaniil viselés 42 (93,3) 29 (52,7) | 0,00001
Gépi Elegeztetés 41 (91,1) 28 (50,9) | 0,00004
Stlyos szepszis, szeptikus sokk, MOF 23 (51,1) 5(9,1) 0,00001
Nem S. maltophilia véraram fert6zés 15 (33,3) 9 (16,3) 0,08
S. maltophilia véraram fert6z¢és 12 (26,6) 13 (23,6) 0,9
Miitét a megel6z6 egy honapban 18 (40) 12 (21,8) 0,08
Polimikrobas fert6zés 35 (77,7) 33 (60) 0,09

A S. maltophilia mellett a mintak 68%-aban egyéb korokozo is identifikalasra

keriilt. Ezen izolatumok szamat és eloszlasat a 10. tablazat mutatja be.
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10. tablazat: A S. maltophilia torzsekkel egyidejiileg izolalt mikrobak szama és
eloszlasa.

* Alcaligenes faecalis, Achromobacter xylosoxidans, Pseudomonas fluorescens

** Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Klebsiella oxytoca, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae

[zolatumok Koérokozok (n=100) Kolonizalok (n=60)
n n
Gram-negativ bakté riumok
Acinetobacter baumannii 7 1
Pseudomonas aeruginosa 24 7
egyéb nem fermentalo™ 0 3
Enterobacterales** 17 13
Gram-pozitiv bakté riumok
koagulaz-negativ Staphylococcus spp. 4 9
Staphylococcus aureus 8 7
Enterococcus spp. 10 8
Candida spp. 36 6

52



DOI:10.14753/SE.2019.2201

5. Megbeszélés

A S. maltophilia fert6zések novekvé incidencidja az elmult két évtizedben
szamos attekinté kozlemény egységes megallapitdsa. Csak a Semmelweis Egyetem
Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Laboratoriuméanak adatait figyelembe véve, az
elmult kilenc évben a S. maltophilia izolatumok aranya lényegében nem valtozott: 0,6-
2,5% kozott ingadozott. A 2009 eldtti éveket is magaba foglald, hosszabb periddust
elemezve ¢és tobb diagnosztikai centrum eredményeit Osszesitve feltehetéen a fentivel
megegyezd eredményt kapnank.

Felmeriil a kérdés, hogy a diagnosztikai modszerek valtozasa, elsdsorban a
MALDI-TOF MS alaptu identifikalas befolyasolta-e az azonositott S. maltophilia
izolatumok szamat. Tobb ritkdbban el6forduld, nem fermentalé Gram-negativ
baktérium, példaul Ralstonia vagy Pandorea fajok esetében az uj technika az
izolatumok szamanak emelkedéséhez (s6t, egyaltalan azonositasukhoz) vezetett, de S.
maltophilia esetében ez nem all fenn. A fenti adatok alapjan MALDI-TOF MS-sel
aranyaiban nem keriilt tobb S. maltophilia azonositasra. A korabban alkalmazott, a
telepmorfologia megfigyelésén, néhany egyszerti biokémiai préban és az imipenem
korong preszumptiv diagnosztikai értékén alapulé identifikalas kiegészitve az automata
identifikalé rendszerrel a S. maltophilia pontos azonositasat tette lehetové. Ezt a torzsek
utdlagos MALDI-TOF MS vizsgalata bizonyitotta. A 160 vizsgalt izolatumbol csak
négy esetben talaltunk eltérést a két identifikalasi modszer kozott. Egy korabban S.
maltophiliaként azonositott torzs a MALDI-TOF MS mddszerrel A. xylosoxidansnak
bizonyult. Harom, kifejezetten mukoid telepeket képzd torzsbdl pedig nem sikeriilt
megfeleld tomegspektrumot felvenni, igy a MALDI-TOF MS elemzés eredménytelen
maradt. A P. hibiscicola, P. beteli és P. geniculata egyarant a Stenotrophomonas rRNS
torzsagba tartoznak, a Stenotrophomonas genusba taxonomiai atsorolasra kertiltek, ma a
S. maltophilia szinonimainak tekinthetk (169, 170).

Az ERIC-PCR a pulzald6 mezejli gélelektroforézissel és a ribotipizalassal
megegyezO hatékonysagi molekularis epidemioldgiai tipizald modszer S. maltophilia
esetén. Eldnye, hogy egyszerl, konnyen kivitelezhetd, relative gyors, alacsony koltségl
¢és kevéssé eszkozigényes metodika, ugyanakkor diszkriminalo ereje kivald. Hatranya,
hogy sok terméket generdl (a vizsgalt torzsekben minden esetben hat felett volt) és

mitermékek is megjelenhetnek. Az ERIC-PCR eredmények érékeléséhez nincs
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egységes utmutatd. Egyes kozleményekben mar egy sav eltérés alapjan is kiilonbdzonek
itélték meg a vizsgalt izolatumokat, masok a generdlt dendogramm és a 90% feletti
hasonlosagi koefficiens alapjan allapitottak meg az izolatumok azonossagat (166).
Megfelelo szoftver hianyaban ERIC-PCR eredményeinket szabad szemmel értékeltiik és
korabbi kozleményeket alapul véve itéltiik a torzseket kiilonbozonek két vagy tobb sav
eltérése esetén. Az értékelést segitette, hogy az egy klinikardl szarmazo izolatumokat
ugyanazon gélben, idérendi sorrendben egymas mellé rendezve elektroforetizaltuk, igy
az azonossagok feltlindek, relative konnyen megitélhetdek voltak.

A MALDI-TOF MS korlatokkal ugyan, de gyors és koltséghatékony tipizald
modszerként is hasznalhaté a bakteriolégidban. A tomegspektrumok alapjan kialakuld
csoportok klonalis Osszefliggésre hivhatjak fel a figyelmet. Stenotrophomonas
maltophilia torzsek esetében MALDI-TOF MS alapt epidemiologiai vizsgalatrol egy
kozlemény szamol be. Ennek alapjan a moddszer jol hasznédlhaté a baktérium
jarvanytani vizsgalatahoz, azonban kovetkeztetésiiket 35 torzs alapjan vontdk le,
melybdl 28 egy klonba tartozott (171). Az altalunk vizsgalt torzsek tomegspektrumaibol
generalt dendogramban az ERIC-PCR genotipusok nem volt fellelhetdk, mint
alcsoportok. Nagyszamu torzset vizsgalva, melyben csak kis, 2-6 tagli genotipus-
csoportok vannak, a tomegspektrum szerinti felbontdsnak nincs elég epidemioldgiai
diszkriminal6 ereje.

A gyrB gén szekvencidja alapjan a S. maltophilia komplex kiilonb6z6
csoportokra oszthatd, melyek antibiotikum rezisztencia profiljukban kiilonbéznek
egymastol (172). Ehhez hasonldan feltételezheté, hogy a S. maltophilia torzsek
MALDI-TOF fehérje tomegspektruma is lehetdséget ad egymastol antibiotikum
érzékenységiikben, adott rezisztencia mechanizmusukban eltéré alcsoportokat

azonositasara. Erre vonatkozo irodalmi adat egyeldre nem olvashato.

5.1. Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek diszkusszidja

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek értékelésekor
figyelembe kell venni, hogy az europai ajanlas csak az SXT-re vonatkozoan ad meg
klinikai hatarérteket. Egy 2012-ben megjelent kiegészitd dokumentumban az EUCAST
ugyan megnevezte azon antibiotikumokat, melyek alternativat jelenthetnek, de ezekhez

fajspecifikus érzékenységi hatarértékeket nem rendelt (4). Az amerikai ajanlas szerint az
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SXT mellett a ceftazidim, a levofloxacin, a minocyclin, a ticarcillin-klavulansav és a
kloramfenikol érzékenységi vizsgalata javasolt. A CLSI ajanlasban a S. maltophilia
specifikus érzékenységi MIC hatarértékek mellett az SXT, minocyclin és levofloxacin
esetében korong diffiizios atmérdk is meghatarozottak az interpretaciohoz.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeit sszevetettiik az irodalmi
adatokkal. Az SXT a nemzetkozi eredményekkel megegyezden a leghatékonyabb
antibiotikumnak bizonyult. A vizsgalt 160 torzsb6l minddssze négy (2,5%) volt
rezisztens az elsOként valasztani ajanlott gyogyszerre. Az alacsony rezisztencia rata az
eurdpai és észak-amerikai adatokkal (2-10%) egyezik (1, 2, 123, 173). A magyar
Nemzeti Nozokomialis Surveillance Rendszer (NNSR) adatai szerint az MDR S.
maltophilia éves incidencigja 2005-2010 k6z6tt minden évben 0,1/100000 korhazi beteg
nap alatt volt (174). Erdemes osszevetni a vizsgalt torzsek MIC eloszlasait az EUCAST
altal vizsgalt S. maltophilia MIC hisztogramjaival. Az SXT MIC értékek bimodialis
eloszlasa az EUCAST 2188 torzs vizsgalataval kapott eredményein lathatd, mig az
altalunk vizsgalt torzsek esetében, a relativ alacsony elemszam miatt, éppen csak
sejtheté (6. abra és 7. abra). Az érzékenységi hatarérték koriili, 4-8 mg/l MIC értékii
torzsek szdma alacsony. Ez a kés6bb targyalt, efflux pumpak altal indukalhato SXT
rezisztencia szempontjabol fontos eredmény, hisz a jelenség a S. maltophilia torzsek
egyeldre igen kis részét érintheti. Tobb antibiotikumhoz hasonléan SXT esetében is
megallapitottdk, hogy a biofilmben ndvekvd torzsek érzékenysége Ilényegesen
alacsonyabb (10%) a planktonikus fazisa baktériumokhoz képest. Ezt olyan CF
betegekbdl izolalt S. maltophilia torzsek vizsgalataval igazoltak, melyek korében az
SXT rezisztencia aranya magasabb (50%) az altalanos rezisztencia értéknél (138). Bar a
vizsgalt korokozd torzsek nagyrésze léguti mintdkbol és részben kronikus betegek
mintaibol szarmazott, a baktériumok biofilm képzését, illetve azok antibiotikum
érzékenységét biofilm fazisban nem vizsgaltuk.

A fluorokinolonok alternativat jelentenek a S. maltophilia fert6zések
kezelésében. A levofloxacin vagy moxifloxacin monoterapia az SXT terapiaval egyezd
hatékonysagu lehet (130, 131). A ciprofloxacin esetében a nem-érzékeny torzsek magas
aranyat észleltiik. Ezzel szemben a moxifloxacinra és levofloxacinra nagyfoku in vitro
érzekenységet mutattak az izoldtumok. A moxifloxacin esetében kapott alacsony MIC

értékek kiemelendok.
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6. abra: A vizsgalt S. maltophilia torzsek SXT, ciprofloxacin, levofloxacin és moxifloxacin MIC értékeinek szazalékos eloszlasa.
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7. abra: A S. maltophilia ECOFF értékeinek megallapitasahoz hasznalt torzsek SXT, ciprofloxacin, levofloxacin és moxifloxacin
MIC értékeinek szazalékos eloszlasa, az EUCAST alapjan.
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A hérom fluorokinolon koziil mas vizsgalat is a moxifloxacin MIC értékét talalta a
legalacsonyabbnak (1, 5, 123). Az ECOFF értékek megallapitasahoz hasznalt torzseket
(tovabbiakban EUCAST torzsek) tekintve 1 mg/l MIC felett, az altalunk vizsgalatak
nézve mar 0,5 mg/l MIC felett Iényegesen csokken a S. maltophilia torzsek szama. Az
EUCAST torzsei kozott egy jelentds csoport magas, 512 mg/l MIC értéket mutatott,
mig az altalunk vizsgalt torzsek korében 16 mg/l volt a legmagasabb érték.
Ciprofloxacin esetében az EUCAST vizsgalatahoz hasonloan mi is detektaltuk a magas
foka rezisztenciaval biré csoportot. A ciprofloxacin érzékeny torzsek mindegyike
levofloxacinra és moxifloxacinra is érzékeny volt. A moxifloxacin és levofloxacin MIC
értékek jol korrelaltak egymassal. Keresztérzékenységet a két antibiotikum kozott az
izolatumok 88%-4aban allapitottunk meg. Az egymastol eltérd interpretacidot mutatd
izolatumok esetében is csak az érzékeny ¢€s mérsékelten érzékeny kategoridk kozt volt
valtozas.

Az EUCAST 2017-ben 1j nem faj-specifikus hatarértékeket adott ki a
fluorokinolonokra. A kordbbi értékeket egy felezd Iéptékkel csokkentették,
moxifloxacin esetében a rezisztencia hatarértéke >0,25 mg/l lett. A fluorokinolon
érzékenységet az 0 ajanlas szerint interpretalva 1ényegesen eltéré eredményt kapunk.
fgy a kolonizalé torzsek kozott ciprofloxacin érzékeny nincs, a korokozéd torzsek
csoportjanak pedig csak 15%-a érzékeny. Levofloxacinra a kolonizald baktériumok
30%-a, a korokozok 36%-a érzékeny. A moxifloxacin érzékenység a kolonizdld
csoportban 31%-ra, a korokozo csoportban 40%-ra csokkent. Az 1ij, latszolag rosszabb
érzékenységi eredményeket azonban annak tiikrében kell értékelni, hogy S. maltophilia
specifikus hatarértékek tovabbra sincsenek definidlva, illetve a P. aeruginosa
ciprofloxacin érzékenységi hatarértéke tovabbra is 0,5 mg/l, a levofloxaciné pedig
tovabbra is 1 mg/l, ami megegyezik a korabban hasznalt nem faj-specifikus
érzekenységi hatarértekekkel.

Irodalmi adatok alapjan egyik fuorokinolonnak sincs baktericid hatasa a S.
érzékeny S. maltophilia torzsek jelentds csiraszam csokkenését eredményezi ugyan az
inkubalas els6 6 Oraja alatt, de azt a 24. Oraig visszandvekedés koveti (128).
Ugyanakkor a levofloxacin és moxifloxacin terapias értékét emeli, hogy képesek a S.

maltophilia képezte biofilm megbontasara és a biofilm allomany csokkentésére (1, 2,
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138). A levofloxacin inhalacios formaban torténé alkalmazasanak elénye, hogy a
l[égutakban elérhetd koncentracio (50-100 mg/l) magas, a vizsgalatunkban kapott
legmagasabb MIC érték (16 mg/l) Iényegesen meghaladja.

baktériumok fokozott biofilm képzéssel reagalnak (példaul a P. aeruginosa
tobramycinre, gentamicinre, imipenemre, norfloxacinra, ciprofloxacinra, az A.
baumannii imipenemre) (176). A stressz reakcid része a megvaltozott felszini struktira
is, mellyel kénnyebben tapadnak meg abiotikus vagy természetes felszineken (177). A
magas aranyu és magas foku ciprofloxacin rezisztencia alapjan, és a ciprofloxacin egyéb
fertézésekben gyakori alkalmazasa miatt a S. maltophilia konnyen szubinhibitoros
ciprofloxacin kornyezetbe keriilhet. A moxifloxacin mar szubinhibitoros koncentracio is
képesek a S. maltophilia biofilm képzésének gatlasara, de a ciprofloxacin esetében ez
nem bizonyitott. Ha a P. aeruginosdhoz hasonléan a S. maltophilia is fokozott biofilm
képzéssel reagal a szub-MIC értékii ciprofloxacin hatdsra, az mas antibiotikum, igy az
SXT hatékonysaganak romlasat vonhatja magaval. A ciprofloxacin stressz hatasara
kiils6 és belsd membran részeket is tartalmazo, citoszol fehérjékkel teli mikrovezikuldk
valnak le a baktériumrol. Emellett az antibiotikum bakteriofagok kiszabadulasat
indukalja, ezzel megalapozva a horizontalis — akar fajok kozotti — géntranszfer
lehetéségét (178). Tekintve a S. maltophilia izolatumok jellemzéen polimikrobas
eredetét, ez az antibiotikum rezisztencia terjedéséhez vezethet.

A fluorokinolon rezisztencia emelkedése a S. maltophilia esetén is megfigyelt
(179). A monoterapia alatt kialakuld rezisztencia aranya fluorokinolonok esetén 30%,
mig SXT esetén 20% volt egy vizsgalatban (16). Az indukalt rezisztencia elkeriilése
érdekében kombinalt, lehetdleg szinergén hatast antibiotikum terapia ajanlott (1, 6, 130,
180).

Magyarorszagon minocyclin nincs forgalomban (egyedi importtal beszerezhetd),
ezért helyette a doxycyclin in vitro hatasat vizsgaltuk. A S. maltophilia ECOFF értékét
hasznalva az interpretalashoz, minden torzs doxycylinre érzékenynek mutatkozott.
Mivel egy ECOFF érték és egy klinikai érzékenységi hatarérték szignifikansan
kiilonbozhet egymastol, a 100%-0s in vitro érzékenységi eredmény alapjan a doxycylint
megbizhatd terapias alternativaként megnevezni S. maltophilia ellen hiba lenne. A

doxycyclin rezisztencia aranyat (a minocyclinhez hasonléan) egy spanyol vizsgalat is

59



DOI:10.14753/SE.2019.2201

kiemelked6en alacsonynak, 1 % alattinak talalta (181). Az EUCAST altal elemzett
torzsek MIC értékeinek eloszlasa hasonld az altalunk vizsgéltakéhoz, de EUCAST
adatai 4 mg/L MIC feletti baktériumokat is mutatnak (8. abra a, c). Egy 2013-ban
gyljtott, 154 eurdpai izolatummal végzett vizsgalatban a minocyclin bizonyult a
leghatékonyabb antibiotikumnak a S. maltophilia ellen, MIC90 1 mg/1 értékkel (98,7 %
érzékenység). A doxycyclin hatékonysaga kevéssel maradt el a minocyclintél, MIC90 4
mg/1 értékkel (94,8 % érzékenység) (182).

A tigecyclin in vitro hatasa S. maltophilia térzseink ellen MIC50/MIC90 0,5/2
mg/l ¢érékekkel irhaté le. Ez nemzetkozi Osszehasonlitisban néhany vizsgalat
eredményével (Spanyolorszagban MIC50/MIC90 0,5-1,5 mg/l értékek) Osszhangban
van, masoknal (Franciaorszagban MIC50/MIC90 2-8 mg/l, Taiwanon 2-4 mg/l értékek)
alacsonyabb (123, 183, 184). Ahogy a 8. abra b, d része mutatja, a MIC értékek
eloszlasa nagyban megegyezett az EUCAST altal elemzett torzsek MIC eloszlasaval.
Az EUCAST nem faj-specifikus érzékenységi hatarértékeit hasznalva, a kolonizalo
torzsek 65%-a, mig a korokozok 88%-a tigecyclinre nem-érzékenynek bizonyult. Az
EUCAST Enterobacteriaceae specifikus hatarértékeit (E < 1 mg/l, R > 2 mg/l) alapul
véve azonban a torzseknek csak 14%-, ill. 18%-a, a United States Food and Drug
Administration (USFDA) Enterobacteriaceae specifikus hatarértékeit (E < 2 mg/l, R >
8 mg/l) hasznalva pedig 10%-, ill. 4%-a bizonyult tigecyclinre nem-érzékenynek. A
bizonytalan interpreticié miatt a tigecyclin szerepe a S. maltophilia fertézések
kezelésében egyeldre tisztazatlan. Tovabbi, klinikai vizsgéalatokra lenne sziikség.
Szinergén hatasar6l az SXT-vel és a colistinnel ugyanakkor mar beszamoltak (123,
141).
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8. abra: Fent: A vizsgalt S. maltophilia torzsek tigecyclin és doxycyclin MIC értékeinek szazalékos eloszlasa. Lent: A S. maltophilia

ECOFF értékeinek megallapitdsahoz hasznalt torzsek tigecyclin és doxycyclin MIC értékeinek szazalékos eloszlasa, az EUCAST

alapjan
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A colistin érzékenység vizsgalatanak metodikajara csak 2016-ban tett ajanlast az
EUCAST (185). Az altalunk végzett vizsgalat modszere az ajanlasnak (colistin-szulfat
vizsgalata kationnal kiegészitett Mueller-Hinton levesben, polisztirén lemezen, additiv
anyagok nélkiil) megfelelt. A colistin érzékenységi hatarértékét 2017-ban a korabbi 4
mg/l-r6l 2 mg/l-re csokkentették. Ez eredményeinken gyakorlatilag nem valtoztatott. Az
Uj hatarérték szerint interpretalva a kérokozé toérzsek 98%-a, a kolonizald torzsek 88%-a
volt colistin rezisztens. A colistin érzékenység meghatarozasanak eltéré metodikai
kapcsan megjelent szdmos kozlemény miatt eredményeink megerdsitését kivantak. A
0,002 % poliszorbat 80 (P80) hasznalata tobb vizsgalat modszerében szerepelt, mivel a
(186, 187). A CLSI kiilon colistin érzékenységi céltartomanyokat adott meg a referencia
torzsek P80 mellett és a nélkiil mért MIC értékeire. A 2012-2016 periddusban
hemokultira mintakbol izolalt S. maltophilia torzsek colistin érzékenységét ezért P80
mellett és a nélkiil is elvégeztik. A P80 mellett mért MIC értékek 2-4 felezd higitasi
1épéssel alacsonyabbak voltak. Az dsszesen 117 izolatumbdl azonban csak 4 olyan volt,
melyeknél a MIC értékek 2 mg/l ald csokkentek és igy az eltérd metodika eltérd
interpretaciot eredményezett. Bizonyitottak, hogy 0,016% P80 6nmagaban is gatolja a
baktérium novekedését (és biofilm képzését) (188). A colistin  érzékenység
meghatdrozasahoz hasznalt 0,002% P80 ilyen hatdsara vonatkozd irodalmi adat
hianyaban tovabbi vizsgalatokat végeztiink. A vizsgalt torzsek ndvekedése 0,002% P80
tartalma Mueller-Hinton levesben, 37°C-on torténd 24 6ras inkubdci6 utdn megegyezett
a P80-mentes taplevesben elért ndvekedéssel, a ndovekedést 96 mélyedést tartalmazo
lemezben, ELISA lemez olvasoval (BioRad PR3100, 450/620 nm) értékelve.
Osszegezve, a colistin gyenge in vitro hatdstinak bizonyult torzseink ellen, az
alkalmazott vizsgalati modszertdl fliggetleniil.

Az irodalomban jelent6sen eltéré adatokat talalhatok a S. maltophilia colistin
érzékenységérdl. A rezisztenciat 7-100%-ban allapitjak meg, a kiilonb6z6 metodikaktol
¢és érzékenységi hatarértékektol fuggden (1, 189, 190). Az efflux pumpa gatldo szerek
koziil a cyanid-3-klorofenilhidrazon noveli a S. maltophilia colistin érzékenységét,
feltehetGen a kiils6 membran negativ toltésének erdsitése altal (191). A megfigyelésnek
a cyanid-3-klorofenilhidrazon citotoxicitasa miatt klinikai relevanciaja ugyan nincs, de

egy jovobeli gyodgyszerfejlesztésnek alapjaul szolgalhat. Eredményeink alapjan a
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colistin monoterapiaként nem ajanlott S. maltophilia fert6zések kezelésére.
Kombindcidban mutathat szinergén hatast egyéb antibiotikumokkal, ahogy ezt
vizsgalataink is igazoltak (141).

Az SXT-rezisztens izolatumok tobbnyire kolonizaloként voltak jelen a
betegekben. Ennek ellenére az esetiikben megfigyelt magasabb rezisztencia rata miatt
komoly kihivast jelenthetnek. Az MDR tdrzsek magasabb antibiotikum rezisztenciaja
megegyezik mas vizsgalatok eredményeivel. A levofloxacinra és moxifloxacinra csak a
torzsek 37%-a mutatott érzékenységet, szemben a SXT-érzékeny torzsek 75-90%-0s
érzékenységével. Ennek ellenére e fluorokinolonok terdpias alternativat jelentenek. A
hét SXT-rezisztens S. maltophilia fertézott betegbdl négy esetben levofloxacin vagy
moxifloxacin terapiat alkalmaztak, sikerrel. A moxifloxacin jelentésen id6fiiggd gatld
hatasat SXT-rezisztens S. maltophilia estén is bizonyitottak (192). Az ECOFF értéken
alapul6 interpretacio szerint az MDR S. maltophilia izolatumok korében is a doxycyclin
bizonyult a leghatékonyabb antibiotikumnak. Ez egyezik egy korabbi, CF betegek SXT-
rezisztens S. maltophilia izolatumain végzett vizsgalat eredményével (120). Kinai
szerzOk az SXT érzékeny torzsek 95%-at, mig az SXT rezisztens torzsek 86%-at
talaltak érzékenynek minocyclinre (128). Sajat vizsgalatunk ehhez hasonld eredményt
mutat doxycyclin esetében. A CLSI S. maltophilia specifikus ajanlasaban szerepld
kloramfenikolra csak a vizsgalt torzsek 13%-a mutatkozott érzékenynek. Sulyos
mellékhatasai miatt alkalmazasa még MDR S. maltophilia esetén is igen
megfontolando.

Mikrodiltcioval végzett vizsgalatunk alapjan valamennyi SXT-rezisztens S.
maltophilia torzs ceftazidim rezisztensnek bizonyult. Egy atfogd eurdpai vizsgalat
dontéen S. maltophilia érzékeny torzseket vizsgalva hasonld eredményre jutott, a
ceftazidim MIC50 és MIC90 értéke is elérte a 32 mg/l-t (182). Eredményeink tjboli
értelmezését tette sziikségessé a ceftazidim-avibaktam és a ceftolozan-tazobaktam
megjelenése a Magyarorszagon forgalomban 1€évé antibiotikum arzendlban. Az
avibaktam gatld hatdsa az MBL termeld Gram-negativ baktériumok esetében csekély,
igy az enzimet ab ovo termelé S. maltophilianal a ceftazidim-avibaktam kombinacio
hatasa a ceftazidim hatasatol elméletileg szignifikdnsan nem térhet el. Ezt egy 41
klinikai torzzsel végzett vizsgalat igazolta: a torzsek 68%-a volt ceftazidim rezisztens
64/>64 mg/l MIC50/MIC90 értékekkel és 66%-a ceftazidim-avibaktam rezisztens
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32/>32 mg/l MIC50/MIC90 értékekkel, mikrodiltcios vizsgalattal (193). A tazobaktam
L2-cefalosporindz gatld6 hatdsa miatt a ceftolozan-tazobaktdm hatékonysadga a
ceftazidimhez képest jobbnak bizonyult egy 78 torzson végzett vizsgalatban (2-4
higitasi fokkal alacsonyabb MIC értékek), mégis a ceftolozan-tazobaktamot, akarcsak a
ceftazidim-avibaktamot, a S. maltophilia ellen altalaban hatastalannak tartjak (194-196).
A 2017-ben a Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Laboratdriumban izoldlt SXT-
rezisztens S. maltophilia izolatumok (n=7) vizsgalatival mind korabbi
eredményeinkkel, mind a fenti kdzleménnyel latszolag ellentétes eredményt kaptunk. A
ceftazidim-avibaktam és ceftolozan-tazobaktam érzékenység vizsgalatat csak Etest®
modszerrel volt lehetéséglink  elvégezni, korlatozott szamban. A  ceftazidim
érzékenységi vizsgalatot az elébbi metodikai korlat miatt szintén gradiens diffizids
modszerrel végeztiik. A vizsgalat alapjan valamennyi izoldtum ceftazidim (MIC értékek
1-4 mg/l kozott), ceftazidim-avibaktam és ceftolozan-tazobaktam (MIC értékek 0,75-2
mg/l kozott) érzékenynek bizonyult, a ceftazidim-avibaktam esetében a 8 mg/l, a
ceftolozan-tazobaktam esetében a 4 mg/l értéket érzékenységi hatarnak elfogadva. A
ceftolozan-tazobaktamot egy 34 CF torzzsel végzett vizsgalat is hatékonynak talélta az
izolatumok 59%-aban (197). A két Gj antibiotikum MIC értékei konzekvensen egy
felez6 higitasi fokkal voltak alacsonyabbak a ceftazidim MIC értékeknél. Az —
elsésorban a ceftolozan-tazobaktam — gatlasi zonaban megjelend telepek alapjan 20 ora
inkubacio elteltével két torzs esetén, 72 ora inkubacié utan azonban mar 6 torzs
esetében feltételeztiink az antibiotikum heterorezisztenciat. A jelenség magyarazata
lehet a korabbi eredményeinkkel valo ellentmondasnak: a mikrodilucioval végzett
vizsgalat rezisztenciat mutat, ha a baktérium populacié egy toredék része (10°) is
rezisztens a vizsgalt antibiotikumra, mig gradiens diffuzios teszt alapjan a populécio
antibiotikum érzékenynek bizonyul, néhany rezisztens teleppel. A ceftazidim
heterorezisztencia a B. cenocepacia esetén ismert jelenség (198).

A SXT kivételével még mindig nem eldontott, hogy S. maltophilia esetén az
egyes antibiotikumokra valé  érzékenysége milyen metodikdval keriiljon
meghatdrozasra. Az EUCAST deklarélta, hogy szamos tényez6, példaul az inkubacios
hémérséklet, a taptalaj vagy a vizsgalati technika jelent6sen befolyasolja a S.
maltophilia antibiotikum érzékenységi vizsgalatanak eredményét (4). A SXT és a

doxycylin esetében bizonyitott, hogy a rezisztencia vizsgalatok eredményei a
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metodikatdl fiiggetlenek és jobban reprodukalhatok, mint egyéb antibiotikumoknal
(162). Ezen két gyogyszer kivételével hosszabb, 48 oras inkubacié utan javasolt az
eredményeket leolvasni és interpretalni. Vizsgéalatunkban a 20 o6ra inkubacidé utan
leolvasott MIC értékek keriiltek interpretalasra, a CLSI modszertani ajanladsanak
megfeleléen. Felmeriil, hogy mas-mas modszereket és érzékenységi hatarértékeket
kellene alkalmazni az infekcio helyétdl fiiggdéen. EQy véraram fert6zésbol izolalt és egy
CF vagy egyéb kronikus tiidobeteg 1éguti mintajabol kitenyészett S. maltophilia
esetében eltéré modszerek alkalmazasa és a vizsgalati eredmények eltérd interpretacioja
lehetne indokolt (5). Elég az SCV fenotipusu torzsekre gondolni, melyek tenyésztésiik
elso 48 orajaban csak adaptalddnak és stacioner fazisukat még 80 ora elteltével sem érik
el. Az antibiotikumok és a szervezet immunrendszere kozti dinamikus interakcioval is
szamolni kellene. Az allatmodelleket alkalmazé vizsgalatok a klinikai mikrobiologiai
diagnosztikdban nem hasznalhatok, az in vitro sejtkultaran alapuld, neutrofil
granulocytakkal végzett baktericid tesztek is nehezen. Az antibiotikum érzékenység
meghatarozdsdhoz hasznalt taplevesek moddositasa viszont egyszeri metodikai
valtoztatas, mely egyes antibiotikumok esetében az in vivo vizsgalati eredményeket
jobban megkdzelité eredményt adhat. Egy kozlemény tanulsdga alapjan a standard
Mueller-Hinton levesben magas fokt azythromycin rezisztenciat mutaté S. maltophilia
10% Luria-Bertani taplevessel kiegészitett RPMI szovettenyésztd tapfolyadékban
vizsgalva azythromycin érzékenységet mutat. A modositott taplevesben az
azythromycin colistinnel szinergén baktericid hatassal rendelkezett, mig a standard

kozegben ez a hatas nem mutatkozott (148).

5.2. Az SXT rezisztencia vizsgalati eredményeinek diszkusszigja

Az SXT-rezisztens izolatumokban detektaltuk a rezisztencia leggyakoribb okat,
a sull és sul2 géneket. A 25 sull pozitiv torzs koziil csak hét volt class 1 integron
pozitiv. Ennek magyaréazata lehet, hogy a class 1 integron 5’ és 3’ végzddései eltértek az
altalunk hasznalt intl specifikus primerekt6l, igy az integron detektalatlan maradt.

Sul és dfr gének SXT érzékeny torzsekben is detektalhatok. Egy kinai tanulmany
a vizsgalt SXT érzékeny torzsek 46%-aban sull, 10%-aban sul2, 1-4%-ukban
kiilonb6z6 dfr géneket azonositott. Ez alapjan valdszinii, hogy az SXT rezisztencia tobb

gén  egylittesének  kovetkezménye.  Bizonyitottdk, = hogy a  kvaterner
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ammoniumvegyiiletekkel szembeni rezisztencia génje, a qacEA1 kapcsolodik a sull-
hez, igy az SXT rezisztencia a kvaterner ammoénium rezisztenciaval egylitt
szelektalodik. Ennek korhaz higiénés szempontbdl komoly jelentdsége van, hiszen a
kvaterner ammonium tartalmi dezinficiensek novelhetik az SXT rezisztencia
gyakorisagat a korhazi kornyezetben. Az MDR, class I integron pozitiv torzsek
gyakrabban hordoznak rezisztencia gén kazettakat. Az egyszerre jelenlévé gének
kiterjedt, kapcsolt keresztrezisztenciat eredményeznek (100).

Az Aaltalunk is detektalt rezisztencia mechanizmus mellett a talexpresszalt
SmeDEF ¢és SmeVWX efflux pumpa is allhat az SXT-rezisztencia hatterében. A
SmeDEF és SmeVWX efflux pumpak fokozott expresszioja a fluorokinolon rezisztens
klinikai izolatumokban gyakran eléfordul. Mivel az SmeDEF miikddési foka a kinolon
rezisztencia egyik f6 meghatarozoja, feltételezik, hogy a kinolon kezelés, mely
indukalja az efflux pumpa mikddését, indirekt moédon a baktérium SXT iranti
érzékenységét is csokkenti (199). E hipotézisnek olyan esetben lehet leginkabb klinikai
relevancidja, ha egy beteg valamilyen indikécioval kinolon terapiat kap, mikdzben SXT-
re mérsékelten érzékeny S. maltophiliaval kolonizalt. Ha a S. maltophilia SXT
érzékenysége a klinikai érzékenységi hatarérték kozelében van (4 mg/l, de az ilyen
torzsek aranya alacsony, lasd 6. abra a) és 7. abra a)), a talaktivalt efflux pumpa
kovetkeztében a kinolon kezelést megel6zden érzékeny torzs rezisztenssé valhat. Az
SmeVWX pumpa mitkddése nagyobb mértékben jarul hozza az SXT rezisztencia
kialakulasahoz, ennek fokozott miikodését viszont inkabb az SXT indukalja és kevésbé
a kinolonok. Ezért az SXT kezelés alatt szelektalodott rezisztens torzsek esetében
fokozott fluorokinolon rezisztencidra is szamitani lehet.

A 2009-2017 kozotti iddszakban sajat adataink szerint az SXT rezisztens torzsek
ardnya nem valtozott. Evente 4-12 volt azon beteg szama, akiknek mintdibol MDR S.
maltophilia tenyészett. A teljes kilenc éves periodusban Gsszesen 81 kiilonb6zé SXT-
rezisztens S. maltophilia keriilt izolalasra, az Gsszesitett rezisztencia rata 1,9% volt. A
stagnalo 2% koriili rezisztencia biztatd tény, mely szerint sem hatékony szelekcios
nyomds nem érvényesiil, sem MDR klon vagy mobil genetikai elem effektiven nem

terjed.
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5.3. Az antibiotikum kombinacidk eredményeinek diszkusszidja

Kelld szamu klinikai vizsgalat hianyaban még mindig vita targya, hogy a
kombinalt antibiotikum kezelés S. maltophilia fertézésben hatékonyabb-e a
monoterapianal. Sulyos invaziv fertézés vagy immunkompromittalt beteg esetén a
kombinalt terapia ajanlott, mig tovabbi klinikai vizsgalatok alapjan nem sziiletik
bizonyitékon alapuld javaslat. Ahol magas az SXT-rezisztens S. maltophilia
prevalencidja, ott empirikus terapiaként is szoéba jon kombinalt kezelés, akarcsak
polimikrébas fertézésekben vagy biofilm képz6 S. maltophilia torzsek ellen (138, 141).
Extrém rezisztens S. maltophilia fertézésekben jelenleg nincs mas lehetdség, mint a
kombinalt antibiotikum terdpia. Nagyszamt kozlemény taldlhaté az irodalomban S.
maltophilia torzseken végzett antibiotikum szinergia vizsgalatokrol, azonban csak
néhany fokuszalt kifejezetten az SXT-rezisztens izolatumokra (200). Kiilonb6z6
metodikakkal sokféle szinergén hatast antibiotikum kombinaciot azonositottak, tobbek
kozt azokat az altalunk tesztelteket is (117, 121, 201-204). Eredményeink alapjan
megerdsitjiik, hogy egy-egy antibiotikum kombinacid szinergén hatdsa izolatum fliggd.
Altaldnos érvényli szabaly egy adott kombinacio hatdsarél nem allapithatd meg.
Vizsgalatunk eredményei szerint a ceftazidim és a colistin a fluorkinolonokal mutathat
szinergidt. A colistint vagy a levofloxacint aeroszolizalt formaban alkalmazva a
légutakban a szérum szinthez képest 4-5-sz6r magasabb koncentracio érhetd el. igy az
inhalacids forméaban adott antibiotikum az intravénés antibiotikummal kombinacioban
még akkor is hatékony lehet, ha az SBPI alapjan az in vitro szinergia nem igazolodott
(142).

A szinergia vizsgalatok metodikéajara vonatkozo6 aranystandard nincs. Nincs két
szinergia vizsgalat, mely pontosan ugyanazt az eredményt adnd. Ezt sajat vizsgélati
eredményeink is igazoltdk. Ezért lehetbleg kiilonboz6 metodikak parhuzamos
alkalmazasa, az in vitro eredmények Osszegzése és megfontolt interpretalasa sziikséges.
Tobb modszer megegyezd eredménye alapjan leirt szinergia valdszintileg fennall. A
szinergia vizsgalatok klinikai relevancidja nem ismert, mivel egyelére hidnyoznak a
klinikai kimenetelt elemz6 vizsgalatok. A CB modszerrel kimutatott szinergén hatést
minden antibiotikum kombinaci6 esetén kombinalt Etest® modszerrel is igazolni tudtuk.
Bar ez utobbi metodika a napi rutin diagnosztikai gyakorlatban egyszeriibben

elvégezhetd, pontos kivitelezése azonban nagy preciziét igényel. Sok esetben
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tapasztaltuk tliszirasnyi telepek gyér ndvekedését a gatlasi zénaban, mely az
eredmények értékelését megneheziti. A kettés korong diffuzidos modszer egyes
esetekben (vizsgalatunkban a ceftazidim+levofloxacin vagy moxifloxacin esetén)
jelezheti a szinergén hatést egy sziik kozos gatlasi zona megjelenésével. Segithet, hogy
mely antibiotikum kombinacidt érdemes kvantitativ eredményt adod metodikéaval
tovabbvizsgalni, de S. maltophilia izolatumok vizsgalatara sem sziir6 -, sem
diagnosztikus modszerként nem ajanlhato.

A betegek karbapenem rezisztens bélbaktériumokkal és A. baumanniival vagy P.
aeruginosaval valé ko-kolonizacidja magasabb antibiotikum rezisztencia - és halalozasi
rataval jar (205). Egyel6re tisztazatlan, hogy a természetes karbapenem rezisztenciaval
bir6 S. maltophilia a fenti két baktériumra pontosan milyen hatassal van ¢és
megallapithaté-e esetiikben is az el6z0 Osszefliggés. Vizsgalatunkban a ko-kolonizalt
vagy -fert6zott betegek fele meghalt. Ez nem kiilonbozott a 100 S. maltophilia fertézés
kapcsan talalt 45%-o0s 6ssz korhdzon beliili letalitastol.

A colistin aktivitasa detergens szerli hatdsan alapul. A bakterialis kiils6 membran
foszfolipidjeivel ¢€s lipopoliszacharidjaval interakcioba Iépve a kiils6 membran
dezintegralasdhoz, permeabilitds valtozasahoz vezet.  Igy lehetévé teszi nagy
molekulaméretii vagy hidrofob anyagok, egyéb antibiotikumok — példaul glikopeptidek
vagy a trimethoprim — baktériumba jutasat (165). A colistin+SXT hatasanak vizsgalata
szamos korabbi tanulmany targya volt, de e vizsgalatok mindig egy-egy adott
korokozora vonatkozoan elemezték a kombinacidt. Mi a betegek egyazon mintdjabol
izolalt, haromtagi multirezisztens baktérium csoportjat vontuk vizsgalat ala. Egy
kozlemény a colistintSXT szinergén hatasarél szamol be a vizsgalt S. maltophilia
torzsek 47%-aban (200). Ez kozel egyezé6 az altalunk CB vizsgalattal kapott
eredménnyel (50%). A két metodikéaval is bizonyitott szinergia ardnya viszont csak 35%
volt.

Az MDR A. baumannii torzsekkel végzett vizsgalatok dont6 része > 70% SXT
rezisztenciat igazolt, ezért a fertdzések kezelésére az SXT nem ajanlott.
Vizsgalatunkban az A. baumannii torzsek 85%-a volt SXT rezisztens. A féként
kombinacios terapia részeként alkalmazott SXT hatékonysagat A. baumannii
fertézésekben csak néhany esettanulmany elemzi. Bar beszdmolnak sikeres

kezelésekrdl, Dbizonyitékokon alapuld allasfoglalas még nincs (206). Sulyos,
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karbapenem rezisztens A. baumannii fert6zésben alkalmazott colistintSXT terapia
hatékonysagarol is olvashatd kozlemény (207). Eredményeink, miszerint a kombinacio
CB modszer alapjan 45%-ban, két modszer megegyezé eredménye alapjan 25%-ban
szinergén hatast A. baumannii torzsekre, az irodalmi adatoknak megfelelnek. Nepka és
szerzOtarsai eredményéhez hasonléan mi is megéllapitottuk, hogy a kombinacié az A.
baumannii colistin mellett 24 6ra utan észlelhetd visszandvekedését meggatolja (207).
Colistin rezisztens A. baumannii térzsek estén a kombinacid szinergén hatasat ritkan
detektaltak (208).

A P. aeruginosa magas foku természetes SXT rezisztenciat mutat, igy SXT
monoterapia nem alkalmazhat6. Eredményeinkkel (20%-ban szinergiat detektaltunk)
ellentétben Vidaillac és szerzdtarsai nem taldltdk a kombinéciot szinergén hatastinak P.
aeruginosa torzseikre (165).

A colistin+SXT kombinaci6é hatasanak elemzésekor érdemes kitérni a colistin
heterorezisztens baktériumokra. Korabbi vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a
colistinre heterogén érzékenységet mutatd térzsek azon populdcidja, amely colistinre
rezisztensebb, egyéb antibiotikumokra nagyobb érzékenységet mutat (165). Sajat
vizsgalati eredményeink szerint az invaziv Pseudomonas spp. izolatumok 27 %-a, az
Acinetobacter spp. izolatumok 20 %-a mutat heterorezisztenciat colistinre. A rezisztens
szubpopuldciok ardnya 1,8 x 10® és 3 x 102 % kozott valtozott. Bar a 1égati ko-
infekciokbol, -kolonizaciokbol izolalt torzsekben nem vizsgaltuk a heterorezisztencia
meglétét és annak mértékét, az invaziv torzsek eredményei alapjan feltehetd, hogy
néhany torzs esetében a jelenség fennallt €s befolyassal birt a colistin+SXT kombinacid
hatdsara. Azon torzseknek, melyeken a szinergén hatas nem mutatkozott, talan volt,
illetve magasabb aranyban volt colistin rezisztens szubpopulacidja. A P. aeruginosa és
az A. baumannii esetében is megfigyelt jelenség, hogy colistin monoterapia soran
rezisztencia fejlodik ki. A két antibiotikum néhany térzs esetében bizonyitott szinergén
hatdsanak klinikai relevancidjat erdsiti, hogy a colistin rezisztencia kifejlodését

megelézheti.
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5.4. A S. maltophilia szerepe polimikrobas fertézésekben

A S. maltophilia torzsek 68%-a polimikrobas fertézésbdl vagy kolonizaciobol
keriilt izolalasra. A fajok kozti interakcioknak fontos hatasa van a baktériumok
virulenciajara. A S. maltophilia jelenléte egy polimikrobas populacidban elméletileg
indukalhatja az antibiotikum rezisztencia kialakulésat a tarsbaktériumokban, plazmidjai,
transzpozonjai mas fajokba torténd atadasaval (1). Egyelére azonban nem tudjuk, hogy
egy kozos tenyészetben — elsésorban biofilm matrixban — a S. maltophilia és egyéb
baktériumok kozott az antibiotikum rezisztenciat meghatarozd genetikai elemek
transzmisszioja valoban megtorténik-e (5). A S. maltophilia egyes antibiotikumokat
degradalva a kornyezetében 1évo baktériumokra protektiv hatassal lehet. A B-laktamaz
termelésébdl adodo indirekt patogenitasat sikeriilt in vitro demonstralni (209). A
baktériumr6l karbapenem hatdsara nagyszamban levalo kiilsd membran vezikuldk
(OMP), melyek L1- és L2-B-laktamazt is tartalmaznak, in vitro szignifikdnsan novelik a
P. aeruginosa és a B. cenocepacia imipenem és ticarcilllin toleranciajat. A vezikulakba
csomagolt enzimek ellendllnak a protedzok degraddld hatdsanak, igy hosszabb ideig
stabilak és aktivak maradnak (210).

A leggyakoribb ko-patogén vizsgalatunkban a P. aeruginosa volt. igy felmeriil a
kérdés, hogy az anti-Pseudomonas szerek koziil a piperacillin-tazobaktam, a ceftazidim
¢és a karbapenemek vajon hatékonyak-e egy olyan fert6zésben, ahol a P. aeruginosa
mellett jelen van az L1- és L2-B-laktamaz termel6 S. maltophilia. A S. maltophilia ko-
kolonizaciénak negativ hatasa lehet egy P. aeruginosa fert6zés aminoglikozidokkal
torténd kezelésének sikerére (6). Egy magas fokti polymyxin B rezisztenciat mutato B.
cenocepacia populacidé és egy polymyxin B érzékeny P. aeruginosa ko-kulturajaval
bizonyitottak, hogy a Burkholderia spp. tenyészetnek protektiv hatasa volt a P.
aeruginosara polymyxin B kezelés soran (211). Ennek alapjan felmeriil, hogy egy
magas foku colistin rezisztenciat mutat6é S. maltophilia populacié hasonloéan protektiv-e
egy ko-kultaraban — akar planktonikus, még inkabb biofilm formaban — 1évoé P.
aeruginosa vagy A. baumannii populaciora. Egy kisérlet mar bizonyitotta, hogy a P.
aeruginosa polymyxin rezisztenciajanak kockazatat noveli a ko-kultiraban 1évé S.
maltophilia (68).

Az Enterobacteriaceae csalad fajai voltak a masodik leggyakoribb ko-patogének

vagy ko-kolonizalok. Koztik VIM-4 karbapenemaz termelé E. cloacae torzsek is
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el6fordultak. Hogy a S. maltophilia hatassal volt-e ezen E. cloacae izolatumok
antibiotikum rezisztenciajara vagy vica versa, tisztazatlan maradt. A ko-izolatumok
teljes genom szekvenalasi eredményeivel feltehetéen valaszt taldlndnk a kérdésre. Az
bizonyos, hogy a S. maltophilia fert6zések kimenetelét az egyéb baktériumok altal
okozott ko-infekciok is befolyasoljak (130).

A S. maltophilia altal termelt QS molekuldk szintén hatassal vannak a
kornyezetében 1évé baktériumokra (1, 212). A S. maltophilia és az A. baumannii
kolcsondsen stimuldljak egymas biofilm képzését, melyben a QS molekuldknak
biztosan szerepiik van (213). A S. maltophilia a P. aeruginosa egyes
virulenciafaktorainak, példaul az alginat vagy alkalikus protedz stimulalasaval a fokozza
annak biofilm képzését. Ugyanakkor az in vitro eredmények szerint a két korokozo nem
képes dinamikus egyensulyban egyiitt tenyészni. A P. aeruginosa agressziv
novekedésével kiszoritja a S. maltophiliat a planktonikus és idovel a biofilm forméaju
ko-kulturabol is. Feltehetéen nem exogén termékekkel, hanem specifikus fehérjék S.
maltophilidba valo kdzvetlen juttatasaval éri el a P. aeruginosa a térnyerést (68, 214). A
S. maltophiliarél levalo OMV-k az antibiotikum rezisztencia mellett a kornyezd
baktériumok virulencidjat és biofilm képzését is befolyasoljak, részben kiilsé membran
fehérje (példaul Ax21) tartalmuk miatt. Az OMV szekrécido mértékét és azok fehérje
Osszetételét pedig, a mikrokOrnyezet antibiotikum tartalma mellett, szintén a QS
rendszer befolyasolja. A S. maltophilia sajat maga altal termelt és a B. cenocepacia
altal termelt diffuzibilis szignal molekuldk fokozzék a szecernalt OMV-k szamat, mig a
P. aeruginosa altal termelt szignal molekula az eddigi vizsgalatok alapjan azt nem
befolyasolja (215).

5.5. A vizsgalatok korlatai

Az eredmények értékelésekor szamolni kell a végzett vizsgalatok korlataival. A
vizsgalatok monocentrikus volta korlatozza azok értékét. Bar eredményeink jol
illeszkednek mind a hazai (NNSR), mind az eurdpai adatokhoz, egy multicentrikus
vizsgalat pontosabb képet nyujtana a hazankban el6fordulo S. maltophilia izolatumok
antibiotikum érzékenységi profiljarol. A 100, fertézést okozo S. maltophilia térzs 70%-a

also 1égati mintakbol keriilt izolalasra. Ez — bar reprezentalja a S. maltophilia fert6zések
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cres

leggyakoribb klinikai manifesztacigjait — befolyasolhatja a korokozo torzsek
antibiotikum rezisztencidjanak altalanos értékelését.

A klinikai adatok értékelése retrospektiv modon és csak a zarojelentésekre
alapulva tortént. Ha a S. maltophilia infekcio ténye a zardjelentésben nem volt
deklaralva, azt a laboratoriumi eredmények és az egyéb rogzitett klinikai adatok nem
tamasztottak ald, akkor az adott izolatumot a kolonizaldé csoportba soroltuk. Ez a
metodika az antibiotikum érzékenységi eredmények értékén nem valtoztatott, hiszen a
korokozo és kolonizald torzsek kozti 1ényegi kiillonbség nem mutatkozott, a klinikai
hattér értékelését viszont torzithatta. Az alkalmazott antibiotikum terapia értékelése és
azok mortalitdsi adatokkal valo Osszevetése igen kritikus pontja a vizsgalatnak. Egy
prospektiv, szoros klinikusi egylittmiikddéssel végzett vizsgalat erdsithetné meg in vitro
eredményeinket.

Az SXT-rezisztens izolatumokon végzett CB vizsgéalat eredményeit csak
kombinalt Etest® moddszerrel erdsitettiik meg. Sem TKA vizsgélatot, sem tobbszoros
kombinacios baktericid tesztet nem végeztiink (216). Csak 20 antibiotikum kombinacio
vizsgalatat végeztik el, olyan szerekkel, melyeket gyakran hasznaltak ¢és
Magyarorszagon elérhetok. Szédmos egyéb antibiotikum, példaul a ticarcillin-
klavulansav, az aztreonam, az azithromycin vagy a rifampicin képezheti hatékony
antibiotikum kombinaci6é részét S. maltophilia ellen. Ahhoz, hogy az antibiotikum
kombinaciok in vitro eredményei klinikai szempontbdl is értékelhetéek legyenek,
szamos tovabbi vizsgalatra, igy példaul in vitro farmakokimetikai/farmakodinamiai
tesztekre, allatkisérletekre lenne sziikség.

A vizsgalt SXT rezisztens izolatumok szama alacsony volt. Dontden csak
kolonizalok voltak. Az SXT rezisztencia genetikai hatterének elemzésekor csak a sull
s sul2 géneket vizsgaltuk. Az ismertetett irodalmi adatok alapjan ez csak részben ad
magyarazatot a fenotipusos rezisztenciara. A rezisztencia gének vizsgalatat csak az
MDR torzsek esetében végeztiik el. Az SXT érzékeny torzseket, mint kontroll csoportot

nem vizsgaltuk.
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6. Kovetkeztetések

1. Az SXT még mindig a leghatékonyabb antibiotikum a S. maltophilia ellen. A
torzsek 98-99%-a érzékeny az els6ként valasztando antibiotikumra. A moxifloxacinnal
¢s levofloxacinnal szembeni rezisztencia aranya egyelére alacsony, igy ezen
fluorokinolonok akar magas doézisi monoterapiaként, még inkdbb kombinalt
antibiotikum terapia részeként alkalmazhatok. A doxycyclin kivalé in vitro
hatékonysagunak bizonyult. Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan valdszind,
hogy a minocyclin hasonlé hatékonysagot mutatna S. maltophilia torzseink ellen.
Részben az SXT rezisztens torzsek, részben a sulyos allapoti kronikus léguti beteg
fertdzései, részben az CLSI ajanlasa miatt indokolt lenne a minocyclin forgalmazasa
hazankban. A colistinnek a S. maltophiliara nincs gatld hatdsa, monoterapiaként nem
alkalmazhatd. A S. maltophiliara specifikus, eurdpai klinikai hatarértékek megallapitasa
és az érzékenységi vizsgalatok egységes metodikajanak deklardlasa sziikségszeri, a
kozeljovo siirgetd feladata.

2. A legtobb fert6zés alapbetegségeik miatt stulyos allapotl, intenziv terapias
kezelésre szoruld betegekben alakult ki. A vizsgalatunkban felderitett magas, korhazi
kezelés alatti Ossz haldlozasi rata (45%) inkabb a sulyos alapbetegségekkel volt
Osszefliggésben, mintsem magaval a S. maltophilia fertézéssel. Ugyanakkor a
fertdzéssel egyértelmiien Gsszefliggd 11%-os haldlozasi rata is igen magas. Kiilondsen
az intenziv terapias kezelésre szoruld betegek esetében kell szamolni a S. maltophilia
fert6zés veszélyével, ezért korikkben a S. maltophilia kolonizacid sziir6é vizsgalatokkal
valo felderitése indokolt. Kiilon figyelem kell, hogy iranyuljon a centralis vénas kantilt
visel6 betegekre, mivel az S. maltophilia fert6zésben a halalozas egyik rizikofaktora.

3. A klinikusoknak mérlegelniiik kell, hogy a S. maltophilia ko-patogénként
vagy ko-kolonizaloként valo jelenléte egy fertézésben hatassal lehet az antibiotikum
terapia sikerére ¢és a betegség kimenetelére. A leggyakoribb ko-patogénnek talalt P.
aeruginosa esetében a S. maltophilia ronthatja a karbapenem, cefalosporin és
aminoglikozid terapia hatékonysagat. A S. maltophilia a kornyezé baktériumok
virulencigjat novelni képes, ezért eradikalasa még akkor is indokolt lehet, kiilonos
kronikus léguti betegségekben, ha az csak kolonizaloként van jelen a betegben.

4. Az SXT rezisztens, MDR S. maltophilia el6fordulasa egyeldre ritka. A

rezisztenciat meghatarozo sul gének mobil genetikai elemekhez valod kapcsolodasa miatt
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az SXT rezisztencia alakulasanak folyamatos kovetése indokolt. Az MDR torzsek
korében kimutatott magasabb antibiotikum rezisztencia klinikai konzekvenciaval jaro
eredmény: a levofloxacin és moxifloxacin egyelGre terapias alternativat jelent MDR S.
maltophilia fert6zésekben, de fluorokinolon rezisztencia esetében mar csak egy-egy
antibiotikum kombinacié vagy a tetracyclin csoportba tartozo, a S. maltophilia
fertdzések kezelésében egyelére klinikai evidenciat nélkiilozé antibiotikumok
hatékonysagaban lehet reménykedni.

5. A fluorokinolonokat, elsdsorban a moxifloxacint tartalmazé kombinaciok még
abban az esetben is hatékonyak, ha az izolatum fluorokinolon rezisztenciat mutatott. A
ceftazidim, melyre az MDR torzsek magas foku rezisztenciat mutatnak, in vitro
jelentésen noveli egyéb antibiotikumok hatékonysadgat. Az inhaldciés formaban
alkalmazhat6é antibiotikumok intravénas antibiotikumokkal kombindlva még akkor is
hatékonyak lehetnek, ha az in vitro szinergén hatas az SBPI alapjan nem igazolt. A
kombinécios tesztek eredménye izolatum fliggd, igy minden esetben a szoba jovo
antibiotikum kombinacidk egyedi vizsgalata sziikséges.

6. A S. maltophilia, MDR P. aeruginosa és MDR A. baumannii ko-infekciokban
a colistintSXT kombinacié az in vitro eredmények alapjan hatékony terapia. A
kombinacid antagonista hatdst nem mutatott, a torzsek 20-35%-&nal szinergén
hatastunak bizonyult. Az MDR A. baumannii esetén a colistin mellett észlelhetd

visszandvekedését gatolta.
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7. Osszefoglalas

A Stenotrophomonas maltophilia az elmult évtizedekben jelentssé — valt,
multirezisztens, opportunista, elsdsorban nozokomialis koérokozo. A harmadik
leggyakrabban el6fordulé Gram-negativ nem fermentalé palca a klinikai mintakban. A
S. maltophilia fertézés altalaban pneumoniaként vagy véraram fertézésként jelenik meg,
magas letalitassal (50%). Természetes antibiotikum rezisztenciaja kiterjedt, a terapids
lehetéségek néhany antibiotikumra korlatozodnak. Az ajanlott, elséként valasztando
antibiotikum a sulfamethoxazol-trimethoprim (SXT). Vizsgalatunk célja volt a
laboratoriumunkban izolalt S. maltophilia torzsek antibiotikum érzékenységének
meghatdrozasa, a SXT rezisztencia gyakorisdganak felmérése és genetikai alapjanak
vizsgalata, a torzsek klinikai hatterének felderitése €és az extrém rezisztens izolatumok
ellen in vitro hatékony antibiotikum kombinaciok azonositasa. A S. maltophilia,
multirezisztens (MDR) P. aeruginosa és MDR A. baumannii ko-infekciok el6fordulasa
miatt vizsgaltuk a colistin+SXT kombinaci6 in vitro hatékonysagat a fenti baktériumok
ellen. Osszesen 160, kiilonbozé betegekbdl izolalt S. maltophilia antibiotikum
érzékenységét hataroztuk meg. Az SXT-t, a moxifloxacint és levofloxacint talaltuk a
leghatékonyabb antibiotikumoknak MIC50/MIC90 0,5/1, 0,25/1, 1/2 mg/1 értékekkel. A
torzsek 90%-a colistin rezisztensnek bizonyult. A SXT rezisztens S. maltophilia
izolatumok aranya 2% volt. A S. maltophilia fert6zott betegek 70%-at intenziv
osztalyon kezelték. A korhazi kezelés alatti teljes halalozési rata 45% volt. Ot év alatt
Osszesen 30 beteg mintajabol izolaltunk SXT rezisztens S. maltophiliat, melyek sull
vagy sul2 gént hordoztak. Ezen tdorzsek nagy része kolonizaloként volt jelen a
betegekben. Magasabb rezisztencia ratajuk miatt (20% levofloxacin -, 23%
moxifloxacin rezisztencia) mégis problémat, alkalmasint komoly klinikai kihivast
jelentenek. A vizsgalt antibiotikum kombinaciok koéziil a fluorokinolont, elsésorban a
moxifloxacint tartalmazok bizonyultak a leghatékonyabbnak. A torzsek kozel 70%-a
polimikrobas fert6zésbodl vagy kolonizaciobol keriilt izolalasra. Két év alatt husz beteg
als6 léguti mintajabol keriilt egyidejlleg kitenyésztésre S. maltophilia, MDR P.
aeruginosa és MDR A. baumannii. Ezen esetekben a colistintSXT kombinacio
kényszerl terapias valasztas, amelyrél bizonyitottuk, hogy in vitro antagonista hatasa a

fenti baktériumokra nincs, szinergén hatas 20-35%-ban kimutathato volt.
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Summary

Stenotrophomonas maltophilia has emerged as an important multidrug resistant (MDR),
opportunistic and nosocomial pathogen in the past two decades. It is the third most
common non-fermenting Gram-negative bacillus in clinical specimens. Pneumonia and
bacteraemia are the most frequent types of S. maltophilia infections, with high mortality
rates (50%). Due to its inherent extended antibiotic resistance, therapeutic options are
strongly limited. Sulfamethoxazol-trimethoprim (SXT) is recommended for therapy as
first line agent. Aims of our studies were to investigate the antibiotic susceptibility of
clincal S. maltophilia isolates, to determine the rate and genetic basis of SXT resistance,
to reveal the clinical background of the strains and to identify antibiotic combinations
with in vitro activity against extreme drug resistant isolates. Because of S. maltophilia,
P. aeruginosa and A. baumannii co-infections, the in vitro effect of colistin+SXT
combination against the three MDR pathogens was tested. A total of 160 consecutive
non-duplicate S. maltophilia isolates were tested for antibiotic susceptibility. The most
effective agents were SXT, moxifloxacin and levofloxacin with MIC50/MIC90 0,5/1,
0,25/1, 1/2 mgl/l, respectively. The rate of colistin resistance was 90%. Only 2% of
isolates was resistant to SXT. Seventy % of S. maltophilia infected patients was treated
at intesive care units. The all-cause in-hospital mortality rate was 45%. In a five-year
period 30 SXT resistant strains were isolated from different patients. Each strain
contained sull or sul2 genes. Most of them just colonized patients. The higher antibiotic
resistance rate of SXT resistant strains (20% was resistant to levofloxacin, 23% to
moxifloxacin) indicates that these bacteria mean a severe problem, with challenging
clinical concerns. Among the tested antibiotic combinations the fluoroquinolone
containing ones, especially those with moxifloxacin were found to be the most
effective. Nearly 70% of the strains were isolated from polymicrobial infection or
colonization. In a two-year period twenty cases occurred when S. maltophilia, MDR P.
aeruginosa and MDR A. baumannii were isolated at the same time from the same lower
respiratory tract (LRT) sample of patients. Colistin+SXT therapy is an obligatory
antimicrobial strategy in LRT co-infections caused by these three bacteria. In 20-35%
colistin+SXT combination was found to have in vitro synergic effect, while antagonism

was not detected.
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