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Bevezetés: A Neisseria gonorrhoeae-infekciok kezelésére kiadott eurdpai ajanlds elsGsorban a nyugat-eurdpai adatok
alapjan késziilt, és nem egyértelmtien hasznilhaté a magyarorszagi helyzet ismeretében. Célkitiizés: A szerz6k 2011.
janudr és 2014. janius kozotti idészakban a Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikértani és B6ronkoldgiai Klinika Or-
szigos Szexudlis Uton Terjeds Betegségek Centrumaban izoldlt Neisseria gonorrhoene torzsek rezisztenciaadatait
osszevetették az izolalt torzsek molekuldris tipizaldsi eredményeivel, azzal a céllal, hogy pontos adatokat kapjanak a
hazdnkban el6fordulé Neisseria gonorrboeae térzsek antimikrobidlis rezisztencidjar6l. Médszer: Az antibiotikumre-
zisztencia-meghatirozds minimalis inhibitorkoncentricio-méréssel, a szekvenciameghatirozds a Neisseria gonorrhoe-
ae Multi Antigen Sequence Typing médszerrel tortént. Evedmények: A jelenleg terapidnak ajanlott széles spektrumu
cefalosporinok elleni rezisztencia ritka, az utébbi években az azithromycinrezisztencia el6forduldsa viszont rohamo-
san novekedett. Kovetkeztetéseh: Az 4 terapids irdnyelvek készitésekor figyelembe kell venni, hogy a gyakran fertézést
okoz6 molekuldris tipusba sorolhat6 torzsek kozott kiemelkedGen magas az azithromycinrezisztensek aranya. Orv.
Hetil., 2015, 156(6), 226-229.
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Antimicrobal resistance of Neisseria gonorvhoeae strains in Hungary

Introduction: European guidelines on the treatment of Neisseria gonorrhoeae are based mostly on Western European
data, although these recommendations may not be optimised for the circumstances in Hungary. Azm: The aim of the
authors was to assess current antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae strains in order to enhance gonococcal
antimicrobial surveillance in Hungary. Neisseria gonorrhoeae strains were isolated at the National Center of Sexually
Transmitted Infections at the Department of Dermatology, Venerology and Dermatooncology of Semmelweis Uni-
versity in the period between January 2011 and June 2014. Method: Antimicrobial resistance was determined with
minimum inhibitory concentration measurement. Neisseria gonorrihoeae Multiantigen Sequence typing was used as
molecular typing method. Resuits: Resistance to the currently recommended extended spectrum cephalosporins is
rare in Hungary, but there is an emerging azithromycin resistance among the Neisseria gonorrhoeae strains. Conclu-
sions: Revision of the national treatment guideline must consider that the most frequent sequence types of Neisseria
gonorrhoene strains causing infections in Hungary are mainly resistant to azithromycin.
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microbial Resistance Surveillance Programme)

Eurépai

EUCAST = (European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) Antimikrobidlis Erzékenységi Vizsgalatok Euré-
pai Bizottsiga; EURO-GASP = (European Gonococcal Anti-

Gonococcus Antimikrobidlis Rezisztencia Feliigyeleti Prog-
ram; IUSTI = (International Union against Sexually Transmit-
ted Infections) Szexuilis Uton Terjedd Betegségek Elleni
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Nemzetkozi Szervezet; MIC = (minimum inhibitory concent-
ration) minimélis gitlékoncentricié; NAATs = (nucleic acid
amplification tests) nukleinsav-amplifikiciés teszt; Ng-MAST =
(Neisseria gonorrhoene Multi Antigen Sequence Typing) Neisse-
ria gonorrhoeae multiantigénszekvencia-tipizalas; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimerdz lincreakcié; PID = (pelvic
inflammatory disease) kismedencei gyulladdsos megbetegedés;
ST = (sequence type) szekvenciatipus; STD = (sexually trans-
mitted diseases) szexudlis Gton terjedS betegségek; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 498 milliéra
becstili a gyogyithatd, szexudlis Gton terjeds 4 fertézé-
sek megjelenését vilagszerte évente, és ezeknek a fertd-
zéseknek tobb mint egyotod részénél, 106 millié eset-
ben a Neisseria gonorrhoeae baktérium jelentkezik
kérokozoként [1]. Tekintettel a gonorrhoeafertézés st-
lyos lehetséges kovetkezményeire (példdul: epididymitis,
kismedencei gyulladasos betegség [PID], méhen kiviili
terhesség stb.) nagyon fontos, hogy hatékony kezelési
modszert tudjon a kezel6orvos valasztani. Biztosan cél-
zott terdpia csak abban az esetben indithaté, ha az adott
kérokozotorzs antibiotikumérzékenysége ismert, az an-
tibiogram elkészitéséhez viszont elengedhetetlen a kor-
okoz6 tenyésztése. A N. gonorrboeae baktérium rendki-
vill tdpigényes, és a tenyésztés egyéb korilményeit
(hémérséklet, 5% CO,) tekintve is fokozottan érzékeny,
a vizsgdlati minta laboratériumba szallitasa gyakran
nehézkes. Vildgszerte azt a tendencidt lehet ltni, hogy
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a diagnézisok felallitisakor az eseteknek csak toredék
részében torténik meg a kérokozé tenyésztése és antibi-
otikumérzékenységének meghatirozasa. Férfiak urethri-
tise esetén a viladékbol készitett Gram-kenet is egyértel-
mien igazolhatja a baktérium jelenlétét, de barmely
anatomiai helyen megjelend fert6zés kimutatasinak leg-
érzékenyebb moddszere a nukleinsav-amplifikicids tesz-
tek (NAATs) hasznalata. A NAATSs koziil legelterjedteb-
ben hasznilt polimeraz lincreakcié (PCR) multiplex
forméban is elérhetd, egyidejlileg egy vizsgilati mintabdl
tobb kérokozé kimutatasara is alkalmas. Hazankban is
elterjedt a multiplex PCR-vizsgilatok hasznalata a diag-
nosztikiban, amelyek kiemelkedS el6nye, hogy gyors
eredményt adnak, és a kezelGorvost a koinfekciék meg-
1étérol is tajékoztatjak, de, sajnos, a kérokozé baktériu-
mok antibiotikumérzékenységét nem tudjik megadni. A
helyes empirikusterapia-ajanldsok készitésekor figyelem-
be kell venni az adott foldrajzi teriileten leggyakrabban
megjelend baktériumtorzsek rezisztenciaviszonyait. Mo-
lekuldris tipizdlé moédszerek alkalmazasival a baktérium-
torzsek szekvenciatipusok (ST) szerint csoportosithaté-
ak, igy az adott foldrajzi teriileten meg lehet allapitani,
hogy melyik ST a legsikeresebb, leggyakrabban fert6zést
okoz6 torzs. A kiilonboz6 ST-kbe tartozé torzsek anti-
biotikus érzékenységének ismeretében kimondhatd,
hogy az adott régidoban melyik antibiotikumokt6l varha-
t6 leginkabb a sikeres kezelés.

Moébdszer

A Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikértani és Béron-
kologiai Klinika Orszagos STD Centrumdban az elmult
harom és fél év soran (2011. januar-2014. janius) meg-
jelent betegekbdl kitenyészett N. gonorvhoeae torzsek
érzékenységét vizsgiltuk cefixim, ceftriaxon, tetracyclin,
ciprofloxacin, azithromycin és spectinomycin antibioti-
kumokra, minimalis inhibitorkoncentracié- (MIC-)
meghatarozassal. A MIC-értékek interpreticidja az Anti-
mikrobidlis Erzékenységi Vizsgilatok Eurépai Bizottsa-
ganak (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — EUCAST) [2] ajanldsa alapjin
tortént. A 2013. év soran izolalt torzseken Neisseria go-
norrhoeae Multi Antigen Sequence Typing (Ng-MAST)
[3] tipizaldst végeztiink, megvizsgiltuk a kilonbozd
gyakran el6forduld torzsek antibiogramjat.

Eredmények

A vizsgilt idGszakban a kilénb6z6 antibiotikumokkal
szemben rezisztens torzsek szama és szazalékos eloszldsa
az 1. tablazatban lithaté. A Semmelweis Egyetem, Bér-,
Nemikoértani és Boronkologiai Klinika Orszagos STD
Centrumaban évrdl évre novekedett az izolalt N. gonorr-
hoeae torzsek szama. A béta-laktam antibiotikumok ko-
zil a penicillinrezisztencia évek 6ta 70% folotti értéket
mutatott, 2014-ben mar nem vizsgaltuk ennek a szernek
az érzékenységét. 2013-ban mar megjelent a sajat vizs-

1. tablazat 2011. janudr 1. és 2014. janius 30. kozotti idGszakban a Sem-
melweis Egyetem, BSr-, Nemikortani és BSronkologiai Klinika
Orszigos STD Centruméban izoldlt N. gonorrhoeae tirzsek anti-
biotikumrezisztencidja (6sszes izolitum, elSfordulé rezisztens
torzs szama, szazalékos arany)
Antibiotikum 2011 2012 2013  2014.
1. fél év
N. gonorrhoene térzs szama
144 178 222 116
Antibiotikummal szembeni rezisztens
torzsek (szama), %
Azithromycin (1) (13) (35) (47)
0,8% 6,9% 15,9% 40,5%
Cefixim (0) (0) (1) (2)
0% 0% 0,5% 1,7%
Ceftriaxon (0) (0) (0) (0)
0% 0% 0% 0%
Ciprofloxacin (88) (115)  (149) (45)
61,7% 64,6% 67,2% 38,8%
Penicillin 762% 77,3% 79,5% nem
vizsgilt
adat
Spectinomycin (0) (0) (0) (0)
0% 0% 0% 0%
Tetracyclin (126) (148) (190) (100)
87,5% 82,9% 85,5% 86,2%
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gilati anyagunkban is egy cefiximrezisztens torzs, és
2014 els6 fél évében mar két ilyen izolatumot talaltunk,
ugyanakkor ceftriaxonrezisztens torzs még nem kertilt
azonositasra. Erdekes adat, hogy a kinolonrezisztencia
2014 els6 fél évében izolalt térzsekben jelentSsen alacso-
nyabb el6fordulast, mint az eddigi években volt. Na-
gyon gyakori tovabbra is (kdzel 90%) a tetraciklinekkel
szembeni rezisztencia. Az elmult hirom és fél év alatt
rohamosan novekedett (0,8%-r6l 40,5%-ra) az azith-
romycinrezisztens torzsek szima. Az izolitumok kozott
nem talaltunk spectinomycinrezisztens torzset.

A 2013. év N. gonorrhoeae-izolaitumainak Ng-MAST
tipizaldsi eredményeit a 2. tdblizat foglalja 6ssze. Kozel
azonos mennyiségben fordult el hirom szekvenciatipus
(ST), 20%-ban ST 2992, 18%-18%-ban ST 1407 és ST
4995 tipusba voltak besorolhatéak a torzseink. Az ST
225 tipus 8%-ban, az ST 8517 tipus és az ST 359 tipus
4-4%-ban fordultak elS. Tovabbi 16 ST-tipus keriilt még
vizsgilati anyagunkban kimutatasra, de ezek csak 1% ko-
riili el6fordulasi gyakorisiggal.

2. tablazat Leggyakrabban el6fordulé (%) Ng-MAST szekvenciatipusok
(ST) Eurdépaban [4] és Magyarorszagon a Semmelweis Egye-
tem, B&r-, Nemikértani és Béronkolédgiai Klinika vizsgdlati

anyagdban

Eléfordulds sorrendje Eurépai ST (%) Semmelweis Egyetem

ST (%)

1 1407 (23%) 2992 (20%)
2 2992 (7%) 1407 (18%)
3 225 (5%) 4995 (18%)
4 25 (2%) 225 (8%)
5 387 (1%) 8517 (4%)
6 359 (1%) 359 (4%)

A leggyakrabban izolalt 3 ST résztvevdirdl elmondha-
to, hogy az azithromycinrezisztencia megléte ezekben a
torzsekben gyakori, ST 2992-ben 70%-ban, ST 1407-
ben 78%-ban, ST 4995-ben pedig 22%-ban lathatjuk a
makrolidrezisztencia el6forduldsit. A cefiximrezisztens
torzs az ST 1407 tipusba tartozott, ebben a csoportban
gyakori volt a még érzékeny tartomanyba esé, de az dtla-
gosndl magasabb ceftriaxon-MIC megjelenése is.

Megbeszélés

Az empirikus terdpids javaslatok dtmutatéjanak kialakita-
sakor feltétlentil sziikséges ismerni az adott fo6ldrajzi te-
rilleten el6fordulé koérokozok rezisztenciaviszonyait.
2009-2010-ben az Eurépai Gonococcus Antimikrobid-
lis Rezisztencia Feliigyeleti Program (European Gono-
coccal Antimicrobial Resistance Surveillance Programme
— EURO-GASP) Eurépa szimos orszagabodl N. gonorr-
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hoeae torzseket gydjtott Ossze, elvégezte a torzsek anti-
biogrammeghatarozasit és Ng-MAST tipizalasit. Az
EURO-GASP felmérése keresett elGszor Osszefliggést a
sikeres, gyakran el6fordulé klénok ST-tipusa és rezisz-
tenciaadottsigai kozott [4]. A 2. tablizatban lithatd,
hogy sajat adataink és az Eurdpaban el6forduld ST-tipu-
sok kozott van ugyan atfedés, de Magyarorszagon a sike-
resnek mondhaté torzsek magasabb aranyban fordulnak
el6, valamint a Magyarorszagon 18%-ban megjelené ST
4995 az eurdpai felmérésben nem jelent meg. Ennek le-
het a kiillonbozé foldrajzi elhelyezkedés az oka, vagy az
id6beni eltolédas, hiszen az altalunk vizsgalt torzsek 3
évvel késébb kertiltek izoldldsra. Az EURO-GASP adatai
alapjan az International Union against Sexually Trans-
mitted Infections (IUSTI, Szexuilis Uton Terjedd Be-
tegségek Elleni Nemzetkozi Szervezet) elkészitette az 0j
curodpai kezelési atmutatét [5]. Az IUSTI-ajanlas szerint
az Eurdpaban is egyre gyakrabban el6forduld cefiximre-
zisztencia és terapids sikertelenségek miatt az oralisan
adott cephalosporinterapia mar nem ajanlott, a leggyak-
rabban elSfordulé ST-tipusok emelkedett ceftriaxon-
MIC-értéke miatt pedig a ceftriaxon egyszeri im. d6zisit
is felemelték 500 mg-ra. Ugyanakkor az eurdpai torzsek
esetében 2009-2010-ben az azithromycinrezisztencia
ritkan fordult el§, igy kiegészité terdpianak még 2000
mg per os egyszeri dozis azithromycin ajanlast is tartal-
maz az [USTI-tatmutaté. Az azithromycin kiegészit§
terdpiat a koinfekcidként gyakran jelentkezd Chlamydia
trachomatis miatt is indokoltnak tartja az TUSTI. A je-
lenleg késziil6 Gj magyarorszdgi iranyelv megalkotisiban
viszont figyelembe kell venni, hogy a kbzelmultban izo-
lalt N. gonorrhoeae torzseink azithromycinrezisztencia-
el6fordulasa ugrasszertien megnovekedett. A 2014-ben
izolalt torzsek Ng-MAST tipizaldsa utin megallapithato
lesz, hogy a mar korabban is sikeres azithromycinrezisz-
tens ST-klénok szaporodtak el még inkibb az azi-
thromycinhasznalat pozitiv szelekcidés nyomadsara, vagy
4j sikeres azithromycinrezisztens ST-csoportok jelentek
meg idén Magyarorszagon.

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

Szerzoi munkamegosztds: T. B., T. V., Bd. A.: A betegek
vizsglata. O. E., N. N. E.: Izoldltik és identifikaltik a
torzseket, elvégezték az antibiogrammeghatarozast. Br.
A.: A retrospektiv adatok dsszegytijtése. Br. A., N. N. E.:
Elvégezték a molekuliris szekvencia tipusmeghatiroza-
sit. N. N. E: Az adatok feldolgozisa és rendszerezése.
O. E.: A kézirat megirisa. A cikk végleges valtozatat va-
lamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.
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a lap megjelenése elétt legalabb 40 nappal lehetséges, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
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