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A nosocomialis Gram-negativ patogének
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elemzése
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BEVEZETES — A Gram-negativ baktériumok altal oko-
zott infekciok jelentGsége napjainkban sem csokkent.
A Gram-pozitiv kérokozokhoz hasonléan a Gram-
negativok kozott is nétt a rezisztens és multirezisztens
baktériumok szama; felbukkantak a valamennyi Gram-
negativ ellen hat6 antibiotikummal szemben rezisztens
— panrezisztens — torzsek. Az aktudlis rezisztenciahely-
zet megismerése érdekében ismételtik meg 2004-ben
a 2000-ben végzett prospektiv, multicentrikus felmé-
rést a Gram-negativ aerob és a Bacteroides (B.) fragilis-
izolatumok korében. Ugyanakkor lehetGség kinalko-
zott arra is, hogy a hazai adatokat 6sszehasonlitsuk a
MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Infor-
mation Collection) 2004-re vonatkozd, nemzetkozi
adatbézisaval.

ANYAGOK ES MODSZEREK — A vizsgalatot 2004. 4p-
rilis T-november 15. kozott 20 mikrobioldgiai labora-
tériumban, egységes protokoll szerint végeztik. Bel-
gybgydszati, sebészeti, intenziv, hematoldgiai és infek-
tolégiai osztalyokrél szarmazo relevans mintakbdl kite-
nyészett, 2099 Gram-negativ aerob és 97 B. fragilis
torzs érzékenységét hatdroztuk meg a meropenemmel
parhuzamosan a legjobb, a Gram-negativ, illetve az
anaerob baktériumok ellen aktivitassal rendelkezé an-
tibiotikumok irdnt, Etesttel vagy korongdifftiziés mod-
szerrel. Az érzékenységi vizsgélatok eredményét az
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) ajanlésai szerint értékeltiik.

EREDMENYEK — A meropenem és az imipenem az
Enterobacteriaceae csaladba tartozé baktériumok; az
Acinetobacter torzsek és a B. fragilis esetében egyarant
megdrizték csaknem 100%-os hatékonysagukat. Csu-
pan az Enterobacter torzsek, a Proteus torzsek és az
Acinetobacter torzsek kozott fordult elS egy-egy carba-
penemrezisztens vagy mérsékelten érzékeny izolatum.
A Pseudomonas aeruginosa torzsek meropenem- és
imipenemérzékenysége a két vizsgalati periédus kozott
eltelt idG alatt (76% vs. 67%) jelentGsen csokkent, kii-
[6nosen az imipenemé. A meropenem in vitro szignifi-
kansan hatékonyabb a P. aeruginosdval szemben, mint
az imipenem (p<0,001). Hasonl6 kiilonbséget mutat-
nak a MYSTIC tanulmany adatai is. A kiterjedt spektru-
mu béta-laktamdzt (ESBL) termel6 Escherichia coli és
Klebsiella spp. torzsek el6forduldsi gyakorisaga eurdpai
viszonylatban még meglehetésen kicsi, 4,1%, illetve
8,5% volt. A carbapenemek hatékonyak maradtak az
ESBL-termel6 torzsekre, amelyekre viszont in vivo nem
hat a ceftazidim, a cefepim és a piperacillin/tazo-

CHANGES IN SENSITIVITY OF NOSOCOMIAL
GRAM-NEGATIVE PATHOGENS TO MEROPENEM
AND ITS COMPARATIVE AGENTS DURING

A FOUR-YEAR PERIOD (2000-2004)

— ANALYSIS OF DATA FROM TWO PROSPECTIVE
MULTICENTER STUDIES IN HUNGARY

INTRODUCTION - The clinical significance of
Gram-negative infections has not diminished in
recent years. The number of resistant and multi-
resistant isolates has increased among Gram-
negatives similarly to Gram-positive bacteria.
Moreover, panresistant strains (i.e. resistant to all
available agents active against Gram-negatives) have
emerged. A prospective, multicenter study carried
out in 2000 was repeated in 2004 in order to have
up to date knowledge of resistance situation of
Gram-negative aerobic bacteria and Bacteroides
fragilis. In addition, the local data of 2004 were
compared to MYSTIC (Meropenem Yearly Suscepti-
bility Test Information) database of year 2004.
MATERIALS AND METHODS — The in vitro study
protocol-guided was carried out in 20 microbiology
laboratories from April 1 to November 15, 2004.
Study strains were isolated from relevant samples
taken in medical, surgical, haematology, infectious
disease wards and intensive care units. The
sensitivity of 2099 aerobic Gram-negative and 97 B.
fragilis isolates to meropenem and its comparator
agents with excellent Gram-negative and/or anti-
anaerob activity was tested according to NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards).

RESULTS — Meropenem and imipenem have almost
retained their 100% activity against Enterobacte-
riaceae, Acinetobacter and B. fragilis. A very small
number of carbapenem nonsusceptible isolates
emerged among Enterobacter, Proteus and Acineto-
bacter strains. Meropenem and especially imipenem
sensitivity of Pseudomonas aeruginosa decreased
significantly over the 4-year interval (76% vs 67%).
The difference between the meropenem and imipe-
nem sensitivity of P. aeruginosa proved significant
(<0.001) and a similar difference was found in
MYSTIC Programme. The isolation frequency of
extended spectrum B-lactamase (ESBL) producing
Escherichia coli and Klebsiella strains was relatively
low (4.1% and 8.5%, respectively) in Hungary

LAM 2005;15(Suppl3):52-510.



bactam. A cefepimérzékeny torzsek ardnya jelentGsen
csokkent az Enterobacter- (82%), Citrobacter- (90%),
Acinetobacter-izolatumok (31%) és a P. aeruginosa
esetében (69%), mig a Serratia torzsek és a Proteus-
izolatumok kozott nem véltozott lényegesen az érzé-
kenység (>90%). A ceftazidim hatékonysaga is csok-
kent: az Enterobacter torzsek 61%-a, a Citrobacter
torzsek 74%-a, az Acinetobacter torzsek 15%-a, a P.
aeruginosa torzsek 78%-a érzékeny iranta. Valamennyi
Gram-negativ species esetében csokkent a pipera-
cillin/tazobactam érzékeny torzsek aranya, azonban in
vitro még mindig a leghatékonyabb az sszes vizsgalt
szer kozul a P. aeruginosdval szemben (83%). Ez az
arany jobb, mint a MYSTIC adata. Nem tendenci6zus
a Gram-negativ baktériumok érzékenységének valto-
zésa az aminoglikozidok irdnt. JelentGsen mérséklédott
a gentamicin és a tobramycin irdnt érzékeny E. coli és
Klebsiella species torzsek ardnya (<90%), és ugyancsak
nagymértékd csokkenés figyelheté meg a P. aeruginosa
torzsek érzékenységében valamennyi aminoglikozid-
dal szemben (amikacin: 79%, tobramycin: 65%, gen-
tamicin: 57%). A ciprofloxacin 2000-hez képest az E.
coli (85%), a Proteus torzsek (83%), az Acinetobacter
torzsek (16%) és a P. aeruginosa (68%) esetében bizo-
nyult kevésbé hatékonynak 2004-ben. Az aztreonamot
és a polymyxint csak a P. aeruginosa esetében vizsgal-
tuk, mivel alternativat vagy éppen utolsé lehetGséget
jelenthetnek a multi- vagy panrezisztens torzsek éltal
okozott infekciok kezelésében: a polymyxin irant vala-
mennyi torzs, az aztreonam irant 84%-uk volt érzé-
keny. A panrezisztens torzsek nem voltak érzékenyek
aztreonamra. A multirezisztens Acinetobacter torzsek
altal okozott stlyos infekcidk kezelésében esetleges al-
ternativat jelentd ampicillin/sulbactam kombindciéra a
torzsek 83%-at talaltuk in vitro érzékenynek. A carba-
penemek, a piperacillin/tazobactam és a metronidazol
100%-ban hatékonynak bizonyultak a Bacteroides fra-
gilissel szemben; az amoxicillin/clavulansav elleni re-
zisztencia ritka, clindamycinre viszont a torzseknek
csak 79%-a érzékeny.

KOVETKEZTETESEK — Egyetlen olyan, Gram-negativ
baktériumokra haté antibakteridlis szer sincsen, amely-
re valamennyi vizsgalt species 90%-ban érzékeny. A re-
zisztens torzsek terjedésének ilyen mértékd novekedése
egy viszonylag rovid, négyéves idGintervallumon beliil
arra figyelmeztet, hogy a kozeljovében a rezisztencia-
helyzet tovabbi gyors romlasaval kell szamolni. A vizs-
galat alapjan a hazai rezisztenciahelyzet jobb, mint
amilyenre a MYSTIC adataibdl lehet kovetkeztetni.

meropenem,
Gram-negativ aerob, illetve anaerob
baktériumokra haté antibiotikumok,
Gram-negativ aerob baktériumok,
Bacteroides fragilis

comparing to that in other European countries. Only
the carbapenems inhibited consistently the ESBI-
producing strains whereas ceftazidime, cefepime
and piperacillin/tazobactam were ineffective versus
these strains. The rate of cefepime sensitive strains
declined significantly in case of Enterobacter (82%),
Citrobacter (90%), Acinetobacter (31%) and P.
aeruginosa (69%), whereas it did not change among
Serratia and Proteus strains. The activity of cefta-
zidim has decreased, as well: 61% of Enterobacter,
74% of Citrobacter, 15% of Acinetobacter and 78%
of P. aeuginosa isolates were sensitive to it. A trend
over time toward greater resistance was noted for
piperacillin/tazobactam, however, it remained the
most active in vitro agent against P. aeruginosa
(83%). This rate is better than that was found in
MYSTIC. There was not a clear trend in changes of
sensitivity to aminoglycosides in Gram-negatives. A
significant decrease in gentamicin and tobramycin
sensitivity of E. coli and Klebsiella was noted
(<90%), and in gentamicin, tobramycin and ami-
kacin sensitivity of P. aeruginosa (57%, 65%, and
79%, respectively). Ciprofloxacin sensitivity also
declined over the years: E. coli 85%, Proteus 83%,
Acinetobacter 16%, P. aeruginosa 68%. Aztreonam
and polymyxin sensitivity were examined only in
case of P. aeruginosa because these two agents may
be the drugs of choice in infections caused by multi-
or panresistant strains: all isolates were susceptible to
polymyxin, and 84% of them to aztreonam. Ho-
wever, panresistant isolates were not sensitive to
aztreonam. Ampicillin/sulbactam may be a possible
alternative drug in serious infections caused by
multiresistant Acinetobacter: 83% of isolates showed
sensitivity to it. Carbapenems, piperacillin/tazobac-
tam and metronidazole were active against B. fragilis
in 100%, amoxicillin/clavulanic acid resistance oc-
curred scarcely, whereas clindamycin sensitivity was
only 79%.

CONCLUSIONS — There is no single antibacterial
agent which would be effective against >90% of
most frequently occurring Gram-negative aerobic
bacteria in Hungary. The high increase in resistance
rates over a relatively short 4-year period will result
in serious challenges in the therapy. At the same time
the Hungarian sensitivity rates are better than those
reported by MYSTIC Programme.

meropenem,
antimicrobials active against aerobic and/or anaerobic
Gram-negatives,

aerobic Gram-negative pathogens,

Bacteroides fragilis
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z elmilt években egyre t6bb kozlemény jelent
A meg a szakirodalomban a Gram-pozitiv bakté-
riumok, kozottiik a multirezisztens kéroko-
z6k — methicillinrezisztens Staphylococcus aureus és
koaguldznegativ Staphylococcus torzsek, vancomycin-
rezisztens Enterococcus torzsek stb. — altal okozott
fertgzések eldforduldsi gyakorisiganak novekedésérdl.
Ugyanakkor a Gram-negativ infekcidk jelent&sége sem
csokkent. A Gram-negativok kozott is ndtt a rezisz-
tens és multirezisztens baktériumok szima, felbukkan-
tak a Gram-negativ kérokozdk ellen hat6 &sszes anti-
biotikummal szemben rezisztens, Ggynevezett pinre-
zisztens torzsek.

Az antibiotikum-kutatas elsdsorban a Gram-pozitiv
torzsek ellen hatékony 1j antibakteridlis szerek kifej-
lesztésében bizonyult sikeresnek, de nem sziiletett
olyan 0j generikum, amely hatékony lenne a multi-
rezisztens Gram-negativ kérokozok ellen (7). Ezért
fontos, hogy a szakmai gyakorlatban felelgsséggel al-
kalmazzuk a jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6, Gram-
negativ baktériumok ellen haté olyan kivélé antibioti-
kumokat, mint a carbapenemek, a harmadik-negyedik
generdciés  cefalosporinok, piperacillin/tazobactam,
aminoglikozidok és a fluorokinolonok. Ehhez az sziik-
séges, hogy ismerjitkk — és az empirikus terdpia megvé-
lasztisanal figyelembe vegyiik — a szerzett rezisztencia
aktualis helyzetét. Ezért 2004-ben megismételtiik a
2000-2001-ben végzett hazai, prospektiv, multicentri-
kus felmérést (2) a leggyakoribb Gram-negativ aerob
és a Bacteroides fragilis-izolitumok koérében. A cél az
volt, hogy nyomon kovessiik e baktériumok reziszten-
cidjdnak alakuldsit Magyarorszigon, és adatainkat &sz-
szevessiik a nemzetk$zi MYSTIC (Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection) tanulmany
2004. évi eredményeivel (3).

1. TABLAZAT

A CIKKBEN SZEREPLO HATOANYAGOK
HAZAI GYARI NEVEI

Amikacin: Amikin, Likacin

Ampicillin/sulbactam: Unasyn

Cefepim: Maxipime

Ceftazidim: Cetazime, Fortum

Ciprofloxacin: Cifloxin, Cifran, Ciloxan, Ciphin,
Ciplox, Ciprinol, Ciprobay, Ciprofloxacin 1a Pharma,
Ciprofloxacin Pliva, Ciprofloxacin-ratiopharm,
Ciprolen, Cipropharm, Cydonin

Gentamicin: Garamycine, Gentamicin, Gentamicin
Sandoz, Septopal, Voltamicin

Imipenem: Tienam

Meropenem: Meronem

Piperacillin/tazobactam: Tazocin

Tobramycin: Brulamycin, Tobrex

A szerkesztéség dsszedllitdsa. Forrds: www.pharmindex.hu

Anyagok és médszerek

A vizsgilatot a 2004. 4prilis 1-jét8l november 15-ig
terjedd id8szakban végeztiik 20 mikrobiolégiai labora-
tériumban (1. tdblizat), egységes protokoll szerint.

A laboratériumokat gy valasztottuk meg, hogy az
altaluk elldtott intézmények az orszdg egész teriiletét
reprezentaljak. Olyan kérhazi osztilyokat vontunk a
vizsgalatba, ahol a leggyakrabban kezelnek infekcids
eredet(i korképeket (2. tdblizat).

Az izolitumok szdrmazési helyéiil reprezentativ min-
tatipusokat valasztottunk; meghatdroztuk, hogy a tor-
zseknek csak 20%-a szdrmazhat vizeletb6l (3. tiblizat).

A vizsgdlatot végz6 laboratériumok és munkatdrsak
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Vas Megyei ANTSZ, Mikrobiolégiai Laboratérium, Szombathely: dr. Lakatos Ferenc.
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__ 2. TABLAZAT

A mintdk kérhdzi osztdlyok szerinti megoszldsa

4. TABLAZAT
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Koérhazi osztaly Mintak szdma

Sebészet 879
Intenziv osztaly 544
Belgy6gyaszat 518
Hematolégia 71
Fert&z8osztaly 69

__ 3. TABLAZAT

A Gram-negativ baktériumok szdrmazdsi helye

Mintatipus A mintdk szdma
Mély sebvéladék, punktitum 879
Mély légati minta

(kdpet, endotrachealis aspirdtum,

bronchusmosé6, BAL) 410
Hemokulttra 378
Vizelet 220
Egyéb 194

BAL (bronchoalveolaris lavage): horgémosé folyadék

A 2004-ben és a korabbi multicentrikus tanulmény
sordn 2000-ben vizsgilt Gram-negativ, aerob baktériu-
mok, valamint a szintén Gram-negativ, de anaerob
Bacteroides fragilis torzsek szamat mutatja a 4. tdbldzat.
A vizsgilt baktériumok szima nem titkrézi az
eldforduldsi gyakorisigot; a laboratériumok tervezett
szamu torzset gyljtottek speciesenként.

Egy beteg ugyanazon speciesbe tartoz6, megegyezd
rezisztenciaképet mutatd, egymist kovetd izoldtumai
nem szerepelhettek a vizsgilatban. Egy beteg kiilon-
b6z8 speciesekbe tartozé vagy egyazon speciesbe tar-
tozd, de eltérd rezisztenciaképet mutaté izolitumai
szerepelhettek a vizsgilatban.

A Gram-negativ, aerob baktériumok érzékenységét a
meropenemmel pirhuzamosan a Gram-negativ elleni
legjobb aktivitdssal rendelkezd antibiotikumok irdnt
vizsgaltuk (5. tdblizat). Az Acinetobacter tdrzseknél
a vizsgilatot kiegészitettiik az ampicillin/sulbactam
kombinaciéval, mivel a sulbactam — ellentétben a tébbi
béta-laktamiz-gitloval — sajit Acinetobacter-ellenes
hatéssal rendelkezik (4). A Pseudomonas aeruginosindl
meghataroztuk a hazinkban nem hasznilatos, a csak
Gram-negativokra hat6 monobactam (egygyfir(s béta-
laktdm), az aztreonam irdnti érzékenységet is (5). A B.
fragilis torzsek érzékenységét a carbapenemeken kiviil
a 6. tdbldzatban felsorolt antianaerob hatdsu szerek
irant vizsgaltuk (6).

Az Enterobacteriaceae csalidba tartozé baktériu-
moknél korongdiffiziés médszert alkalmaztunk. A
minimélis gitlékoncentriciét (MIC) Etesttel hatiroz-
tuk meg valamennyi P aeruginosa-izolitumnil, kivéve
az aminoglikozidokat és a polymyxint, valamint a B.
fragilis t6rzseknél valamennyi antibiotikum esetében.
A korongdiffiziés moédszerrel meropenem, illetve
imipenem irint mérsékelten érzékenynek vagy rezisz-

A vizsgdlt baktériumok fajtdja és szima 2000-ben és 2004-ben
Species Torzsek szdma
2000 2004
Gram-negativ aerob baktériumok 2116 2002
Escherichia coli 400 437
Klebsiella species 320 317
Enterobacter species 287 311
Serratia marcescens 90 61
Citrobacter species 94 96
Proteus species (nem P mirabilis) 147 90
Acinetobacter species (nem A. lwoffii) 318 249
Pseudomonas aeruginosa 460 441
Bacteroides fragilis 82 97
Osszesen 2198 2099

tensnek min8sild Enterobacteriaceae tdrzseknél szin-
tén MIC-mérést végeztiink. Az Escherichia coli és a
Klebsiella torzsek kiterjedt spektrumi béta-laktaméz-
(extended spectrum beta-lactamase, ESBL) termelését
Etest-mddszerrel hatiroztuk meg. Az antibiotikum-
érzékenységi vizsgilatokat az NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standard) el&irdsai
szerint végeztitk és értékeltiik (7).

A korongdiffaziés, valamint a MIC-vizsgilatok
eredményeit a centrumokban adatlapokra rogzitették.
E jegyzSkonyvek alapjin késziilt el a szamitogépes
adatbazis, amelynek adatait hirom szakért8 egymastol
fiiggetleniil felilvizsgalta. Ellentmond6 eredmények
észlelésekor ellen8riztitk az adatbevitelt, illetve sziik-
ség esetén a vizsgilati centrumokban pontositottik a
jegyz8kodnyvben szerepld adatokat. Ezzel az eljérissal
minimilisra csékkentettitk az adatbevitelbsl szirmazé
vagy a jegyz8konyvek kitoltésénél elkovetett, ellent-
monddsos eredményekre vezetd hibikat.

Eredmények és megbeszélés

A vizsgalt 2099 Gram-negativ izolitum déntd tobbsége
sebészeti (42%), intenziv (26%) és belgyogyaszati
(25%) osztélyokrol szirmazé mintakbdl tenyészett ki. A
korabbi felméréshez hasonléan a leggyakoribb mintati-
pus a mélyrdl szirmaz6 sebvaladék, punktitum volt; no-
vekedett a hemokulttirabdl szarmazé térzsek aranya.

Az 5. tdbldzatban bsszehasonlitottuk a Gram-nega-
tiv, aerob baktériumok érzékenységét a meropenem és
a komparitornak tekinthetd antibiotikumok irdnt a két
vizsgalati periédusban (2000. és 2004.). A 6. tiblizat a
B. fragilisre vonatkoz6 eredményeket foglalja 6ssze. A
7. tdbldzatban a MYSTIC tanulmény 2004. évi adataival
vetettiik 8ssze a jelen vizsgilat eredményeit.

A meropenem és az imipenem az Enterobacteriaceae
csalidba tartoz6 baktériumok, és az Acinetobacter tor-
zsek esetében egyardnt megdrizték a csaknem 100%-o0s
hatékonysagukat. Csupdn az Enterobacter, a Proteus és
az Acinetobacter torzsek kozott fordult eld egy-egy
carbapenemrezisztens vagy mérsékelten érzékeny izo-
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— 5. TABLAZAT
A meropenem és a kompardtor antibiotikumok hatékonysiga a Gram-negativ baktériumokra 2000-ben és 2004-ben (%)
Antibiotikum Species
E. coli Klebsiella  Enterobacter S. marces-  Citrobacter ~ Proteus Acineto- P aerugi-
Spp- Spp- cens Spp- Spp- bacter spp. nosa
2000 2004 2000 2004 2000 2004 2000 2004 2000 2004 2000 2004 2000 2004 2000 2004
Meropenem
E 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 99 100 98 100 83 76
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3 5
R 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1(1 1 0(1
torzs torzs) 0 torzs) 14 19
Imipenem
E 100 100 100 100 100 99 100 100 100 100 99 99 99 100 82 67
M 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2
torzs
R 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1 0 16 31
torzs
Cefepim
E 99 95 94 92 97 82 98 98 99 90 99 96 54 31 81 69
M 1 2 4 2 0 5 0 0 1 3 0 13 24 8 7
R 0 3 2 6 3 13 2 2 7 1 4 33 45 11 24
Ceftazidim
E 99 95 92 91 66 61 96 96 87 74 96 89 35 15 80 78
M 1 1 0 0 2 1 1 2 0 1 1 2 11 14 5 9
R 0 4 8 9 32 37 3 2 13 25 3 9 54 71 15 13
Piper/tazo
E 98 88 92 90 85 67 97 88 94 78 98 96 62 35 86 83
M 1 7 2 3 6 8 1 2 3 7 1 0 1720 5 0
R 1 5 6 7 9 25 2 10 3 15 1 4 21 45 9 17
Gentamicin
E 97 89 90 88 88 88 87 90 90 92 94 91 41 28 65 57
M 0 3 2 3 1 3 4 2 0 0 1 0 3 4 9 8
R 3 8 8 9 11 9 9 8 10 8 5 9 56 68 26 35
Tobramycin
E 97 89 90 87 85 88 70 73 93 91 95 96 70 80 75 65
M 2 3 3 3 2 3 17 11 0 2 1 0 3 7 2 2
R 1 8 7 10 13 9 13 16 7 7 4 4 27 13 23 33
Amikacin
E 99 96 95 95 95 95 100 95 98 94 100 99 68 81 88 79
M 1 3 2 2 2 2 0 3 2 1 0 0 3 4 4 4
R 0 1 3 3 3 3 0 2 0 0 1 29 15 8 11
Ciprofloxacin
E 95 85 93 91 87 89 93 91 95 90 92 83 30 16 76 68
M 4 1 2 1 1 1 3 7 0 3 2 1 1 2 2 3
R 1 14 5 8 12 10 3 2 5 7 6 16 69 82 2229
Aztreonam
E - - - - - - - - - - - - - - - 84
M - - - - - - - - - - - - - - - 8
R - - - - - - - - - - - - - - - 8
Ampicillin/sulb
E - - - - - - - - - - - - - 8 - -
M - - - - - - - - - - - - - 2 - -
R - - - - - - - - - - - - - 15 - -
E: érzékeny, M: mérsékelten érzékeny, R: rezisztens, Piper/tazo: piperacillin/tazobactam, sulb: sulbactam

litum. Azonban a carbapenemrezisztens izolitumok
felbukkandsa e speciesekben felhivja a figyelmet arra,
hogy — hasonléan més orszdgokhoz — hazankban is var-
hat6 az ilyen toérzsek elterjedése, elssorban az
acinetobacterek kozott. A MYSTIC adatbédzis (3) sze-

rint 2004-ben az Acinetobacter térzseknek csupan ha-
romnegyede volt carbapenemérzékeny (7. tdblizat).
Meropenem- és imipenemrezisztencia mar 2000-ben is
igen gyakran el6fordult a P aeruginosa torzsek koré-
ben, a meropenem és az imipenem hatékonysiga ko-
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zotti kiildnbség azonban nem volt szignifikdns. A két
vizsgalati periédus kozote eltelt id§ alatt mind a
meropenem, mind az imipenem hatékonysiga — de kii-
l6ndsen az imipenemé — jelentSsen csdkkent (76% vs.
67%). A meropenem irint érzékeny P aeruginosa-
izolditumok szidma tehit 11%-kal volt tébb, mint az
imipenemérzékenyeké; a  kiilonbség  szignifikdns
(p<0,001). Hasonlé kiilénbséget mutatnak a MYSTIC
tanulmdny adatai is. A meropenem azért maradhatott
hatékonyabb a P aeruginosdval szemben, mert a
meropenemrezisztencia kialakuldsdhoz ennél a species-
nél két mutdcios 1épés szitkséges: az effluxpumpa tal-
miikodése és a sejtbe jutdst biztosité porincsatorna
(OprD) elvesztése; az imipenemrezisztencia az OprD
elvesztésével egyetlen 1épésben kialakul (8, 9).

A t5bbi vizsgalt antibiotikumndl szinte valamennyi
Gram-negativ baktérium-antibiotikum pér esetében az
érzékeny torzsek ardnydnak jelentds csokkenése ta-
pasztalhaté. Egyetlen olyan Gram-negativ hatékonysa-
gt antibakteridlis szer sincsen, amelyre a vizsgalt, leg-
gyakrabban el6fordul6 valamennyi species 90%-ban ér-
zékeny. A rezisztens torzsek elterjedésének — egy vi-
szonylag rovid, négyéves id&intervallumon belili —
lyen mértéki novekedése arra figyelmeztet, hogy a
kozeljovSben a rezisztenciahelyzet tovébbi gyors rom-
lasaval kell szdmolni.

A cefalosporinok kéziil a Gram-negativok elleni két
leghatékonyabb szer, a harmadik generaciés ceftazidim
és a negyedik genericios cefepim hatékonysigit vizs-
galtuk.

A 8. tdblizar mutatja az ESBL-termel8 E. coli és
Klebsiella torzsek eléforduldsi gyakorisigit orszdgo-
san, korhdzi osztilytipusok szerinti bontdsban, vala-
mint egy kordbbi MYSTIC felmérés szerint Eurépéban
(10).

Magyarorszigon még 2004-ben is joval kevesebb
volt az ESBL-termel8 torzsek ardnya, mint Eurépa mas
orszigaiban egy korabbi id8szakban. Azonban 2005-
ben mir hazinkban is tapasztalhattuk gyakoribb
eléfordulasukat, az dltaluk okozott infekciék halmozé-
dasat (11). Az irodalmi adatokhoz hasonléan nilunk is
megfigyelhets a kérhazi osztilyok szerinti kiilonbség:
alegtobb ESBL-termeld izolitum az intenziv osztéilyo-
kon fordult el8. Az ESBL-termeld E. coli és Klebsiella
torzsek altal okozott infekciokban csak a carbape-
nemek vélaszthaték biztonsigosan. A ceftazidimre az
ilyen tulajdonsigt térzsek rezisztensek, a cefepim csak
in vitro tekinthet8 hatékonynak.

Az Enterobacter, Serratia, Citrobacter, egyes nem
mirabilis Proteus torzsek esetében a ceftazidimmel és a
tobbi harmadik genericiés cefalosporinnal szembeni
rezisztencia egyik leggyakoribb oka az AmpC elneve-
zésl cefalosporindz tdltermelése (12). A cefepim -
fizikokémiai tulajdonsigai kovetkeztében — ellendllé
ezzel az enzimmel szemben, ezért — mind a hazai, mind
a MYSTIC adatok szerint — hatékonyabb az emlitett
speciesekbe tartoz6 izolitumokkal szemben. A
cefepimérzékeny tdrzsek ardnya jelent&sen csdkkent
az Enterobacter, Acinetobacter tdrzsek és a P aeruginosa
esetében, mig a Serratia, Citrobacter és Proteus torzsek

6. TABLAZAT

Az egyes antibiotikumok hatékonysdga a Bacteroides fragilisre

Antibiotikum 2000 (n=82) 2004 (n=97) Koeth (6)
(1999-2000)

(n=293)
Meropenem 100 100 nem vizsgalt
Imipenem 100 100 98,3
Amoxi/clav nem vizsgalt 99 94,6
Pip/tazo 94 100 nem vizsgalt
Metronidazol 100 100 99,7
Clindamycin 84 79 79,5

Amoxi/clav: amoxicillin/clavulansav, Pip/tazo: piperacillin/tazobactam

kozott nem véltozott lényegesen. A ceftazidim f6ként
az Enterobacter, a Citrobacter, a Proteus és az Acine-
tobacter tdrzsek esetében veszitett hatékonysagabol. A
nemzetkdzi adatokhoz viszonyitva a cefepim és a
ceftazidim Magyarorszigon az ESBL-termeld izol4-
tumok kisebb szdma miatt hatékonyabb az E. colira és
a Klebsiella torzsekre. Ugyancsak tobb az irdntuk ér-
zékeny P aeruginosa t6rzs nalunk, mint més orszdgok-
ban, szemben az Enterobacter, Citrobacter és Acineto-
bacter torzsekkel, amelyeknél forditott a helyzet.

A piperacillin/tazobactam hatékonysédga az E. coli és
a Klebsiella torzsekre — a harmadik és negyedik genera-
ci6s cefalosporinokhoz hasonléan — els@sorban az
ESBL-termel8 képesség fuggvénye (8. tdblizat), tig-
getlenill az in vitro érzékenységi vizsgilat eredményé-
t6l. Valamennyi Gram-negativ species esetében csok-
kent a piperacillin/tazobactam érzékeny torzsek ard-
nya, azonban in vitro még mindig a leghatékonyabb az
Osszes vizsgalt szer kozill a P aeruginosdval szemben
(83%). Ez az ardny jobb, mint a MYSTIC adatai.

Nem tendenciézus a Gram-negativ baktériumok ér-
zékenységének viltozdsa — valészintileg a rezisztencia-
ért felelds mechanizmusok egyre bonyolultabba valasa-
nak kovetkezményeként — az aminoglikozidok irdnt
(13). Jelent8sen csdkkent a gentamicin és a tobramy-
cin irdnt érzékeny E. coli és Klebsiella species torzsek
ardnya; ugyancsak nagymértékii csokkenés figyelhetd
meg a P aeruginosa tdrzsek érzékenységében vala-
mennyi aminoglikozid esetében. Meglepd, hogy az
Acinetobacter torzsek kozott névekedett a tobramycin-
és az amikacinérzékeny izolitumok szdma, viszont
csokkent a gentamicinérzékenyeké. A tdbbi species
esetében nincsen lényeges viltozds. Az aminogliko-
zidok hatékonysiga szinte valamennyi speciesnél jobb
a hazai, mint a MYSTIC adatok szerint.

A ciprofloxacin az E. coli, a Proteus, az Acinetobacter
torzsek és a P aeruginosa esetében bizonyult kevésbé
hatékonynak 2004-ben, mint 2000-ben. A MYSTIC ta-
nulmanyban taldltakhoz képest azonban Magyarorsza-
gon az Acinetobacter torzsek kivételével valamennyi
vizsgalt Gram-negativ species nagyobb szizalékban ér-
zékeny ciprofloxacin irdnt.

Az aztreonamot és a polymyxint csak a P aeruginosa
esetében vizsgaltuk, mivel a Magyarorszigon nem
hasznalt monobactam és a régi-tj polymyxin alternati-
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7. TABLAZAT

A meropenem és a kompardtor antibiotikumok hatékonysiga a Gram-negativ baktériumokra a MYSTIC (2004) és a

hazai (MO) vizsgilat (2004) adatai szerint (%)

Antibiotikum Species

E. coli Klebsiella  Entero- S. marces-  Citrobac-  Proteus Acinetobac- P aerngi-
Spp. bacter spp.  cens ter spp. Spp. ter spp. nosa
MYSTIC MO MYSTIC MO MYSTICMO MYSTIC MO MYSTIC MO MYSTIC MO MYSTIC MO MYSTIC MO

Meropenem

E 99,9 100 99,3 100 99,3 100 99,5 100 100 100 99,81 100 74,71 100 73,88 76

M 04 0 03 0 02 0 0 0o o0 0 0 0 606 0 506 5

R 008 0 04 0 05 01 05 0 0 0 019 0 1922 0(1 21,06 19
torzs) torzs)

Imipenem

E 99,5 100 98,9 100 98,54 100 98,2 100 99,48 10097,94 99 75,17 100 68,74 67

M 0,08 0 03 0 082 01 09 0 026 0 131 O 3320 6,23 2
torzs)

R 0,4 0o 07 0 064 0(1 09 0 026 0 0,75 1(1 21,51 O 25,03 31
torzs) torzs)

Cefepim

E 90 95 83 92 93 82 91 98 98 90 90 96 36 31 61 69

M 2 2 5 2 1 5 1 0 1 3 4 0 12 24 11 7

R 8 3 12 6 6 13 8 2 1 7 6 4 52 45 28 24

Ceftazidim

E 90 95 81 91 66 61 87 96 83 74 96 8§89 40 15 69 78

M 2 1 4 0 3 1 3 2 1 1 1 2 8 14 5 9

R 8 4 15 9 31 37 10 2 16 25 3 9 52 71 26 13

Piper/tazo

E 91 88 75 90 70 67 83 88 87 78 98 96 42 35 74 83

M 4 7 7 3 14 8 9 2 7 7 1 0 12 20 O 0

R 5 5 18 7 16 25 8 10 6 15 1 4 46 45 26 17

Gentamicin

E 86 89 78 88 84 88 82 90 90 92 82 91 57 28 68 57

M 2 3 2 3 2 3 3 2 1 0 4 0 5 4 4 8

R 12 § 20 9 14 9 15 8 9 8§ 16 9 38 68 28 35

Tobramycin

E 84 89 77 87 79 88 75 7390 91 87 96 64 80 73 65

M 0 3 0 30 3 0 1 0 2 0 0 0 7 0 2

R 16 8§ 23 10 21 9 25 16 10 7 13 4 36 13 27 33

Amikacin

E 97 96 79 95 85 95 90 95 97 94 97 99 63 81 74 79

M 1 3 5 2 5 2 4 3 1 0 0 1 4 4 4

R 2 1 16 3 10 3 6 2 1 5 3 1 36 15 22 11

Ciprofloxacin

E 73 8 79 91 81 89 83 91 89 90 85 83 42 16 64 68

M 1 1 4 1 4 1 6 7 2 3 5 1 2 2 5 3

R 26 14 17 § 15 10 11 2 9 7 10 16 56 82 31 29

E: érzékeny, M: mérsékelten érzékeny, R: rezisztens, Piper/tazo: piperacillin/tazobactam

vit vagy éppen utols6 lehet8séget jelenthetnek a
multirezisztens tdrzsek 4ltal okozott infekcidk kezelé-
sében (14, 15). Vildgszerte és Magyarorszagon is meg-
jelentek a szdmos antipseudomonas szerrel szemben
rezisztens, s a kozelmultban a panrezisztens P aeru-
ginosa torzsek is, izoldldsuk egyre gyakoribb. A 2004-
ben vizsgilt 441 P aeruginosa torzs kozil hirom
(0,7%) volt csak egyetlen antibiotikum, a polymyxin
irdnt érzékeny, négy torzs (0,9%) csak polymyxin- és
amikacinérzékeny, hirom térzs (0,7%) csak a poly-
myxin, az amikacin és a piperacillin/tazobactam irdnt

érzékeny. A legrezisztensebb torzsek koziil négy he-
mokultaribél, kettd mély sebviladékbdl, egy mély lég-
ati mintabol, hirom vizeletbsl tenyészett ki, tehit a
panrezisztens torzsekkel nemcsak kolonizil6, hanem
infektiv dgensként is szdmolni kell. A P aeruginosa
polymyxinérzékenységét nem tiintettiik fel az 5. tabla-
zatban, mert valamennyi torzs érzékeny volt. Az
aztreonam — a piperacillin/tazobactam kombiniciéhoz
hasonléan — in vitro nagy szdzalékban (84%) volt haté-
kony a Pseudomonas tdrzsekre, azonban a panrezisz-
tens toérzsek nem érzékenyek irinta.
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__ 8. TABLAZAT

Az ESBL-termel6 E. coli és Klebsiella-izoldtumok el6forduldsi gyakorisdga

Izoldtum Osszesen  Belgyégydszat ~ Sebészet Intenziv osztdly ~ MYSTIC, 1997-2000, Eurépa
E. coli 41% 7% (n=131) 1% (n=176) 10% (n=71) 14,4%
Klebsiella spp. 8,5% 7% (n=81) 3% (n=117)  16% (n=99) 32,8%

ESBL: kiterjedt spektrumii béta-laktamdz

9. TABLAZAT

érzékenység szdzalékban kifejezve)

Az egyes antibiotikumok hatékonysdga a P. aeruginosdval szemben, a kérhdzi osztdlyokrél valé szdarmazds szerint (az

Antibiotikum Belgyogyiszat Sebészet Intenziv osztily
Hazai (n=93) MYSTIC Hazai (n=170) MYSTIC Hazai (n=143)  MYSTIC
Meropenem 81 78 86 67 60 74
Imipenem 77 70 82 63 43 69
Pip/tazo 78 79 88 67 81 74
Ceftazidim 76 73 88 58 73 70
Cefepim 65 53 84 49 59 65
Amikacin 72 55 81 52 78 79
Ciprofloxacin 63 63 78 58 62 65

Pip/tazo: piperacillin/tazobactam

—10. TABLAZAT

Az egyes antibiotikumok hatékonysiga az Acinetobacter térzsekre, kérhdzi osztilyok szerint (az érzékenység szdzalék-

ban kifejezve)
Antibiotikum Belgyogyaszat Sebészet Intenziv osztaly
Hazai (n=58) MYSTIC Hazai (n=92) MYSTIC Hazai (n=89) MYSTIC

Meropenem 98 71 100 71 100 75
Imipenem 100 70 100 67 100 76
Pip/tazo 33 45 39 35 30 43
Ceftazidim 19 43 20 29 6 42
Cefepim 33 32 34 19 22 40
Amikacin 74 kevés torzs 87 12 78 64
Ciprofloxacin 16 37 23 32 4 43

Pip/tazo: piperacillin/tazobactam

Az ampicillin/sulbactam hatékonysagat csak az Aci-
netobacter tdrzsek esetében vizsgaltuk, mivel az dltaluk
okozott infekcidk kezelésére a meropenemen és az
imipenemen kiviil — a széba jov8 antibiotikumokkal
szembeni nagyarinyu rezisztencia miatt — csak kevés
terdpids lehet8ség kindlkozik. In vitro az ampicil-
lin/sulbactam irdnt a térzsek 83%-a érzékeny volt. A
multirezisztens Acinetobacter térzsek altal okozott sd-
lyos infekciék kezelésében alternativit jelenthet az
ampicillin/sulbactam, csaktgy, mint a polymyxin- és a
tetracyclinszirmazékok, azonban még hidnyoznak az
in vivo hatékonysigukra vonatkozé prospektiv,
randomizélt, kontrollalt vizsgilatok (16).

A Gram-negativ baktériumok ellen leghatékonyabb
antibiotikumokkal szemben rezisztens térzsek ardnya
a virtnak megfelelen a P aeruginosa, az Acinetobacter
genus és az Enterobacter genus izolitumok kézott volt
a legnagyobb. Ezeknél a specieseknél elemeztiik a re-
zisztens torzsek el6forduldsi gyakorisigit, a mintak
dontd tobbségét kiilds belgydgydszati, sebészeti és in-

tenziv osztilyokon. Mivel a MYSTIC adatbazis
lehet&vé teszi a nemzetkdzi adatok kiilonféle szem-
pontok szerinti vilogatdsat, a hazai adatok mellett fel-
tintettiik a MYSTIC azokra az antibiotikumokra vo-
natkozé adatait is, amelyek az adatbazisban a kérhazi
osztalyok szerint rendelkezésre lltak (9-11. tdbldzat).

A P aeruginosa tdrzsek hazai érzékenységi adatai a
sebészeti osztilyokon a legkedvezdbbek, valamennyi
vizsgalt antibiotikum esetében >80%-uk érzékeny; a
helyzet az intenziv osztilyokon a legkedvezdtlenebb: a
piperacillin/tazobactam kivételével az izolitumok ér-
zékenysége 80% alatt maradt. A MYSTIC adatai éppen
forditott képet tiikroznek: a rezisztenciahelyzet a se-
bészeti osztilyokrol szarmazé torzsek kozott a leg-
rosszabb (9. tdbldzat).

Az Acinetobacter torzsek érzékenységét vizsgilva
megéllapithat6, hogy a hazai és a nemzetkdzi adatok
osztalyok szerinti bontdsban ugyanazt a képet mutat-
jék, mint a P aeruginosa esetében. Megddbbentd, hogy
a hazai intenziv osztalyokon az Acinetobacter trzsek-
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_11. TABLAZAT

Az egyes antibiotikumok hatékonysdga az Enterobacter térzsekre, kérhdzi osztdlyok szerint (az érzékenység szdzalékban
kifejezve)
Antibiotikum Belgydgydszat Sebészet Intenziv osztaly
Hazai (n=81) MYSTIC Hazai (n=122) MYSTIC Hazai (n=89) MYSTIC
Meropenem 100 99 100 99 99 83
Imipenem 100 99 99 99 99 80
Pip/tazo 64 37 70 60 72 41
Ceftazidim 62 66 65 56 69 37
Cefepim 78 88 83 72 94 43
Amikacin 98 93 93 63 88 44
Ciprofloxacin 89 80 88 81 82 38
Pip/tazo: piperacillin/tazobactam

nek csak 6%-a érzékeny ceftazidimre és 4%-a cipro-
floxacinra. A MYSTIC adatai koziil a legmeglep&bb,
hogy a sebészeti osztilyokrol szdrmazé tdrzseknek
csak 12%-a érzékeny amikacinra (10. tdbldzat).

A kiilonféle hazai osztilyokrdl szirmazé Enterobac-
ter torzsek érzékenységében nincsenek kirivo kilonb-
ségek, ugyanakkor a MYSTIC intenziv osztilyokra vo-
natkozé adatai nagyon kedvezdtlenek: a térzsek mint-
egy 20%-a carbapenemrezisztens, és tobb mint a felitk
a tobbi vizsgalt szerre is rezisztens (11. tdbldzat).

Az aerob baktériumokhoz hasonléan az anaerob
baktériumok kozott is tapasztalhaté a rezisztencia
megjelenése az ut6bbi években. Mivel az anaerob bak-
tériumok érzékenységét nem vizsgaljak rutinszerfien,
csak a steril testtdjakrol (vér, liquor stb.) szdrmazé
1zolatumok esetében, 1d6rdl idre felméréseket kell vé-
gezni, hogy képet kapjunk a jobbara empirikusan alkal-
mazott antianaerob aktivitist antibiotikumok haté-
konysigarol. Klinikai jelent8ségét, valamint antibioti-
kum-rezisztencidjit tekintve az egyik legfontosabb
Gram-negativ anaerob species a Bacteroides fragilis

— IRODALOM

(17). A jelen vizsgéilatban kozel 100 térzsre vonatko-
z6an nyertiink adatokat, ezeket dsszehasonlitottuk az
el8z8 vizsgilat, valamint egy multicentrikus eurépai és
amerikai felmérés adataival (6) (6. tiblizat).

A carbapenemek, a piperacillin/tazobactam és a metro-
nidazol 100%-ban hatékonynak bizonyultak, bér koribbi
hazai vizsgilatok szerint mar Magyarorszigon is el&for-
dultak carbapenem- és metronidazolrezisztens bacteroide-
sek (17), hasonléan az eurdpai és az amerikai centrumok-
hoz. Eléfordul ugyan amoxicillin/clavulansav elleni rezisz-
tencia, de egyel6re még nem gyakori. A clindamycinnel
szemben rezisztens torzsek ardnya azonban novekedett, a
helyzet hasonl6an alakul, mint més orszagokban.

Készonetnyilvdnitds

A szerzbk kdszonetiiket és elismerésiiket fejezik ki az
AstraZeneca munkatdrsainak, els6sorban Farkas Andred-
nak a Magyar Kemoterdpiai Tdrsasdg kezdeményezésére
inditott vizsgdlat szervezésében, feltételeinek biztositdsd-
ban, és az adatok feldolgozdsiban nydijtott hatékony, al-
koté munkdjukért.
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