Invaziv Streptococcus pneumoniae-
infekciokbol izolalt torzsek

szerotipusanak és

antibiotikum-érzékenységének

meghatarozasa

Pasztor Moénika

BEVEZETES — A Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) a terileten kialakult invaziv fert6-
zések igen fontos patogénje. Vizsgalatom célja az
volt, hogy adatokat kapjunk a magyarorszagi in-
vaziv S. pneumoniae torzsek szerotipus-megosz-
ldsarél, rezisztencidjarél. Ennek fényében kovet-
keztetések vonhatok le arrél, hogy a jelenleg forga-
lomban [évé poliszacharid-vakcina potencidlisan
milyen ardnyban védené ki az invaziv S. pneu-
moniae-fertézéseket.

ANYAG ES MODSZER - Egy négyéves periédus-
ban (2000-2003), steril helyrél izolélt S. pneumo-
niae torzsek szerotipus-megoszldsat és antibioti-
kum-érzékenységét vizsgaltam. Random mddon
kivéalasztott 44 invaziv izoldtum szerotipusat hata-
roztam meg, Quellung-médszerrel. Az S. pneumo-
niae penicillinnel és erythromycinnel szembeni ér-
zékenységét a Szent Laszl6 Kérhaz Mikrobioldgiai
Laboratériumaban korongdiffizids, illetve E-teszt-
maodszerrel végeztiik el.

EREDMENYEK — Az invaziv térzsek 22 kiilonb6z6
szerotipusba tartoztak. A vizsgdlt baktériumok pe-
nicillinérzékenysége 79,5%, erythromycinérzé-
kenysége 68% volt.

KOVETKEZTETES — A vizsgalat szerint a 23 sze-
rotipust tartalmazé poliszacharid-vakcina az inva-
ziv S. pneumoniae-fertzések 82%-at védené ki
potencidlisan.
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SEROTYPE AND ANTIBIOTIC SENSITIVITY
DETERMINATION OF SELECTED ISOLATES

OF INVASIVE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
STRAINS

INTRODUCTION - Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) is a very important pathogene of
community acquired invasive infections. The aim
the study was to collect data on the serotype
distribution of invasive S. pneumoniae strains in
Hungary and their resistance. In the light of the
results it can be determined how effective the
currently available polysaccharide vaccine is
against the infections caused by invasive S. pneu-
moniae strains.

MATERIALS AND METHODS — The seroprevalence
and antibiotic sensitivity of 44 randomly selected
isolates of Streptococcus pneumoniae isolated from
sterile sites of human body were analysed over a 4
year period (2000-2003). Samples were randomly
analysed by the Quellung method. Detection of
sensitivity of S. pneumoniae to penicillin and
erythromycin were carried out by disc diffusions
and E-test method in the microbiological laboratory
of the St. Laszlo Hospital.

RESULTS — The invasive isolates belong to 22
different serotypes. The prevalence of penicillin and
erythromycin sensitivity was 79,5%, and 68% res-
pectively.

CONCLUSION — The 23 valent polysaccharide
vaccine could provide coverage of 82% of invasive
pneumococcal diseases caused by strains analysed
in this study.
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Streptococcus (S.) pnemwmoniae nemcsak a lég-
uti infekcidk egyik leggyakoribb, legfonto-
sabb kérokozéja, hanem a teriileten kialakult
invaziv fert8zések igen fontos patogénje. Mészner és
Szabé — tiz év anyagit attekintd, post mortem adato-
kon alapulé vizsgilatukban - azt talaltdk, hogy a
véd&oltasokkal megel6zhetd megbetegedések koziil
meghaltak kozel fele (139 elhunytb6l 59-en) S. pneu-
moniae okozta meningitisben szenvedett (1). Ezek az
adatok is felhivjak a figyelmet arra, hogy milyen fontos
a veszélyeztetett populdcié vakciniciéja. Azonban a
védBoltis csak akkor ajinlhaté, ha a vakcina beaddsival
a lehetséges megbetegedés az in vitro adatok alapjan
nagy valészintiséggel megelézhets. A jelenleg forga-
lomban 1év8 poliszacharid-vakcina 23 kiillonb6z8 sze-
rotipusa S. pneumoniae okozta invaziv fert8zést képes
kivédeni, mig a konjugdlt vakcina hét killonb6z8 sze-
rotipusd S. pneumoniae ellen hatisos. Ahhoz, hogy
Magyarorszdgon biztonsigosan ajinlhaté legyen a
védoltas, ismerni kell az S. pneumoniae-szerotipusok
gyakorisigit a magyar lakossig korében eléfordulé
invaziv kérképekben. A két vakcina indikacios teriilete
eltérs. A poliszacharid-vakcina csak a két éven feliiliek
invaziv  Streptococcus pneumoniae-fert6zéseit el6zi
meg, a 7 valens konjugilt vakcina a csecsemdk és
kisdedek infekciéinak megel6zésében jitszik szerepet,
ezért az S. pneumoniae-szeroprevalencia korcsopor-
tonkénti differencidldsinak is jelent8sége van. Korib-
ban Marton k6zdlt hazai szeroldgiai adatokat az S.
pneumoniae-vel kapcsolatban, azonban ebben a vizsgi-
latban nem kiilonitették el az invaziv és nem invaziv
korképekben eléfordulé  szerotipusok gyakorisagat
(2). Ez a munka els&sorban a rezisztens S. pneumoniae
torzseket vizsgalta, vélhet8leg ennek kdszonhets az S.
pneumoniae 19A szerotipusinak dominanciija.
Vizsgilatom célja az volt, hogy adatokat szerezziink
a magyarorszagi invaziv S. pneumoniae térzsek szero-
tipus-megoszldsirol, rezisztencidjarol.

Anyag és m6dszer

A Szent Liszl6 Kérhazban 2000. janudr 1-2003. decem-
ber 31. kozott izolalt S. prewmoniae torzsei koziil
random médon kivélasztottam 100 tdrzset. A betegek
Nograd, Komarom-Esztergom, Pest megye kiilonb6z8
falvaibol, virosaibdl és Budapest keriileteibsl keriiltek
kérhizunkba. A viszonylag hossza vizsgilati 1d8 és az
eltérd foldrajzi kornyezet biztositotta, hogy ne egy régi-
6ban elterjedt klont vizsgiljak, egy klon adatait
sersitsem” fel. A 100 torzsbdl 93 esetén sikeriilt mind
a szerotipust, mind a rezisztenciit, mind pedig a beteg
adatait meghatdrozni, illetve megnyugtaté médon be-
szerezni. Ezt a 93 tdrzset vontam be a vizsgilatba. A be-
tegek életkora tig hatirok kdzott mozgott: négy hona-
postdl 82 éves korig. Az atlagéletkor 31,5 év volt. A be-
tegek tobbsége (71%) férfi. Az izolitum szdrmazisi he-
lyét az 1. tdblizat mutatja. Az S. pneumoniae tdrzsek ko-
zel fele (47%) invaziv mintdbdl szirmazott. Jelen vizs-
gilatban részletesebben ezt a 44 torzset elemeztem.

1. TABLAZAT

A szerotipizdlt Streptococcus pneumoniae torzsek izo-
ldldsanak belye

Izoldtum szdrmazisi helye Izoldtumszdm
Liquor 31

Vér 11

Ascites 2

Fiil 34

Orr- vagy torokviladék 6

Kopet 4
Tracheaviladék 3
Sinuspunktitum 1
Szemviladék 1

Szerotipus-meghatarozis

A szerotipus meghatdrozasira a Quellung-féle tokduz-
zaddsi reakciét haszndltam. A médszer lényege, hogy
nyulban termelt ellenanyagot S. pneumoniae tenyésze-
tével hozzuk 6ssze. A nyulsavéban 1év8, szerotipusra
specifikus ellenanyag refraktilitasvaltozist okoz a bak-
tériumban, ezt faziskontraszt-mikroszkép alatt 1000-
szeres nagyitds mellett vizsgiljuk. A vizsgilatban a
Statens Serum Institut (Koppenhdga) standard szero-
tipizalé savéit haszniltam, a médszer elsajatitdsa és a
vizsgalatok egy része is Koppenhdgdban tortént.

Rezisztenciameghatdrozas

A rezisztencidt véres agaron korongdiffaziés médszer-
rel hatdroztuk meg a Szent Liszlé6 Kérhiz Mikrobiol6-
giai Laboratériumdban. A béta-laktdim-érzékenységet
1 pg oxacillintartalmt koronggal teszteltiik; ha a gatla-
si zéna 20 mm-nél kisebb volt, MIC-vizsgalatot (MIC:
minimilis gatlékoncentricid) végeztiink penicillin- és
ceftriaxonérzékenység meghatirozasira, E-teszt segit-
ségével. Az érzékenységi, illetve rezisztenciaadatokat
az NCCLS (National Committee for Clinical La-
boratory Standards) alapjin allapitottuk meg (peni-
cillinérzékeny: 20,06 mg/l, -rezisztens <2 mg/l; ceft-
riaxonérzékeny: >0,5 mg/l, -rezisztens <2 mg/l). Ha a
korongdiffiziés médszernél az oxacillin gatlasi zéndja
20 mm vagy anndl nagyobb volt, a térzseket penicil-
lin-, illetve ceftriaxonérzékenynek tekintettiik.

Eredmények

Az invaziv torzsek szerotipus-megoszlasit az 1. dbra
mutatja. Ezen feltiintettem az eléfordult dsszes — in-
vaziv és nem invaziv — szerotipust. Lithaté a szero-
tipus-eloszladsban tapasztalhat6 kiilonbség. Az invaziv
infekciokbol szarmazé S. pneumoniae torzsek koziil
egy nem volt tipizdlhat6 (tokjit vesztett torzs); a tob-
bi 43 tdrzs 22 szerotipusba tartozott. Leggyakoribbnak
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1. ABRA

Az invaziv és nem invaziv izoldtumok szerotipus-megoszldasiban észlelbetd eltérések
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Az invaziv S. pneumoniae-izoldtumok szerotipusainak megoszldsa a vakcinatipusok szerint
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a 6B, masodikként pedig a 19F szerotipust taldltam.
Megvizsgaltam, hogy az invaziv fert8zésekbdl szirma-
26 S. pneumoniae térzsek hany szdzaléka tartozott az
tgynevezett vakcinatorzsek kozé. (A hét, illetve a 23
valens vakcina altal tartalmazott szerotipusokat nevez-
tem vakcinatdrzseknek, tehit ezek ellen a forgalomban
1évs védBoltasok potencidlisan védelmet nyujtanak.)
Az eredmények grafikusan a 2. dbrin lithat6k. A hét
valens vakcina torzsei koziil hat szerotipust talaltam;
ez az Osszes invaziv torzs 47,7%-dt tette ki. Megvizs-
giltam, hogy a két év alatti gyermekeknél észlelt inva-
ziv §. pneumoniae-infekciékban milyen gyakran szere-
peltek a hét valens vakcina tdrzsei, ez az a betegcso-
port, ahol csak a 7 valens konjugélt vakcina immuno-
gén. Az esetszdm olyan kevés, hogy kovetkeztetések

levonasira nem alkalmas, de meg kell emliteni, hogy az
Ot betegbdl csak egy esetben volt a hét valens vakcina
dltal immunolégiailag védhetd szerotipust a tdrzs
(19F). A 23 valens vakcina altal ,lefedhet8” torzsek
koziil 16 szerotipus fordult el8, ez az dsszes invaziv
Streptococcus pneumoniae térzs 82%-at tette ki.

Az invaziv Streptococcus pneumoniae-infekciokbél
izoldlt torzsek 79,5%-a bizonyult penicillinérzékeny-
nek. A penicillinre nem érzékeny 20,5%-nyi torzs koziil
ketts MIC-értéke meghaladta az 1 mg/I-t, mig hét torzs
intermedier érzékenységiinek bizonyult. Egy alkalom-
mal észleltink ceftriaxonra mérsékelten érzékeny .
pneumoniae tdrzset; vancomycinrezisztens térzset nem
talaltunk. Harmincnégy térzs esetén a chloramphenicol
érzékenységet is vizsgiltuk, 27 érzékeny torzs mellett
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hét intermedier érzékenységiinek bizonyult. Invaziv
fertézésekben nem alkalmaznak makrolidot, de ennek
az antibiotikumnak a hatékonysiga is érdekes lehet. Az
invaziv tdrzsek 68%-a volt erythromycinérzékeny, a
32%-nyi nem érzékeny tdrzsbdl csak kettd bizonyult
intermedier érzékenységiinek.

Megbeszélés

A Streptococcus pneumoniae baktériumot a XIX. szdzad
végén egymastdl fliggetleniil Pasteur és Sternberg izolal-
tik els8ként Franciaorszagban, illetve az USA-ban. Ezt
kévetSen koran vildgossa vilt, hogy ez a baktérium sa-
lyos, akdr haldlos koérképeket is tud
okozni. A kiilonb6z8 szerotipusok el-

A szerotipus-
gyakorisagok
ismerete
a megfelelé
profilaktikus

kiilonitése mir 1902-ben elkezd&dott.
A tokduzzadisi préba kidolgozasa
Neufeld nevéhez fliz6dik. Az 1930-as
évek elején mar 32 szerotipust ismer-
tek. Ma mar 90 feletti az ismert szero-
tipusok szdma. Ezek egy részét csak
szammal, mig egyes tipusokat szimmal

stratégia . :

kidol g, it és bettivel is elldttak. Viligossd vilt,
1do ,gpza”sa hogy a szerotipust a poliszacharid tok
segiti elG. hatdrozza meg, és ez felelgs a tipus-

930

specifikus immunitdsért (3). Az anti-
biotikumok megjelenésével ugy tiint,
hogy a ,,Streptococcus pneumoniae-probléma” megolds-
dott. Austrian és Gold 1964-ben kozolt vizsgilatukban
ramutattak arra, hogy az invaziv Streptococcus pneumo-
niae-fert8zések kérdése nem megoldott, felhivtak a fi-
gyelmet a megel8zés és a szerotipizilds jelent8ségére
(4). A szerotipus-gyakorisigok ismerete a megfelels
profilaktikus stratégia kidolgozasat segiti eld.

Az invaziv S. pneumoniae-fertézések jelent8sége napja-
inkban sem csokkent. Egy USA-ban végzett surveillance
vizsgilat szerint 100 000 emberre évente 22, invaziv S.
pnenmoniae okozta kérkép jut (5). Egy svédorszagi fel-
mérés szerint 1981-1996 kozott az invaziv S. pneumo-
niae-fertézések szama 5,2-r6l 15-re emelkedett, 100 000
f8re szamitva évente (6). A hazai adatokrdl csak becslések
ismertek, Szalka és munkatdrsai a Streptococcus pneu-
moniae okozta tiid8gyulladds kapcsan kialakult bacteriae-
miak szdmét évi 2500-3700-ra becsiilik (7). Ha figyelem-
be vesszitk az egyéb invaziv kérképeket is, a magasabb
szam tlinik redlisabbnak. Az invaziv Streptococcus pneu-
moniae okozta kérképek ennél gyakrabban fordulnak el
a két éven aluliaknal és a 65 év felettieknél [a két éven alu-
liaknél 136, az 1d8seknél pedig 83 (100 000 {8re szamitva,
évente) (5, 8)]. Az invaziv Streptococcus pnewmoniae-
fert&zések haldlozdsa magas: 9-30% kozott mozog.

A szerotipusok el6forduldsiban geogréfiai eltérések
figyelhet6k meg. Meningitisbdl izoldlt Streptococcus
pneumoniae térzsek elemzése kapesin olasz szerz8k a
14-es szerotipus predominancidjit taldltdk. Ezt kovette a
23F, 4,3 és a 6B szerotipus (9). Svéd vizsgilok is a 14-es
tipust talaltak a Streptococcus pneumoniae tdrzsek kozote
a leggyakoribb invaziv fert&zést létrehozé szero-
tipusnak, ezt kovette a 7-es és a 4-es szerotipus (6).

Gyermekek korében végzett vizsgalatnal a 14-es szero-
tipus mellett a 18C és az 1-es szerotipus gyakori el6-
forduldsirél szamoltak be (10), mig misok a 6B, 1 és 7E
szerotipus gyakori eléforduldsat taldltdk (77). Vizsgila-
tunkban a 6B és a 19F volt az invaziv mintabdl izoldlt
leggyakoribb S. prneumoniae szerotipus. A mis vizsgila-
tokban igen gyakori 14-es tipus a negyedik helyen taldl-
hat6 a gyakorisigi sorban, mig a harmadik helyen a hét
valens vakcindban nem szerepl8 3-as szerotipust talal-
tuk. Bar az invaziv mintébdl izoldlt kérokozok két leg-
gyakoribb csoportja a hét valens vakcinatorzs tagja, az
6t, két éven aluli gyermekeknél csak egy esetben tud-
tunk olyan szerotipust kimutatni, amelyet az ennek a
betegcsoportnak is adhaté hét valens konjugilt vakcina
tartalmaz. A kis esetszdm miatt ez az adat csak tdjékoz-
tat6 jellegii. A 23 valens vakcinatorzs ko-zé tartozott az
1zolélt S. pneumoniae térzsek 82%-a. Ez az irodalmi ada-
tok (85-93%) als6 hatirin mozog (12, 13).

A terdpia szempontjabol lényeges kérdés az S. pnen-
moniae penicillinérzékenysége, illetve -rezisztencija.
Az ut6bbi években vildgossa valt, hogy differenciltan
kell vizsgalni a légtiti és az invaziv mintdkbdl szirmazé
torzsek érzékenységét. Az invaziv izolitumok esetén
jelenleg is az alacsonyabb hatarértékek az elfogadottab-
bak, azaz figyelembe veszik, hogy ezekben az infekci-
6kban nagyobb antibiotikum-dézis sziikséges. A peni-
cillinre nem érzékeny S. pneumoniae t6rzsek térbeli és
1ddbeli eléforduldsa is valtoz6. Egy brit vizsgilatban
1990-ben invaziv infekciéknal 1,5%-ban, 1995-ben mar
3,9%-ban taldltak penicillinre nem érzékeny izolatu-
mokat (74). Svédorszigban az invaziv izoldtumok ko-
z6tt 1,5%-nak (11), mig Szlovéniiban 16,6%-nak talal-
tdk (75) a penicillinre nem érzékeny S. prneumoniae
torzsek eldforduldsit. Ennél kedvez&tlenebb adatok is
ismertek; Tajvanban az invaziv S. pneumoniae térzsek
tdbb mint 40%-dt talaltdk rezisztensnek penicillinre
(16). A korabbi hazai S. pneumoniae-rezisztenciaada-
tok riasztéak voltak (17).

Vizsgilatunkban a penicillinre nem érzékeny torzsek
szdma magas volt, az izoldtumok !/s-dét tették ki. Biz-
tat6 azonban, hogy ceftriaxonra csak egy mérsékelten
érzékeny torzset taldltunk, rezisztenset nem.

Osszegzés

A Streprococcus pneumoniae okozta invaziv infekciok —
meningitis, szepszis, peritonitis stb. — jelenleg is ko-
moly terdpids problémit jelentenek. Vizsgalatunkban
azt talaltuk, hogy az invaziv infekciokbol szdrmazé
Streptococcus pneuwmoniae tdrzsek kdzott a penicillinre
nem érzékeny izolitumok szdma viszonylag magas,
20,5%, azonban ceftriaxonra csak egy nem érzékeny
torzset taldltunk. A szerotipus-megoszlds vizsgilata
azt az eredményt hozta, hogy a térzsek 82%-a a 23
szerotipust tartalmazé poliszacharid-vakcina tagja, az-
az mikrobiol6giai szempontbdl a poliszacharid-vakcina
82%-0s védelmet jelenthet invaziv S. pneumoniae
okozta fert&zésekkel szemben a kétévesnél id&sebb
gyermekek és feln&ttek korében.
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