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Bevezetés: A Neisseria gonorrhoeae-infekciok kezelésére kiadott eurdpai ajanlds elsésorban a nyugat-curdpai adatok
alapjan késziilt, és nem egyértelmtien hasznilhat6é a magyarorszagi helyzet ismeretében. Célkitiizés: A szerz6k 2011.
janudr és 2014. junius kozotti idGszakban a Semmelweis Egyetem Br-, Nemikértani és BSronkoldgiai Klinika Or-
szigos Szexudlis Uton Terjedd Fert6zések Centrumaban izoldlt Neisseria gonorrhoeae torzsek rezisztenciaadatait
Osszevetették az izoldlt torzsek molekuldris tipizdldsi eredményeivel, azzal a céllal, hogy pontos adatokat kapjanak a
hazankban el6forduld Neisseria gonorvboeae torzsek antimikrobidlis rezisztencidjardl. Modszer: Az antibiotikumre-
zisztencia-meghatdrozds minimalis inhibitorkoncentracio-méréssel, a szekvenciameghatirozds a Neisseria gonorrho-
cac Multi Antigen Sequence Typing modszerrel tortént. Evedmények: A jelenleg terapidnak ajanlott széles spektruma
cefalosporinok elleni rezisztencia ritka, az utobbi években az azithromycinrezisztencia el6forduldsa viszont rohamo-
san novekedett. Kovetkeztetések: Az 4j terapids iranyelvek készitésekor figyelembe kell venni, hogy a gyakran fert§zést
okoz6 molekularis tipusba sorolhaté torzsek kozott kiemelkedéen magas az azithromycinrezisztensek aranya. Orv.
Hetil., 2015, 156(1), 25-28.
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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. Aim: The aim of the
authors was to assess current antimicrobial resistance of Nezsseria 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 gonorrboeae Multiantigen Sequence typing was used as
molecular typing method. Results: Resistance to the currently recommended extended spectrum cephalosporins is
rare in Hungary, but there is an emerging azithromycin resistance among the Neisseria gonorrboeae strains. Conclu-
sions: Revision of the national treatment guideline must consider that the most frequent sequence types of Neisseria
Jonorrhoeae strains causing infections in Hungary are mainly resistant to azithromycin.
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microbial  Resistance Surveillance Programm)

Eurodpai

EUCAST = (European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) Eurdpai Antimikrobialis Erzékenységi Vizsgala-
tok Bizottsiga; EURO-GASP = (European Gonococcal Anti-

Gonococcus Antimikrobidlis Rezisztencia Feliigyeleti Prog-
ram; IUSTT = (International Union Against Sexually Transmit-
ted Infections) Szexuilis Uton Terjedd Betegségek Elleni
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Nemzetkozi Szervezet; MIC = (minimum inhibitory concent-
ration) minimdlis gitlokoncentricidé; NAATs = (nucleic acid
amplification tests) nukleinsav-amplifikdcids teszt; Ng-MAST =
( Neisseria gonorrboeae Multi Antigen Sequence Typing) Nezsse-
rin gonorrhoene multiantigénszekvencia-tipizalas; PCR = (poli-
merase chain reaction) polimerdz lincreakcié; PID = (pelvic
inflammatory disease) kismedencei gyulladisos megbetegedés;
ST = (sequence type) szekvenciatipus; STD = (sexually trans-
mitted disease) szexudlis uton terjed§ megbetegedés; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 498 milliéra
becsiili a gyogyithatd, szexudlis tton terjeds 4j fert6zé-
seck megjelenését viligszerte évente, és ezeknek a ferts-
zéseknek tobb mint egyotod részénél, 106 millié eset-
ben a Nessseria gonorrhoeae baktérium jelentkezik
korokozoként [1]. Tekintettel a gonorrhoeafert6zés st-
lyos lehetséges kovetkezményeire (példaul: epididymitis,
kismedencei gyulladasos betegség [PID], méhen kiviili
terhesség stb.) nagyon fontos, hogy hatékony kezelési
modszert tudjon a kezelGorvos valasztani. Biztosan cél-
zott terdpia csak abban az esetben indithaté, ha az adott
kérokozotorzs antibiotikumérzékenysége ismert, az an-
tibiogram elkészitéséhez viszont elengedhetetlen a kor-
okozé tenyésztése. A N. gonorrhoene baktérium rendki-
vil tdpigényes, és a tenyésztés egyéb koriilményeit
(hémérséklet, 5% CO,) tekintve is fokozottan érzékeny,
a vizsgalati minta laboratériumba szallitisa gyakran ne-
hézkes. Vilagszerte azt a tendenciit lehet latni, hogy a
diagnozisok feldllitisakor, az eseteknek csak toredék
részében torténik meg a korokozoé tenyésztése és antibi-

1. tiblazat 2011. janudr 1. és 2014. janius 30. kozotti idészakban a Sem-
melweis Egyetem B&r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika
Orszigos STD Centruméban izoldlt N. gonorrhoene torzsek anti-
biotikumrezisztencidja (6sszes izolitum, el6fordulé rezisztens

torzs szama, szdzalékos arany)

Antibiotikummal ~ Ev/izoldlt N. 2011 2012 2013  2014.
szembeni gonorrhoene 1. fél év
rezisztens torzsek torzs szima 144 178 222 116
(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% 64,60 67,2% 38,8%
Penicillin 762% 77,3% 79,5% nem
vizsgalt
adat
Spectinomycin (0) (0) (0) (0)
0% 0% 0% 0%
Tetracyclin (126) (148) (190) (100)
87,5% 82,9% 855% 86,2%
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otikumérzékenységének meghatarozasa. Férfiak urethri-
tise esetén a valadékbol készitett Gram-kenet is egyértel-
mten igazolhatja a baktérium jelenlétét, de barmely
anatémiai helyen megjelend fert6zés kimutatasanak leg-
érzékenyebb moddszere a nukleinsav-amplifikicios tesz-
tek (NAATSs) hasznalata. A NAATs kozil legelterjedteb-
ben haszndlt polimeriz lincreakcié (PCR) multiplex
formaban is elérhetd, egyidejtileg egy vizsgilati mintabol
tobb koérokoz6 kimutatasara is alkalmas. Hazankban is
elterjedt a multiplex PCR-vizsgdlatok hasznalata a diag-
nosztikiban, amelyek kiemelkedé elénye, hogy gyors
eredményt adnak, és a kezelGorvost a koinfekcidk meg-
1étérdl is tajékoztatjik, de, sajnos, a kérokozé baktériu-
mok antibiotikumérzékenységét nem tudjik megadni. A
helyes empirikusterapia-ajanldsok készitésekor figyelem-
be kell venni az adott f6ldrajzi teriileten leggyakrabban
megjelend baktériumtorzsek rezisztenciaviszonyait. Mo-
lekularis tipizalé modszerek alkalmazasaval a baktérium-
torzsek szekvenciatipusok (ST) szerint csoportosithat6-
ak, igy az adott foldrajzi teriileten meg lehet allapitani,
hogy melyik ST a legsikeresebb, leggyakrabban fert&zést
okozé torzs. A kiilonbozé ST-kbe tartozo torzsek anti-
biotikus érzékenységének ismeretében kimondhato,
hogy az adott régidban melyik antibiotikumoktél virha-
t6 leginkabb a sikeres kezelés.

Mobdszer

A Semmelweis Egyetem B&r-, Nemikortani és Béronko-
l6giai Klinika Orszagos STD Centrumdiban az elmult
hdrom és fél év soran (2011. janudr—2013. janius) meg-
jelent betegekbdl kitenyészett N. gonorrhoene torzsek
érzékenységét vizsgiltuk cefixim, ceftriaxon, tetracyclin,
ciprofloxacin, azithromycin és spectinomycin antibioti-
kumokra, minimalis inhibitorkoncentrici6- (MIC-)
meghatirozassal. A MIC-értékek interpreticidja az Eu-
répai Antimikrobidlis Erzékenységi Vizsgalatok Bizott-
sag (European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing — EUCAST) [2] ajdnlds alapjan tortént. A
2013. ¢év soran izolalt torzseken Neisseria gonorrhoene
Multi Antigen Sequence Typing (Ng-MAST) [ 3] tipizi-
ldst végeztiink, megvizsgaltuk a kiillonb6z6 gyakran el6-
fordulé torzsek antibiogramyjit.

Eredmények

A vizsgilt id&szakban a kiilonb6z6 antibiotikumokkal
szemben rezisztens torzsek szama és szdzalékos eloszlasa
az 1. tablazatban lithaté. A Semmelweis Egyetem Bér-,
Nemikoértani és Béronkologiai 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 sajit vizs-
galati anyagunkban is egy cefiximrezisztens torzs, és
2014 els6 fél évében mar két ilyen izoldtumot talaltunk,
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ugyanakkor ceftriaxonrezisztens torzs még nem kertilt
azonositisra. Erdekes adat, hogy a kinolonrezisztencia
2014 elsé fél évében izolalt torzsekben jelentSsen alacso-
nyabb el6fordulast, mint az eddigi években volt. Na-
gyon gyakori tovibbra is (kozel 90%) a tetraciklinekkel
szembeni rezisztencia. Az elmult harom és fél év alatt
rohamosan novekedett (0,8%-r6l 40,5%-ra) az azith-
romycinrezisztens torzsek szama. Az izolatumok kozott
nem talaltunk spectinomycinrezisztens torzset.

A 2013. év N. gonorrhoeae-izolatumainak Ng-Mast ti-
pizalasi eredményeit a 2. tablizat 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 toérzseink. Az ST
225 tipus 8%-ban, az ST 8517 tipus és az ST 359 tipus
4-4%-ban fordultak el6. Tovabbi 16 ST tipus kertilt még
vizsgalati anyagunkban kimutatasra, de ezek csak 1% ko-
riili el6fordulasi gyakorisaggal.

2. tablazat Leggyakrabban el6fordulé (%) Ng-Mast szekvenciatipusok (ST)
Eurépaban [4] és Magyarorszigon a Semmelweis Egyetem
B&r-, Nemikortani és BSronkologiai Klinika vizsgdlati anyaga-

ban

Elé6fordulas 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 résztvevSirSl elmondha-
td, 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 el6forduldsat. A cefiximrezisztens
torzs az ST 1407 tipusba tartozott, ebben a csoportban
gyakori volt a még érzékeny tartomanyba esd, de az dtla-
gosnal magasabb ceftriaxon-MIC megjelenése is.

Megbeszélés

Az empirikus terapias javaslatok ttmutat6janak kialakita-
sakor feltétlentil sziikséges ismerni az adott foldrajzi te-
rilleten el6forduld koérokozok rezisztenciaviszonyait.
2009-2010-ben az Eurépai Gonococcus Antimikrobia-
lis Rezisztencia Feltigyeleti Program (European Gono-
coccal Antimicrobial Resistance Surveillance Programme
— EURO-GASP) Eurépa szamos orszagabol N. gonorr-
hoene torzseket gydjtott Ossze, elvégezte a torzsek antibi-
ogrammeghatirozasat és Ng-Mast tipizalasit. Az EU-
RO-GASP felmérése keresett el6szor Osszefliggést a
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sikeres, gyakran el6fordulé klonok ST-tipusa és rezisz-
tenciaadottsagai kozott [4]. A 2. tdblazatban lithatd,
hogy sajat adataink és az Eurépaban el6fordulé ST-tipu-
sok kozott van ugyan dtfedés, de Magyarorszagon a sike-
resnek mondhato torzsek magasabb ardnyban fordulnak
el6, valamint a Magyarorszagon 18%-ban megjelené ST
4995 az curdpai felmérésben nem jelent meg. Ennek le-
het a kiilonbo6z6 foldrajzi elhelyezkedés az oka, vagy az
id6beni eltolddds, hiszen az dltalunk vizsgalt torzsek 3
évvel késébb kertiiltek izoldldsra. Az EURO-GASP adatai
alapjan az International Union Against Sexually Trans-
mitted Infections (IUSTI, Szexudlis Uton Terjedd Be-
tegségek Elleni Nemzetkozi Szervezet) elkészitette az Gj
europai kezelési atmutatét [5]. Az IUSTI-ajanlas szerint
az Eurdpiban is egyre gyakrabban el6fordul6 cefiximre-
zisztencia és terapids sikertelenségek miatt az oralisan
adott cephalosporinterdpia mir nem ajanlott, a leggyak-
rabban el6fordulé ST-tipusok emelkedett ceftriaxon-
MIC-értéke miatt pedig a ceftriaxon egyszeri im. dozisat
is felemelték 500 mg-ra. Ugyanakkor az curdpai torzsek
esetében 2009-2010-ben az azithromycinrezisztencia
ritkan fordult eld, igy kiegészitd terdpidnak még 2000
mg per os egyszeri dézis azithromycin ajanlast is tartal-
maz az IUSTI-atmutaté. Az azithromycin kiegészitd
terdpidt a koinfekcioként gyakran jelentkez6 Chlamydia
trachomatis miatt is indokoltnak tartja az TUSTT. A je-
lenleg késziil6 j magyarorszdgi iranyelv megalkotisiban
viszont figyelembe kell venni, hogy a kézelmaltban izo-
lalt N. gonorrhoene torzseink azithromycinrezisztencia-
cléforduldsa ugrdsszertien megnovekedett. A 2014-ben
izolalt torzsek Ng-Mast tipizdlasa utin megallapithaté
lesz, hogy a mdr korabban is sikeres azithromycinrezisz-
tens ST-klénok szaporodtak el még inkabb az azith-
romycinhasznalat pozitiv szelekcids nyomasara, vagy Uj
sikeres azithromycinrezisztens ST-csoportok jelentek
meg idén Magyarorszagon.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
siilt.

Szerzdi munkamegosztds: 'T. B., T. V., B. A.: A betegek
vizsglata. O. E., N. N. E.: Izoldltik és identifikaltik a
torzseket, elvégezték az antibiogrammeghatirozast. B.
A.: A retrospektiv adatok ésszegy(ijtése. B. A, N. N. E.:
Elvégezték a molekuldris szekvencia tipusmeghatiroza-
sit. N. N. E: Az adatok feldolgozisa és rendszerezése.
O. E.: A kézirat megirasa.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] World Health Organization (WHO), Department of Reproduc-
tive Health and Research: Global action plan to control the
spread and impact of antimicrobial resistance in Neisseria
Gonorrhoeae. Geneva: WHO, 2012, 1-36. http://www.who.

ORVOSI HETILAP

2014 m 155. évfolyam, 1. szam



int/reproductivehealth /publications/rtis /9789241503501 /
en/

[2] www.eucast.org

[3] Martin, I. M., Ison, C. A., Aanensen, D. M., et al.: Rapid se-
quence-based identification of gonococcal transmission clusters
in a large metropolitan area. J. Infect. Dis., 2004, 189(8), 1497—
1505.

[4] Chisholm, S. A., Unemo, M., Quaye, N., et al.: Molecular epide-
miological typing within the European Gonococcal Antimicro-

EREDETI KOZLEMENY

bial Resistance Surveillance Programme reveals predominance of
a multidrug-resistant clone. Euro Surveill., 2013, 18(3), 20358.
[5] Bignell, C., Unemo, M., European STI Guidelines Editorial
Board: 2012 European Guideline on the Diagnosis and Treat-
ment of Gonorrhoea in Adults. Int. J. STD AIDS, 2013, 242),

85-92.
(Ostorhazi Eszter dr.,
Budapest, Méria u. 41., 1085
e-mail: droeszter@gmail.com)

2014 m 155. évfolyam, 1. szam m

ORVOSI HETILAP



