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A fluorokinolon rezisztencia kialakulasaval 6sszefiiggé életképesség
csbkkenés hatasa a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus
klonalis dinamikajara és el6fordulasi aranyara
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Szamos fontos nosocomialis pathogén elterjedése a
klonalitason, vagyis az egymassal genetikailag kézeli
rokonsagban all6é térzsek disszeminaciéjan alapszik. A
nagy nemzetkozi kdrokozé klénok egymast gyakran ki-
szoritjak, amit a patogén el6fordulasi aranyanak emel-
kedése kisér. Ugyanakkor, amennyiben egy bizonyos
korokozo klén adott foldrajzi teriileten hosszabb ideig
perzisztal, ez nem egyszer a patogén incidenciajanak
csOkkenéséhez vezet. A szerz6k a methicillin-rezisztens
Staphylococcus aureus-szal (MRSA) végzett korabbi
vizsgalataik alapjan igazolva latjak, hogy mindkét jelen-
ségért nagymértékben a fluorokinolon rezisztencia ki-
alakulasaval osszefliggo életképesség csékkenés fele-
I6s. A kiilonb6z6 kérokozé klonokba tartozé MRSA t6r-
zsek fluorokinolon rezisztenciaval kapcsolatos életké-
pesség csokkenése jelentosen eltér egymastol. A cse-
kély életképesség csOkkenést elszenvedd klonok a tob-
bieket kiszoritjak, majd gyorsabb szaporodasi iitemiik
révén a ,meghdditott” teriileten egy, a korabbinal ma-
gasabb el6fordulasi aranyt érnek el. Masfel6l, amennyi-
ben hosszabb ideig ki vannak téve fluorokinolon hatas-
nak végiil még a ,leghatékonyabb klonok” életképessé-
ge is csokken, és incidenciajuk esni fog.

The dissemination of most relevant nosocomial pa-
thogens is clonal: it is governed by the spread of gene-
tically closely related isolates. The great international
clones of pathogens will often replace each other and
this process is associated with a rise in the agent’s rate
of prevalence. However, if a particular clone of patho-
gen persists for an extended time period in a particular
geographic area its rate of prevalence will sometimes
decrease. The investigation of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) — performed earlier by
authors - strongly suggest that both events are, to a
large extent, governed by fithess cost associated with
the development of resistance to fluoroquinolone type
antibiotics. The fithess cost linked to fluoroquinolone
resistance varies greatly across individual clones of
MRSA. Clones suffering minor fitness cost will replace
others and — as a consequence of a faster rate of pro-
pagation — will attain a higher incidence in the same
area. Nevertheless, if exposed to fluoroquinolones for a
longer time span even strains from the most , skilful”
clones will finally suffer a significant fitness cost and
their rate of prevalence will consequently decline.
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Az MRSA jelenleg vilagszerte az egyik legfontosabb no-
zokomidlis patogénnek szamit. Az Europai Betegségmeg-
el6zd Kozpont (European Center for Disease Control;
ECDC) felmérése szerint el6fordulasi aranya az invaziv min-
tabdl (vér, liquor) izolalt Staphylococcus aureusok kdzétt a
kontinens hét orszagaban — kdztik Magyarorszagon is —
meghaladja a 25%-ot [1]. A részletes statisztikai adatokat az
1. abran mutatjuk be.

Percentage resistance
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;;I;ggaelﬁfordula'sa invaziv mintabdl izolalt Staphylococcus aureus

térzsek k6zott Eurépaban 2010-ben (%) (ECDC) (1)

Jol ismert, hogy az MRSA disszeminacioja klonalis, és
az altala okozott nozokomidlis fertézések donté tébbségéért
vilagszerte néhany nagy nemzetkdzi klon torzsei felelések
[2-5]. Ugyanakkor az MRSA klonadlis elterjedése dinamikus
véaltozasokat mutat; tdbb esetben leirtak mar, hogy egy-egy
klobn masokat kiszoritott adott foldrajzi terlletrél [6-9].
Magyarorszagon az elmult 12 év folyaman két klénvaltasnak
is tanui lehettlink: a 2000-es évek elején a korabban itthon
prevalens Magyar/Brazil klon — szekvencia tipus (ST) 239 —
torzseket szoritotta ki a New York-dapan (ST5) és Dél-
Német (ST228) klon [8], az elmult néhany évben pedig ugy
tlinik, hogy ez utobbi kettét az EMRSA-15 (ST22) klon valt-
ja fel fokozatosan [9]. A klonvaltasok okai eddig ismeretle-
nek voltak; ugyanakkor jelentéségik igen nagy, hiszen je-
lentés incidencia emelkedést okozhatnak. Magyarorszagon
az elsd, tdbb mint 10 évvel ezelbtt lezajlott klonvaltas az
MRSA el6fordulasi aranyat — invaziv mintakban — 5% alatti
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értékroél, néhany év alatt, 25% fol6tti aranyig emelte és a je-
lenleg is tartd6 masodik klonvaltas szintén incidencia néve-
kedéshez vezetett. A részletes hazai MRSA incidencia ada-
tokat az elmult 10 évre vonatkozban az 1. tablazatban [1]
foglaltuk 6ssze.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
4.7 9.0 149 167 199 251 236 230 286 301

1. tablazat
Az MRSA el6fordulasi aranya Magyarorszagon invaziv mintabol
izolalt Staphylococcusok kézétt (%) [1]

Az MRSA klonalis terjedésével kapcsolatban eddig
ugyancsak nyilt kérdés volt, miként lehetséges, hogy az ott-
hon (,k6z6sségben”) szerzett MRSA t6rzsek sokfélék, azaz
kozottlik szamos klon megtalalhatd, mig a korhazi izolatu-
mok csupan néhany klonhoz tartoznak [3, 4]. Raadasul a
korhazi klonok az esetek tulnyomo tébbségében a kdzdssé-
gi klonoktol eltéréek és nem jellemzd, hogy a kbzdsségi klon
térzsek koérhazban, vagy a korhaziak a kézosségben terjed-
jenek el [3, 4].

Mivel nyilvanvalénak tlint, hogy az MRSA klénvéltasa, il-
letve klonalis terjedése hatterében csak a kilénb6zd kl6-
nokba tartozo térzsek eltérd alkalmazkodasi képessége all-
hat, feltételeztlik, hogy a térzsek valamilyen hatasnak lehet-
nek kitéve, amelyhez egyes klonok térzsei masoknal jobban
képesek alkalmazkodni. Ugyanakkor az a tény, hogy a ké-
zO0sségi MRSA térzsek altalaban nem képesek koérhazi kor-
nyezetben elterjedni, arra utalt, hogy olyan hatast kell ke-
resniink, amely a térzseket elsésorban korhazi kérnyezet-
ben éri. Ez természetesen leginkabb valamilyen déntéen
fekvébeteg intézményben alkalmazott antibiotikum lehetett.
Ebbél a szempontbdl elvileg harom antibiotikum csoport jo-
hetett szoba: a fluorokinolonok, az aminoglikozidok és a gli-
kopeptidek. Az utdbbi csoportot a glikopeptid rezisztencia
ritka el6fordulasa [10] miatt ki lehetett zarni. A két el6bbi cso-
port kdzil a fluorokinolonok tlintek valdszinibbnek két okbdl
is: egyrészt a korhazi MRSA torzsek gyakorlatilag mind re-
zisztensek vellk szemben, mig a kdzosségiek donté hanya-
da érzékeny marad, ami megfelelt a két csoport kdzt medfi-
gyelt fent emlitett kulénbségnek. Masrészt a fluorokinolo-
nokkal szembeni rezisztencia kialakulasa olyan fehérjékben
(giraz, topoizomeraz IV) vezet mutéciok létrejottéhez [11],
amelyek a sejtosztodast megel6z6en a DNS molekula meg-
kett6z6désének elbkészitését végzik, tehat esetlegesen
megvaltozott miikddésik bizonyosan a sejtosztddas, vagyis
a szaporodas lelassulasahoz vezet, és ezaltal nyilvanval6an
lassitja a kbrokozo6 terjedését.

Vizsgélatainkat ismert klonokba (szekvencia tipusokba)
tartoz6 MRSA torzsekkel végeztik. Harom fluorokinolon ér-
zékeny, Magyarorszagon, otthon szerzett infekcidkbol izolalt
térzsnél mesterségesen (in vitro) magas szint( ciprofloxacin
rezisztenciat alakitottunk ki és a minimalis gatl6 koncentra-
ci6 fokozatos ndvekedése mellett folyamatosan vizsgaltuk
az izolatumok szaporodasi képességének valtozasat, vala-
mint a giraz és topoizomeraz IV génekben kialakul6 mutéaci-
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okat. Ezen kivil hazai invaziv koérhazi infekciokbol tenyész-
tett fluorokinolon rezisztens Magyar/Brazil, New York-Japan,
Dél-Német és EMRSA-15 térzsek szaporodasi képességét
is tanulmanyoztuk egymashoz és a rezisztenssé tett k6z6s-
ségi torzsekhez viszonyitva [12].

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy bar a fluoroki-
nolon rezisztencia kialakulasa soran mindharom kézosseégi
MRSA torzs életképessége csokkent, az életképesség csok-
kenés mértéke a kuldnbdz6 klonokba tartozo térzsek kdzott
igen eltérd volt. El6fordult olyan térzs, amelynek szaporoda-
si Uteme mar 32 mg/L szintl ciprofloxacin rezisztencia mel-
lett nagymértékben lassult, mig méasoké csak joéval maga-
sabb minimalis gatldé koncentraciénal esett vissza [12].

A kérhazi MRSA torzsekkel végzett vizsgalataink kulo-
nésen érdekes eredményt adtak: a Magyar/Brazil klonba
tartoz6 torzsek szaporodasi Uteme messze elmaradt a
harom masik klbnba tartoz6 izolatumok névekedésétél, ami
tokéletesen megmagyarazza, miért tudta a New York-Japan
és Dél-Német klon a 2000-es évek elején kiszoritani
Magyarorszagrél a Magyar/Brazil klonba tartozé térzseket.
Ugyanakkor az EMRSA-15 izolatumok életképesség csok-
kenése szignifikdnsan kisebbnek bizonyult, mint a New
York-Japan és Dél-Német térzseké, ami felelés lehet ez
utobbiak jelenlegi kiszorulasaért Magyarorszagrol [12].

A kOzbsségi és korhazi MRSA torzsek viselkedését 6sz-
szehasonlitva elmondhat6, hogy el6bbiek lassabban szapo-
rodnak, mint a hozzajuk hasonl6 minimalis gatlé koncentra-
ciot mutaté koérhazi térzsek, kivéve a Magyar/Brazil klonba
tartoz6 izolatumokat, amelyek vellik azonos meértékben
(vagy még annal is nagyobb mértékben) lelassulnak [12]. Ez
a megdfigyelés tokéletesen megmagyarazza, hogy altalaban
miért nem képesek a kdzésségi MRSA klonok kérhazi kor-
nyezetben megtelepedni, és széles kdrben elterjedni. A fek-
vBbeteg intézményekben ugyanis olyan térzsekkel kellene
~versenyezniliik”, amelyek fluorokinolon rezisztens variansai
az 6véknél joval életképesebbek. Ugyanakkor, mivel a terl-
leti ellatasban egyelére nem gyakran alkalmazunk fluoroki-
nolonokat a kdzdsségi MRSA térzsek, amelyek fluorokino-
lon érzékenyek, az otthoni kérnyezetben jelentds eldnyt él-
veznek a fluorokinolon rezisztens kérhazi MRSA térzsekkel
szemben. Ez utébbiak barmilyen jol birjak is a fluorokinolon
rezisztenciat, lassabban szaporodnak, mint a fluorokinolon
érzékeny kdzdsségi MRSA izolatumok, és a kérhazon kivi-
li kdrnyezetben fluorokinolon rezisztencidjuk — legalabbis
egyel6re — propagacios elényt nem biztosit szamukra.

Szeretnénk megemliteni, hogy eredményeink nem csu-
pan a hazai klonvaltasokat és a k6zdsségi, valamint korha-
zi MRSA térzsek egymashoz val6 viszonyat képesek meg-
magyarazni, hanem a nemzetkdzi szakirodalomban kdzoélt
hasonl6 esetekkel is 6sszhangban vannak. Az altalunk ko-
z0sségi MRSA-ként vizsgalt egyik torzs klénja (ST30) a
nagy nemzetkdzi MRSA klonok megjelenése elétt korhazi
kérnyezetben is el6fordult, ugyanakkor irodalmi adatok bizo-
nyitjiak, hogy Japanbdl [6], valamint egy nagy mexikoéi fek-
vBbeteg intézménybdl [7] is a New York-Japan klon kdnnyen
kiszoritotta. Ezek a megfigyelések tokéletesen egybevag-
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nak vizsgalatainkkal, amelyek alapjan az ST30-as térzs flu-
orokinolon rezisztens valtozata a New York-Japan MRSA
térzseknél lényegesen nagyobb életképesség csokkenést
szenved [12].

Felmeril ezek utan a kérdés, hogy a fluorokinolon re-
zisztencidhoz tarsuld életképesség csokkenésben medfi-
gyelt kuldénbségek a klonvaltasok mellett befolyasoljak-e az
MRSA incidencigjat is. Eddigi eredményeink alapjan a keér-
désre valoszinlleg igennel valaszolhatunk. Biztosan nem
véletlen, hogy a Magyar/Brazil klon — amely a fluorokinolon
rezisztencia kialakulasa soran jelentds életképesség csok-
kenést szenved el — sohasem volt képes Magyarorszagon
invaziv mintakban 5%-ot meghalad6 incidenciat elérni [12],
ugyanakkor a joéval gyorsabban szaporodd New-York-Japan
és Dél-Német torzsek megjelenésével a hazai MRSA arany
néhany év alatt 25%-f6lé emelkedett (1. tablazat). Hason-
I6képpen, a 2000-es évek masodik felében a New York-
Japan és Dél-Német térzseknél gyorsabban szaporodo
EMRSA-15 izolatumok térhoditasaval a hazai MRSA inci-
dencia tovabb névekedett (1. tablazat).

A kérhazi MRSA incidencia ugyanakkor nem csupan
emelkedik, hanem csokken is. Az ECDC adatai szerint az
elmalt években Eur6pa szamos orszagaban kovetkezett
be visszaesés az MRSA eléfordulasi aranyaban [1]. Erde-
kes modon Magyarorszagon is megfigyelheté volt 2007-
2008-ban egy atmeneti MRSA incidencia cstkkenés (1.
tablazat). Bar kdzvetlen bizonyitékkal még nem rendelke-
zunk, ugy véljik eredményeink e valtozasokra is magyara-
zatul szolgalhatnak. A hazai MRSA arany csOkkenés egy-
értelmien akkor kdvetkezett be, amikor a New York-Japan
és Dél-Néemet torzsek mar j6 néhany éve Magyarorszagon
perzisztaltak, ugyanakkor ujabb kiils6 MRSA klén témeges
megjelenésérél még nem beszélhettiink. Ez feltehetbleg
nem véletlen. A fluorokinolon érzékeny kdéz6sségi MRSA
térzseink ciprofloxacinhez t6rténd szoktatasa soran azt ta-
pasztaltuk, hogy el6bb vagy utobb, de bizonyos minimalis
gatlé koncentracio elérésekor minden MRSA torzs életké-
pessége jelentds mértékben visszaesik [12]. Ennek alap-
jan valészinl, hogy barmilyen hatékonyan is ,igyekszik”
egy sikeres nemzetkdzi MRSA klon életképességét a fluo-
rokinolon rezisztencia mellett megtartani, egy bizonyos re-
zisztencia szint felett minden izolatum ,6sszeomlik” és
szaporodasi képessége lelassul, ami elkerllhetetlentl el6-
fordulasi gyakorisaganak cstkkenéséhez vezet. A nagy
korhazi MRSA klonokba tartozé tdrzseink izolalasukkor
mind magas minimalis gatlasi koncentraciét mutattak ci-
profloxacinnal szemben, de egyik sem érte el azt a szintet,
amelyen szaporodasi képessége jelentésen csokken.
Mivel azonban ezen érték kdzelében alltak, biztosan allit-
haté, hogy a valdésagban elérik ezt a szintet, azonban
ilyenkor olyan sllyos életképesség csokkenést szenved-
nek, hogy képtelenek tovabbterjedni és kiszorulnak, ami-
nek kovetkeztében rutin anyagunkban nem talédljuk meg
Oket.
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Val6szinlinek tartjuk, hogy azokban az eurdpai orszagok-
ban, ahol MRSA incidencia visszaesést figyeltek meg — a
hazai helyzethez hasonl6an — mar hosszabb ideje nem kévet-
kezett be klbnvaltas és a rezidens izolatumok folyamatosan ki
voltak téve fluorokinolon presszionak”. A kérdés egyértelm(i
tisztazasara mindenképpen érdemes volna prospektiv epide-
miolégiai vizsgalatok végzése hazai korhazi osztalyokon.

Genetikai vizsgalataink szamos mutacié el6fordulasara
deritettek fényt a fluorokinolon rezisztens térzsek giraz és
topoizomeraz IV génjeiben. Egyesekrél mar eddigi eredmé-
nyeink alapjan is megéllapithato6 volt, hogy igen hatranyosan
befolyasoljak az MRSA t6rzsek szaporodasi képességét,
azonban az életképesség csbtkkenés genetikai hatterének
alapos megismerése mindenképpen tovabbi vizsgalatok
végzését tenné sziikségessé [12].

Bar eredményeink alapjan gy tlinik, hogy a fluorokino-
lon rezisztenciaval 6sszefliggd életképesség csdkkenés
fontos szerepet jatszik az MRSA klonalis dinamikajanak és
incidencigjanak alakulaséban, természetesen, semmikép-
pen sem akarjuk a higiénés rendszabalyok betartasanak je-
lent6ségét kétseégbe vonni. A megfeleld higiénés protokollok
szigor( alkalmazasa barmilyen MRSA klon altal okozott in-
fekcio esetén alapvetden fontos és megkerilhetetlen.

Mivel az MRSA-n kivll a giraz és topoizomeraz IV mu-
taciok valamennyi fontos nozokomialis patogén fluorokino-
lon rezisztenciajanak kialakulasaban szerepet jatszanak,
felmerdl, hogy az MRSA esetében megfigyelt 6sszefliggé-
sek érvényesek-e mas korokozékra is. A kbdzelmultban
vizsgélatokat kezdtlink a Klebsiella pneumoniae és a
Clostridium difficile klonalis dinamikajanak tisztazasara és
el6zetes eredményeink alapjan elmondhaté, hogy az
MRSA-val kapcsolatban medfigyelt 6sszefuiggések — felte-
hetbleg — rajuk is érvényesek. Ezek utan indokoltnak latszik
tovabbi jelentés nozokomiélis patogének vizsgélata is, mint
az E. coli, a Pseudomonas aeruginosa, az Acinetobacter ba-
umannii és az Enterococcus faecalis.

KOVETKEZTETESEK

Végll, felmerll a kérdés, hogy az elmondottak alapjan,
hogyan értékelhetjik Ujra a fluorokinolon tipustu antibiotiku-
mok szerepét. Vizsgalataink szerint a fluorokinolon tipusu
szerek hasznalata egyrészt kiszelektalta a nagy nemzetkozi
MRSA kl6nokat, amelyek a korabban el6fordulé kevésbé
életképes klonokat kiszoritottak és elterjedésiik az MRSA in-
cidencia jelentés emelkedéséhez vezetett. Masrészt ugy
tlnik, hogy hosszu tavon a fluorokinolon tipusu antibiotiku-
mok a sikeres nemzetkdzi klon tdrzsek életképességét is
csokkentik, és igy folyamatos hasznalatuk a patogének inci-
denciajanak visszaeséséhez vezet. Ugy érezziik, egyelére
nem rendelkezink elegendd informaciéval ahhoz, hogy a
fluorokinolonok alkalmazasanak valamennyi vonatkozasat
helyesen megitélhessik. Mindenképpen tovabbi kutatomun-
ka végzésére volna szlkség tehat a témaban.
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