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Az enterococcusok a normal bélfloraja tagjai, melyek
meghatarozott prediszponal6 tényezok esetén képesek
endogén és exogén fert6zések létrehozasara mind
kozosségben, mind a kérhazban kezelt betegeknél. A
modern vizsgalati eljarasok alkalmazasaval egyre tobbet
tudhatunk meg patogenitasukrol. Sikeres elterjedésiik-
héz extrém tulélési képességiik, mobilis genetikai ele-
meken is terjed6 variabilitasuk donté jelentéségii a sza-
mos velesziiletett és szerzett rezisztencia tulajdonsag
mellett. Napjaink fontos nozokomialis patogénjévé valit,
specialisan a vancomycinre rezisztens enterococcus
(VRE).

Enterococci is a member of the normal intestinal
flora, which is able to produce endogenous and exo-
genous infections in predetermined predisposition
factors in both the community and the hospital treated
patients. We can learn more about their pathogenicity by
using modern investigation testing methods. They have
extreme survival ability and genetic variability, as well as
many innate and acquired resistance properties for their
successful spreading. Nowadays, it has become an
important nosocomial pathogen, especially vancomycin-
resistant enterococcus (VRE).

BEVEZETES

Az enterococcusok évmilliardok 6ta egyditt élnek a gaz-
daszervezetekkel (az allati és emberi tapcsatorna flora tag-
jai), megtalalhatéak a koérnyezetiinkben (talaj, vizek, élelmi-
szerek) is. Az els6 klinikai leiras 1899-bdl szarmazik (,Mic-
rococcus zymogenes”), melyben igazoltak endocarditisben
val6 patogenitasat. Az enterococcusok a normal bélfléraja
tagjai, melyek meghatarozott prediszponal6 tényez6k esetén
képesek endogén és exogén fertézések létrehozasara mind
kdzosségben, mind a korhazban kezelt betegek esetében.
Jelentéségiket hangsulyozza, hogy a WHO 2017-ben a
Lmagas prioritdsu” patogének csoportjaba sorolta.

MORFOLOGIA, TAXONOMIA

Morfologiailag Gram-pozitiv coccusok, melyek egyesével,
parosaval, vagy hosszabb révidebb lancba rendezédve for-
dulnak eld. Utobbi tulajdonsaguk miatt a streptococcusok
kdzé tartoznak (1906: ,Streptococcus faecalis”), régebben a
Lancefield szerinti D csoportba is soroltak. 1984-ban azon-
ban sajat genusba keriltek, jellemzéen a tébbi streptococ-
custdl eltéré patogenitasbeli, biokémiai és szerolégiai tulaj-
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donsagai miatt. Jelenleg 44 kildénb6zd fajat (2014) ismerjik,
melyek kdzil klinikai mintakbol leggyakrabban az Entero-
coccus faecalis (80-90%) és az E. faecium (5-10%) kertl izo-
lalasra. Az E. faecalis és E. faecium jelentésége egymastol
fuggetlendl né. Egyéb fajok, melyek human mintakbol izolal-
hatok: E. gallinarium, E. avium, E. casseliflavus/flavescens,
E. hirae, E. raffinosus, E. durans, E. pallens, E.gilvus, E. ce-
corum, E. malodoratus, E. italicus, E. sangunicola, E. mundtii,
E.dispar, E. pseudoavium, és E. bovis (utébbit jelenleg Strep-
tococcus gallolyticusként azonositjuk) [1]. (Meg kell jegyez-
ni, hogy pontos azonositasukhoz nagymértékben hozza-
jarult a riboszomalis fehérjemintazatokon alapulé MALDI-
TOF MS identifikal6 rendszerek bevezetése a laborat6riu-
mokba).

PATOGENEZIS, VIRULENCIA TULAJDONSAGAIK

Az enterococcusok patogenitasat az alapozza meg, hogy
kival6an ,talél” a gasztrointesztindlis floraban és a kérnyezet-
ben. A bélben 1014/gramm, f6leg anaerob baktérium él, igy
az enterococcusok is szamos mas baktériummal szimbi6zis-
ban, a normal bélfléra kb. 1%-at adjak. A savas pH, valamint
a Gram negativ baktériumok hatasara a bél epithelialis sejtek
intestinalis antimikrobidlis peptidjei (Regllly) és a Paneth sej-
tek baktericid lectin termelése megakadélyozza tulszaporo-
dasukat, egyensulyt alakitva ki a Gram pozitiv és Gram nega-
tiv baktériumok kdzott. Szamos tényezd hozzajarulhat ahhoz,
hogy ez az egyensuly felboruljon, az enterococcusok (van-
comycin rezisztens enterococcus — VRE — is) altali koloniza-
ci6 mértéke megndjon. Mivel veleszlletetten rezisztens sza-
mos antibiotikumra, a r4d nem hato széles spektrumu antibak-
teridlis kezelés esetén tulél a beteg florajaban, ,tulszaporo-
dik”, és az esetleges nozokomidlis fertézés forrasava valik.
VRE kolonizacidénak kedvez az is, hogy a szélesspekirumu
antibiotikumok (féleg az epével kivalasztéddak) alkalmazasa
lecsOkkenti az intesztinalis antimikrobialis peptid és lektin
bélbe vald expresszidjat. Protonpumpa inhibitorok alkalma-
zasa ndveli a gyomor pH-t. A betegek kolonizéacios rataja
folyamatosan né, a VRE hénapokig, évekig jelen lehet a bél-
csatornaban. Magas szintl kolonizéaci6 utan az epitelialis sej-
teken keresztiil- még nem teljesen megismert mechanizmus-
sal — be tudnak jutni a nyirok- és véraramba, akar szisztémas
fertézést is okozva [2, 3].

Alapvetéen nem virulens mikréba, nincsenek olyan spe-
cidlis virulencia faktorai, mint pl. a Streptococcus pyogenes-
nek vagy Staphylococcus aureusnak. Régota ismert azon-
ban, hogy hozz4 tud tapadni a szivbillenty(ihdz és a vese epi-
telidlis sejtieihez. Az utébbi évek kutatasai egyre tébb viru-
lencia faktoranak jelent6ségét igazoltak; ezeknek terapias
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célpontként kivedéslkben, hatastalanitasukban, esetleg az
ellenlik valo terapiaban (kezelés, vakcina) lehet jelentésége.

A virulencia faktorok lehetnek extracellularis molekulak,
ill. sejtfelszini virulencia faktorok. Szamos sejtfelszini alko-
toja, termelt anyaga lehetéveé teszi a kilénb6z6 sejtekhez
val6 kotédését, sejtbe valod bejutdsat, az immunrendszer
védd szerepének elkerllését: lipoteicholsav (tapadas, bio-
filmképzés), teicholsav (komplement aktivalta faldsejtek elleni
védelem), aggregacios faktor, extracellularis fellleti fehérje
(Esp extracellular surface protein); adhezin (kolonizacio, bio-
filmképzés), Ace (adhesin to collagen — E. faecalis — hugyuti
fertézések kialakitasaban igazolt szerep), Acm (E. faecium —
endokarditisz kialakitasaban igazolt szerep), EIrA (enterococ-
cal leucin-rich repeat-containing protein) — egér modellben
hianya lehetetlenné teszi a baktériumok makrofagok fert6zé-
sét, csokkent IL-6 termel6dés mérhetd). A kapszularis poli-
szaccharidok a biofilmképzésben, a fehérvérsejtek elleni
védelemben kulcsszereplek. Az ellenik termeltetett antites-
tek kisérletes kortilmények kozétt fokoztak a fagocitozist, az
enterococcusok el6lését, mintegy potencialis vakcina lehetd-
ségeét adva. Az enterococcusok biofilmképzésében kulcssze-
repl pilusainak szerepét is igazoltak kisérletes hugyuti fert6-
zésekben, endokarditiszben.

Az enterococcusok altal termelt enzimek jellemzden
kilénbozhetnek fajtdl, ill. patogenitastél (kommenzalis vagy
virulens) fliggden. Az E. faecalis zselatindza (GelE —gelat-
munglobulinokkal, komplementtel szemben, szerepe van a
biofilmképzésben is. A k6tészdvet ,rombolasa” révén else-
giti a baktérium tapadéasat: ligandok képz&dnek, melyekhez
a baktérium kétédni tud. Ismertek plazmid kddolta hemolizin-
jei, citolizinjei is. A Gls24 egy éaltalanos stressz fehérje, mely-
nek hatasa még nem teljesen ismert, de az epesav rezisz-
tenciaért valosziniileg ez a felelés. Az E. faecium maig ismert
egyetlen virulencia faktora az egyik sikeresen elterjedt klon-
jaban (CladeA) megtalalhato, biofilmképzésében szerepet
jatszd SagA (Secreted Antigen SagA). Potencialis vakcina
alapként valé alkalmazésara folynak kisérletek. Szintén csak
az invaziv E. faecium térzsekben mutathat6 ki egy plazmid
kddolta fehérje hyaluronidaz hatassal [2, 4].

KLINIKAI JELENTOSEG

Az enterococcusok leggyakrabban hugyuti fert6zést,
emellett bacteraemia-t, endokarditiszt, intra-abdominalis-,
kismedencei fert6zést, bér-, lagyszoveti fertézéseket, prosz-
tatitiszt, meningitiszt (anatémiai defektus, trauma, m{tét),
Ujszulottkori szepszist, valamint idegentesttel 6sszefliggd fer-
t6zéseket (mibillentyl endokarditisz, shunt fertézések a kdz-
ponti idegrendszerben) okoznak.

Valds koroki szereplik nem mindig egyértelmdlen tiszta-
zott/tisztazhat6. A klinikumot, a kockazati tényezdket figye-
lembe véve itélhetd meg. Jellemzd prediszponal6 tényezdk:
sulyos alapbetegség, megel6z6 miitét, vesekarosodas, neut-
ropénia, transzplantécio, hugyuti-, érkatéterek alkalmazasa,
intenziv osztalyos apolas, megel6zé antibakterialis kezelés
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(cefalosporinok, vancomycin), hosszas kérhazi tartozkodas,
invaziv beavatkozasok. Nozokomialis fert6zésre hajlamosit
VRE kolonizalt, vagy fert6z6tt beteggel valé kontaktus. Az
atvitelben legfontosabb szerepe az egészségligyi dolgozok-
nak van. A baktérium akar napokig életképes/fert6zéképes
marad a kézen, keszty(in, kétényen, dréneken, mlanyag
eszkdzokon, a beteg testfelszinén. A kérhazi kérnyezetben
is talel (pl. kilincs, betegagy része, padld, sztetoszkdp).
Mindezek miatt, ha a kérhazban igazoloédik valamely beteg
esetében VRE okozta infekcio, vagy kolonizaltsag, sziiksé-
ges a megfelel6 higiénés Iépések megtétele (pl. kontaktok
szlirése, izolacid). Hajlamosit6 tényezékkel rendelkezd bete-
gek esetében a korhazi felvételkor is sziikséges a kolonizalt-
sag szlrése, hogy terjedése megeldzhetd legyen [4].

A beteget kolonizald, majd invaziv fertézését (pl. véraram-
fert6zés) okozd VRE-k 6sszehasonlitod vizsgalatainak ered-
ményei nem egyértelmiek. A kolonizalt betegekben kialakuld
véraramfertézések lehetdésége 0-34%-o0s, kilondsen magas
malignitast betegségben szenvedd betegek és csontvelt-
ranszplantaltak kozott. VRE kolonizalt betegeknél a véraram
fertézes kialakulasanak esélyét daganat és diabetes mellitus
megléte kdzel négyszeresére (relativ riziko (RR) 3,91), gaszt-
rointesztinalis beavatkozas 6tszérdsére (RR:4,56) emeli, mig
akut veseelégtelenség esetén RR:3,1, vancomycin terapia
esetén 1,95, és mas helyen 1évé fertézés esetén 3,9. Leu-
kémias betegek esetében a C. difficile fert6zés jelent meg-
novekedett rizikét VRE szepszisre. Az enterococcus okozta
bacteraemia halélozéasi aranya magas (42-68%). Itt sem
egyértelmien tisztazott, hogy ennek oka a baktérium virulen-
cidja, vagy inkabb a beteg altalanos allapota (a szervezet
,eler6tlenedése”). Epidemioldgiai adatok valoszinUsitik, hogy
specialisan a bakterialis fert6zés eredményeként betudhato
mortalitds 31-37%. A vancomycin rezisztencia (VRE okozta
bacteraemia) 2,5-szer nagyobb halélozasi aranyhoz vezet-
het, de ehhez figyelembe kell venni a betegek valoszinlien
tdbbsz6rés komorbiditasat, az esetlegesen késén inditott
adekvat terapiat [1, 4, 5].

TERAPIAS LEHETOSEGEK,
ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA TULAJDONSAGAIK

Az enterococcusok vagy velesziletetten (intrinsic) médon
rezisztensek szamos antibiotikumra (co-trimoxazol, merope-
nem, cefalosporinok, E. faecalis quinupristin/dalfopristinre),
vagy alacsony szinten rezisztensek (aminoglikozidok, linko-
zamidok, kinolonok), vagy kilénb6z6 médon rezisztenssé
valnak ellenlk. Mara mar mindegyik szerrel szemben meg-
jelent valamilyen mértéki rezisztencia.

Az enterococcusok minden béta-laktam tipusu antibioti-
kumra csdkkent érzékenységlek sejtfalmédosulas (PBP —
penicillin binding protein — modosulas) miatt. Penicillinre rela-
tiv rezisztenciaval rendelkeznek (10-100-szor magasabb MIC
(minimalis gatlokoncentracio) mint streptococcusoknal), vala-
mint ismert tulajdonsaguk a béta-laktam toleranciajuk (MIC
érték 16 szorosa az MBC (minimalis 6l6koncentracid)). Jel-
lemzd a fajok kdzotti kildnbség is. Az E. faecalis aminopeni-
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cillinekre (ampicillin), ureidopenicillinekre, karbapenemek
kézul imipenemre érzékeny. Az E. faecium rezisztens ezen
szerekre (~97%-ban), mely a béta-laktamok kotédésének
resszi6javal magyarazhatd. Epidemiolégiai vizsgalatokkal
egyeértelmien lehetett igazolni, hogy az E. faecium ampicillin/
imipenem rezisztenciajanak oka a '70-es '80-as években a
PBP5-ben tortént sikeres mutécié, mely utan ezen térzsek
sikeresen elterjedtek. Mindkét fajnal leirtak béta-laktamaz
enzim termelést is. Nagyon alacsony szintl, az ampicillin
érzékenységet nem befolyasolja. Nagyon ritka (USA, Argen-
tina), de endokarditisz és sulyos fert6zések esetén sziiksé-
ges utananézni, mert rutin érzékenységi vizsgalatokkal nem
detektalhato.

Minden enterococcus veleszlletetten mérsékelten érzé-
keny az aminoglikozidokra (AG). E. faecalis esetében nem
jut be az AG a citoplazmaba, nem éri el a riboszémakat, hogy
gatolni tudja a fehérjeszintézist. E. faecium esetében 2 kro-
moszomalis gén: a 6’-N-aminoglycoside acetyltransferase
(aac(60)-li) és rRNAmethyltransferase (efmM) okoz intrinsic
rezisztenciat tobramycinre és amikacinra. Mutacié vagy
enzimtermelés (pl. AAC(6’)-le-APH(2”)-la aminoglikozid moé-
dositd enzim, streptomycin adenilyl-transzferaz enzim) miatt
kialakulhat a magas-szintli aminoglikozid rezisztencia, mely
esetén gentamicin és/vagy streptomycin nem alkalmazhat6
kombinacids kezelésre, szinergizmus nem varhaté. Hang-
sulyozni kell, hogy aminoglikozidok énalléan nem, csak kom-
binaciés kezelésben alkalmazhatdk enterococcusok ellen.
Endocarditis, meningitis esetén kombinaciés kezelés sziik-
séges (sejtfalszintézis inhibitor+aminoglikozid: gentamicin,
streptomycin).

Minden enterococcus veleszuiletetten rezisztens cefalos-
porinokra, kivéve az Uj generaciésokra (un. MRSA ellen hato,
V. generacios). Utdbbiak hatékonyak lehetnek E. faecalisra.
Kdzelmultban jelentek meg arrél sz6l6 kézlemények, hogy
ceftriaxon vagy cefotaxim ampicillinnel kombinalva alkalmas

ampicillin hat az alacsony molekulasulyt PBP-4-re és PBP-
5-re, de PBP-2 és PBP-3 aktiv maradhat, igy a sejtfalszinté-
zis folytatddik. Cefotaxim/ceftriaxon azonban teliti ez utébbi-
akat, igy a kombinacio sikeres, baktericid lesz.

Enyhe als6 hugyuti fertézésekben, in vitro érzékenység
alapjan flurokinolonok javasolhatok, bar a rezisztencia mér-
téke nd. llyen tipusu fert6zésekben az egyébként elterjedten
alkalmazott fosfomycin vizsgalatat és interpretalasat a mik-
robioldgiai laboratériumok altal hazankban is kdévetendd
iranyelvében az EUCAST (European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing) nem ajanlja. Genetikai hattere:
MurA-ban cisztein helyett aszpartamsav talalhatd, mely nem
tamadaspontja a fosfomycinnek. Az ajanlas szerint nitrofu-
rantoin érzékenység vizsgéalatat csak E. faecalis esetén java-
solt elvégezni, és interpretalni azzal a megjegyzéssel, hogy
a varhat6 hatékonysag csak alsé hugyuti infekciéra vonatko-
zik. A glikopeptidekre valé rezisztenciat egyre névekveé jelen-
t6sége miatt kiemelten targyaljuk [1, 2, 5, 6].
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VANCOMYCIN REZISZTENS
ENTEROCOCCUSOK (VRE)

A glikopeptidek (vancomycin) a peptidoglikan rétegben a
D-Ala-D-Ala pentapeptidek kozoétti keresztkétések gatlasa
révén a sejtfalszintézist megakadéalyozva fejtik ki hatasukat.
Rezisztencia mddosult ligazok termelése révén johet létre,
melyeket van gének kddolnak. Jelenleg 9 jol szabalyozott
klaszter ismert: D-Ala-D-Lac tipusi: vanA, vanB, vanD és
vanM, D-Ala-D-Ser tipust: vanC, vanE, vanG, vanN és vanL.
Ezek kilénbdz6 mértéki glikopeptid rezisztenciahoz vezet-
hetnek. (Jellemz8en kuldénb6zd MIC értékek vancomycinre
és teicoplaninra). PI. az E. casseliflavus és E. gallinarium int-
rinsic médon rezisztens a glikopeptidekre: pentapeptid oldal-
lancuk D-alanin-D-serine-ben végzédik [7].

Kiemelt klinikai jelentdsége a vanA (magas MIC értékek
mindkét glikopeptidre) és vanB (magas MIC érték vancomy-
cinre, alacsony MIC érték teicoplaninra) tipusu glikopeptid
rezisztenciaval rendelkezd E. faeciumnak és E. faecalisnak
van. AvanA és vanB gének D-Ala-D-Lac ligazokat kodolnak;
ezek magas szintl rezisztenciat okoznak, de szabalyozasuk
eltéré. Vancomycin kezelés mindkett6 expressziojat fokozza,
a teicoplanin kezelés azonban csak a vanA-t. Horizontalis
terjedéslk plazmiddal vagy transzpozonnal térténik. A VRE
ellen alkalmazhat6 szerek tarhaza igen csekély: linezolid,
tigecyclin, daptomycin (quinupristin/dalfopristin E. faecium
esetén). Sajnos mar mindegyikkel szemben megjelentek
rezisztens térzsek [4, 7].

A részletes genetikai vizsgalatok (klonalitasi vizsgéalatok,
teljes genom szekvenalas) eredményei alapjan feltérképez-
het6 a ,sikeres klbnok” eredete, terjedésulk. Az els6 vancomy-
cin rezisztens E. faecalis teljes genomszekvenalasi (V583)
eredménye azt mutatta, hogy génallomanyanak tébb mint
egynegyede mobilis DNS, tébb mint barmely mas bakterialis
genomnak. Feltételezhet6, hogy ,0si” E. faecalis klon felvette
az antibiotikum rezisztenciaért felelés géneket, igy valva
sulyos fert6zést okozé mikrobava. Igazoltak, hogy Tn1546
vanA Europaban és Amerikaban kilénb6z6 plazmidokon van,
mig az ausztral vanA tipusu VRE terjedése plazmidtol flg-
getlen. VanB Tn5382 vagy Tn1549 lehet kromoszoman vagy
plazmidon. A vanB operont a normal bélcsatorna anaerob
baktériumai is hordozzak. Kivalé vizsgalatok igazoljak —
magyarazatot adva a korhazi elterjedéslkre — hogy a tapcsa-
tornaban Iévé kommenzalis anaerob baktériumok lehetséges
donorai a Tn1549 vanB-nek. De novo is keletkezhet a kom-
menzalis E. faeciumban, de in situ is létrejohet horizontélis
géntranszferrel. A legsikeresebben elterjedt klonalis komplex
a 17-es (CC17), melyeket clade-okba lehet sorolni. Egyes
vizsgalok eredményei alapjan ma a human fert6zésekbél leg-
gyakrabban izolalhat6é CladeA A1 tipuséaba tartozé E. fae-
cium-ok nagyobb genommal rendelkeznek (nagyszamu mo-
bilis genetikai elem, melyen patogenitasi szigetek talalhatok),
nagyobb a spontan mutacios hajlamuk. Az A2 tipusba tartozo
Lallati” izolatumokrol torténd valtas 76+30 éve torténhetett,
mely nagyjabél egybevag az els6 antibiotikum bevezetésé-
nek idejével. (Vannak ezt ala nem tamaszt6 vizsgalati ered-
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mények is.) A Clade B-be tartoz6 térzsek jellemzéen a k6zos-
ségben szerzett fert6zésekbdl igazolhatok [5, 8, 9].

VRE altal okozott fert6zésrdl az els6 publikacié 1986-ban
jelent meg. Az USA-ban az 1990-es évektdl kezdédben ijesztd
meértékil terjedéseérdl szamoltak be (elsésorban vanA tipusu
VRE-k). A nozokomidlis fert6zéseket okoz6 E. faecium—ok
87%-a, az E. faecalis—ok 17%-a VRE. Europaban human fer-
t6zésekben ekkor még ritka, de a haszonallatok kolonizaltsaga
magasabb mértékl volt. Magyarazata lehetett az avoparcin
alkalmazasa az éallattenyésztésben, mely alkalmazasat 1997-
t6l ezeért visszaszoritottak. Az egészséges embereket koloni-
zal6 torzsek genetikai vizsgalatainak eredményei azt mutattak,
hogy a vancomycin rezisztenciat kddol6 transzpozonok azo-
nossaga miatt valoszinUsithet6 az allati eredet [10, 11]. Sajnos,
2000-t6l kezd6déen Europaban is emelkedd tendencia volt
tapasztalhaté a human fert6zésekben. Hazankban 2012-t6l
kezdddden tapasztalhatd ez a névekedés az Orszagos Epi-
demiolégiai Kdzpont adatai alapjan (NNSR: Nemzeti Noso-
comialis Surveillance Rendszer és NBS: Nemzeti Bakteriologiai
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