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A cikkben egy uj, innovativ gyorstesztet mutatunk be,
mellyel kézvetleniil a beteg mintajabdl ki lehet mutatni a
legjelentosebb antibakterialis rezisztenciamechanizmu-
sokat. A francia NG Biotech cég altal kifejlesztett eszkozt
— az Eurodpai Innovaciés és Technoldgiai Intézet (Euro-
pean Institute of Innovation and Technology — EIT Health)
altal finanszirozott, és Magyarorszagon a Semmelweis
Egyetem, illetve a Dél-Pesti Centrumkorhaz részvételével
zajléo — AMR DetecTool projekt keretei k6zott vizsgaljuk
és osszehasonlitjuk a jelenleg hasznalt standard méd-
szerekkel.

This article presents a new, innovative rapid test that
can detect the most significant antibacterial resistance
mechanisms directly from a patient sample. Within the
framework of the AMR DetecTool project funded by the
EIT Health (European Institute of Innovation and
Technology), the tool — developed by NG Biotech, a
French innovative biotech company — will be tested and
compared with the current standard testing methods.

BEVEZETES

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencia-
janak fokozbédasa vilagszerte népegészségugyi probléméat és
komoly kihivast jelent. Az Eur6pai Betegségmegel6zési és
Jarvanyvédelmi Kézpont (European Centre for Disease

gupnponn

1. abra

Prevention and Control, ECDC) évente kdzzéteszi a beérke-
zett jelentésekbdl késziilt riportjait az invaziv izolatumok anti-
mikrobidlis rezisztencigjanak alakulasarol [1], és interaktiv
térképen is bemutatja a rezisztens baktériumok eléfordulasi
aranyat [2]. A szazalékban kifejezett értékek nagysaga és
ezeknek az értékeknek a folyamatos ndvekedése is ag-
gasztd, lasd 1. abra.

A multirezisztens baktériumok altal okozott fert6zések kb.
33 000 halalesetet okoztak Eur6paban 2015. januar 1. és
2015. december 31. k6z6tt az EARS-Net adatok alapjan [3],
vilagszerte pedig kb. 700 000 ember halalaban jatszhatnak
vezetd szerepet. Ha a jelenlegi tendencia folytatédik, 2050-re
becslések szerint évente 10 milli6 ember fog meghalni a
vilagban rezisztens baktériumok okozta fertézések kdvetkez-
tében [4].

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) ellen nemzetkdzi
fellepés szikséges, ezért az Eurdpai Bizottsag 2017-ben
elfogadta az ,Egyesilt Eurépai Egészséglgyi Akcibtervet az
AMR ellen” (European One Health Action Plan against AMR),
mely kimondja, hogy az ujszer(, gyors és megbizhat6 diag-
nosztika kulcsfontossagu a bakterialis és virusos fert6zések
elkulénitéséhez és az antimikrobialis rezisztencia azonosita-
sahoz, hogy a legmegfelel6bb kezelést idében el lehessen
kezdeni [5].

A jelenleg haszndlatos rezisztencia meghatéarozasi méd-
szerek — a kilénbdz6 szlird és megerdsitd tesztek: korong-
diffazio, E teszt, kettds korongdiffizio, MALDI-TOF MS,
Carba NP teszt — izolalt baktériumokat igényelnek, ezért az

TTTEIT
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A 3. generécios cefalosporinokra rezisztens E. coli aranya Eurdpa kiilonb6zé orszagaiban 2009-ben és 2018-ben, Forras: [1]
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eredmény elkészllése legalabb 24 6rat vesz igénybe. APCR
magas érzékenyseégi és specificitasd, gyors diagnosztikai
modszer, de draga, és specidlis felszerelést és képzettséget
igényel, nem érhetd el minden kérhazban.

UJ DIAGNOSZTIKAI ESZKOZ:
AMR DETECTOOL

\ '/ T~ :

1. kép
Az NG Biotech altal gyartott AMR DetecTool diagnosztikai eszk6z

Az AMR DetecTool projekt keretében egy Uj gyorsdiag-
nosztikai eszkdzt tesztellink, melynek segitségével a bakté-
riumok kitenyésztése nélkil, kdzvetlenll a beteg mintajabol
ki lehet mutatni az alébbi rezisztenciamechanizmusokat:
rezisztencia 3. generacids cefalosporinokkal szemben, a
kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) és karbapenemaz termelés az Entero-
bacteriales rendben, Vancomycin rezisztencia Enterococcus
spp-ben, OXA-tipusu karbapenemaz termelés Acinetobacter
baumannii sp-ben. Az enzimek gyors kimutatasa révén a
beteg rovid idén belll — idedlis esetben akar a minta levételét
kévetd 30 perc mulva — megkaphatja a megfelelé antibioti-
kumot. Az eszkdz hasznélata kdnnyen elsajatithato és nincs
szikség tovabbi specialis felszerelésre (lasd 1. kép).

AZ ESZKOZZEL KIMUTATHATO
ANTIMIKROBIALIS REZISZTENCIAK JELENTOSEGE

Az eszkdzzel a jarvanyligyi szempontbdl legjelentésebb
és az egészsegligyi intézményi kérnyezetben leggyakoribb
korokozok rezisztenciamechanizmusait lehet kimutatni. A
penicillinszarmazékokat és a legtébb cefalosporint hidrolizalo
kiterjedt spektrumua béta-laktamaz (ESBL) termelés egyre
gyakoribb az Enterobacteriales rendbe tartozé baktériumok
kozott, melyek a korhazakban szerzett fert6zések kozil féleg
tidégyulladéas, véraramfertézés, hagyuti fertézés, bér- és
lagyrészfert6zések okozoi. Magas a kockazata az ESBL-ter-
mel6 baktériumokkal valo fert6zésnek a betegek hosszu kor-
hazi tartozkodasa, intenziv osztalyos ellatasa, invaziv eszko-
z0k hasznélata és széles spektrumu antibiotikumok el6zetes
adasa esetén [6].

A karbapenemaz termelésérdl egyre gyakrabban szamol-
nak be a K. pneumoniae-ban, de mas Gram-negativ koroko-
zokban, kéztik a P. aeruginosa-ban is azonositottak. A plaz-
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mid altal kdzvetitett karbapenem-rezisztenciaval rendelkez6
K. pneumoniae jelentds kockazatot jelent a korhazban fekvé
betegek szamara. Ezeknek a rezisztenciaplazmidoknak az
E. coli-ba torténé atvitele jelentds kdzegészsegligyi veszélyt
jelent, mivel a rezisztens E. coli a normal bélflora részévé val-
hat, és ezaltal fert6zések forrasa lehet az egészségugyi kor-
nyezetben és a kdzésségben [7]. Az AMR DetecTool 5 kilén-
bdz6 karbapenemaz tipust mutat ki (OXA, KPC, NDM, IMP,
VIM), és ezzel a terapia megvalasztasahoz is Gtmutatast ad,
ugyanis az OXA és KPC-termel6 baktériumok altal okozott
fert6zések kezelhetOk karbapenem és béta-laktamaz gatlo
kombinaciojaval [8, 9].

Az Enterococcusok nagy ellenalloképességgel rendelkez-
nek, hajlamosak kérhazi kérnyezetben hosszl idén keresztul
fennmaradni, lehet6vé téve a rezisztenciaelemek terjedését.
Altalaban olyan immunszupprimalt betegekben okoznak fer-
t6zést, akik korabban antibiotikus kezelésben részesliltek.
Féleg hugyuti fert6zéseket, intraabdominalis és kismeden-
cei fertzéseket, endokarditiszt, sebfertézést okozhatnak.
Fokozott a fert6zés veszélye dializis kezelés, sulyos alapbe-
tegség, immunszuppresszalt allapot, invaziv eszk6zok hasz-
nalata, hosszu kérhazi ellatas, korabbi vagy jelenlegi antibi-
otikum terépia esetén. Az Enterococcusok vancomycin re-
E. faecium hordozza [10]. A vanA gént hordoz6 Enterococcu-
sok rezisztensek a vancomycinnel és a teicoplaninnal szem-
ben, de a vanB hordozo6i érzékenyek lehetnek a teicoplaninra.

Az Acinetobacter baumannii vilagszerte jelents kéroko-
zbnak szamit a korhazban szerzett és az egészségugyi ella-
tassal 6sszefliggl fertézésekben. A baktérium multireziszten-
cigjat elsésorban az OXA tipusu karbapenemaz termelés
okozza. A rezisztens torzsek f6leg also leguti fertdzést (Iéle-
geztetéssel 6sszefliggd pneumoniat), véraramfertdzést, seb-
fert6zést, bor- és lagyrészfertdzést okoznak. A baktérium a
kérhazi kdrnyezetben barhol megtalalhato, szaraz felileteken
hosszabb ideig fennmaradhat, gyakran elh(z6d6 jarvanyokat
okoz. A fertézés kockazata magas intenziv osztélyos ellatas
esetén, egési sérlléseknél, traumatologiai betegeknél, 1éle-
geztetett betegek, immunszuppresszalt allapot és sulyos
alapbetegség (kronikus tidbbetegség vagy diabetes mellitus)
esetén [11].

AZ AMR DETECTOOL MUKODESI ELVE

Az AMR DetecTool diagnosztikai eszkdz az LFIA (lateral
flow immunoassay) elvén mikdodik, antigén-antitest reakcio
révén mutatja ki a baktériumok altal termelt enzimeket koz-
vetlendl a vizsgalati mintabol: vizeletbdl, hemokulturabol, rek-
talis torletbdl és leguti mintakbdl. A vizsgalati minta a kapilla-
ritas elve alapjan vandorol a tesztcsik mentén, és ha a min-
taban jelen vannak a kérdéses antigének (enzimek), kétéd-
nek a tesztcsikra felvitt specifikus antitestekhez. A teszt meg-
felel6ségét beépitett bels6 kontroll biztositja.

Az eszkdz elvégzi a minta szlrését, koncentralasat, egy
specialisan kialakitott része az inkubaciot is ellatja az ezt
igényl6 mintaknal. Nincs szikség tovabbi specialis felszere-
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lésre és a szlirés végrehajtasa kis gyakorlassal kénnyen
elsajatithato.

A PROJEKT CELKITUZESEI

Az AMR DetecTool (amrdetect.eu) projektben megvizs-
galjuk a modszer alkalmazhato6sagat a standard modszerek-
hez képest: meghatarozzuk a specificitast és a szenzitivitast,
a pozitiv és negativ prediktiv értéket. Feltesszlk a kérdést,
hogy alkalmazhat6-e a jelenleg hasznalt médszerek mellett
a diagnézis felallitasanak meggyorsitasara.

A laborat6riumi ,spiked” mintakon kivil valodi betegmin-
takon is teszteljik az eszkdzt, a projekt céljai kdzé tartozik
diagnosztikai algoritmus felallitasa is, mely hozzajarulhat a
betegek célzottabb szlirését és kezelését elésegitd dontés-
hozatali stratégia kidolgozasahoz, ezaltal olyan betegutak
kialakitasahoz, mellyel kéltségmegtakaritast lehet elérni.

A projekt azt is hivatott bemutatni, hogy a korhazak, illetve
az egészséglgyi ellatérendszer milyen komoly mértéki kolt-
ségmegtakaritast érhetnek el, ha a gyorsteszteket hasznalva
a beteg kezelésének kezdetén mar eleve a hatasos antibio-
tikumot adjak a paciensnek. A koltségmegtakaritas abbol
adodik, hogy a gyorsan és célzottan nydjtott antibiotikumkira
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A cikkben egy uj, innovativ gyorstesztet mutatunk be,
mellyel kézvetleniil a beteg mintajabdl ki lehet mutatni a
legjelentosebb antibakterialis rezisztenciamechanizmu-
sokat. A francia NG Biotech cég altal kifejlesztett eszkozt
— az Eurodpai Innovaciés és Technoldgiai Intézet (Euro-
pean Institute of Innovation and Technology — EIT Health)
altal finanszirozott, és Magyarorszagon a Semmelweis
Egyetem, illetve a Dél-Pesti Centrumkorhaz részvételével
zajléo — AMR DetecTool projekt keretei k6zott vizsgaljuk
és osszehasonlitjuk a jelenleg hasznalt standard méd-
szerekkel.

This article presents a new, innovative rapid test that
can detect the most significant antibacterial resistance
mechanisms directly from a patient sample. Within the
framework of the AMR DetecTool project funded by the
EIT Health (European Institute of Innovation and
Technology), the tool — developed by NG Biotech, a
French innovative biotech company — will be tested and
compared with the current standard testing methods.

BEVEZETES

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencia-
janak fokozbédasa vilagszerte népegészségugyi probléméat és
komoly kihivast jelent. Az Eur6pai Betegségmegel6zési és
Jarvanyvédelmi Kézpont (European Centre for Disease

gupnponn

1. abra

Prevention and Control, ECDC) évente kdzzéteszi a beérke-
zett jelentésekbdl késziilt riportjait az invaziv izolatumok anti-
mikrobidlis rezisztencigjanak alakulasarol [1], és interaktiv
térképen is bemutatja a rezisztens baktériumok eléfordulasi
aranyat [2]. A szazalékban kifejezett értékek nagysaga és
ezeknek az értékeknek a folyamatos ndvekedése is ag-
gasztd, lasd 1. abra.

A multirezisztens baktériumok altal okozott fert6zések kb.
33 000 halalesetet okoztak Eur6paban 2015. januar 1. és
2015. december 31. k6z6tt az EARS-Net adatok alapjan [3],
vilagszerte pedig kb. 700 000 ember halalaban jatszhatnak
vezetd szerepet. Ha a jelenlegi tendencia folytatédik, 2050-re
becslések szerint évente 10 milli6 ember fog meghalni a
vilagban rezisztens baktériumok okozta fertézések kdvetkez-
tében [4].

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) ellen nemzetkdzi
fellepés szikséges, ezért az Eurdpai Bizottsag 2017-ben
elfogadta az ,Egyesilt Eurépai Egészséglgyi Akcibtervet az
AMR ellen” (European One Health Action Plan against AMR),
mely kimondja, hogy az ujszer(, gyors és megbizhat6 diag-
nosztika kulcsfontossagu a bakterialis és virusos fert6zések
elkulénitéséhez és az antimikrobialis rezisztencia azonosita-
sahoz, hogy a legmegfelel6bb kezelést idében el lehessen
kezdeni [5].

A jelenleg haszndlatos rezisztencia meghatéarozasi méd-
szerek — a kilénbdz6 szlird és megerdsitd tesztek: korong-
diffazio, E teszt, kettds korongdiffizio, MALDI-TOF MS,
Carba NP teszt — izolalt baktériumokat igényelnek, ezért az
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A 3. generécios cefalosporinokra rezisztens E. coli aranya Eurdpa kiilonb6zé orszagaiban 2009-ben és 2018-ben, Forras: [1]
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eredmény elkészllése legalabb 24 6rat vesz igénybe. APCR
magas érzékenyseégi és specificitasd, gyors diagnosztikai
modszer, de draga, és specidlis felszerelést és képzettséget
igényel, nem érhetd el minden kérhazban.

UJ DIAGNOSZTIKAI ESZKOZ:
AMR DETECTOOL

\ '/ T~ :

1. kép
Az NG Biotech altal gyartott AMR DetecTool diagnosztikai eszk6z

Az AMR DetecTool projekt keretében egy Uj gyorsdiag-
nosztikai eszkdzt tesztellink, melynek segitségével a bakté-
riumok kitenyésztése nélkil, kdzvetlenll a beteg mintajabol
ki lehet mutatni az alébbi rezisztenciamechanizmusokat:
rezisztencia 3. generacids cefalosporinokkal szemben, a
kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) és karbapenemaz termelés az Entero-
bacteriales rendben, Vancomycin rezisztencia Enterococcus
spp-ben, OXA-tipusu karbapenemaz termelés Acinetobacter
baumannii sp-ben. Az enzimek gyors kimutatasa révén a
beteg rovid idén belll — idedlis esetben akar a minta levételét
kévetd 30 perc mulva — megkaphatja a megfelelé antibioti-
kumot. Az eszkdz hasznélata kdnnyen elsajatithato és nincs
szikség tovabbi specialis felszerelésre (lasd 1. kép).

AZ ESZKOZZEL KIMUTATHATO
ANTIMIKROBIALIS REZISZTENCIAK JELENTOSEGE

Az eszkdzzel a jarvanyligyi szempontbdl legjelentésebb
és az egészsegligyi intézményi kérnyezetben leggyakoribb
korokozok rezisztenciamechanizmusait lehet kimutatni. A
penicillinszarmazékokat és a legtébb cefalosporint hidrolizalo
kiterjedt spektrumua béta-laktamaz (ESBL) termelés egyre
gyakoribb az Enterobacteriales rendbe tartozé baktériumok
kozott, melyek a korhazakban szerzett fert6zések kozil féleg
tidégyulladéas, véraramfertézés, hagyuti fertézés, bér- és
lagyrészfert6zések okozoi. Magas a kockazata az ESBL-ter-
mel6 baktériumokkal valo fert6zésnek a betegek hosszu kor-
hazi tartozkodasa, intenziv osztalyos ellatasa, invaziv eszko-
z0k hasznélata és széles spektrumu antibiotikumok el6zetes
adasa esetén [6].

A karbapenemaz termelésérdl egyre gyakrabban szamol-
nak be a K. pneumoniae-ban, de mas Gram-negativ koroko-
zokban, kéztik a P. aeruginosa-ban is azonositottak. A plaz-
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mid altal kdzvetitett karbapenem-rezisztenciaval rendelkez6
K. pneumoniae jelentds kockazatot jelent a korhazban fekvé
betegek szamara. Ezeknek a rezisztenciaplazmidoknak az
E. coli-ba torténé atvitele jelentds kdzegészsegligyi veszélyt
jelent, mivel a rezisztens E. coli a normal bélflora részévé val-
hat, és ezaltal fert6zések forrasa lehet az egészségugyi kor-
nyezetben és a kdzésségben [7]. Az AMR DetecTool 5 kilén-
bdz6 karbapenemaz tipust mutat ki (OXA, KPC, NDM, IMP,
VIM), és ezzel a terapia megvalasztasahoz is Gtmutatast ad,
ugyanis az OXA és KPC-termel6 baktériumok altal okozott
fert6zések kezelhetOk karbapenem és béta-laktamaz gatlo
kombinaciojaval [8, 9].

Az Enterococcusok nagy ellenalloképességgel rendelkez-
nek, hajlamosak kérhazi kérnyezetben hosszl idén keresztul
fennmaradni, lehet6vé téve a rezisztenciaelemek terjedését.
Altalaban olyan immunszupprimalt betegekben okoznak fer-
t6zést, akik korabban antibiotikus kezelésben részesliltek.
Féleg hugyuti fert6zéseket, intraabdominalis és kismeden-
cei fertzéseket, endokarditiszt, sebfertézést okozhatnak.
Fokozott a fert6zés veszélye dializis kezelés, sulyos alapbe-
tegség, immunszuppresszalt allapot, invaziv eszk6zok hasz-
nalata, hosszu kérhazi ellatas, korabbi vagy jelenlegi antibi-
otikum terépia esetén. Az Enterococcusok vancomycin re-
E. faecium hordozza [10]. A vanA gént hordoz6 Enterococcu-
sok rezisztensek a vancomycinnel és a teicoplaninnal szem-
ben, de a vanB hordozo6i érzékenyek lehetnek a teicoplaninra.

Az Acinetobacter baumannii vilagszerte jelents kéroko-
zbnak szamit a korhazban szerzett és az egészségugyi ella-
tassal 6sszefliggl fertézésekben. A baktérium multireziszten-
cigjat elsésorban az OXA tipusu karbapenemaz termelés
okozza. A rezisztens torzsek f6leg also leguti fertdzést (Iéle-
geztetéssel 6sszefliggd pneumoniat), véraramfertdzést, seb-
fert6zést, bor- és lagyrészfertdzést okoznak. A baktérium a
kérhazi kdrnyezetben barhol megtalalhato, szaraz felileteken
hosszabb ideig fennmaradhat, gyakran elh(z6d6 jarvanyokat
okoz. A fertézés kockazata magas intenziv osztélyos ellatas
esetén, egési sérlléseknél, traumatologiai betegeknél, 1éle-
geztetett betegek, immunszuppresszalt allapot és sulyos
alapbetegség (kronikus tidbbetegség vagy diabetes mellitus)
esetén [11].

AZ AMR DETECTOOL MUKODESI ELVE

Az AMR DetecTool diagnosztikai eszkdz az LFIA (lateral
flow immunoassay) elvén mikdodik, antigén-antitest reakcio
révén mutatja ki a baktériumok altal termelt enzimeket koz-
vetlendl a vizsgalati mintabol: vizeletbdl, hemokulturabol, rek-
talis torletbdl és leguti mintakbdl. A vizsgalati minta a kapilla-
ritas elve alapjan vandorol a tesztcsik mentén, és ha a min-
taban jelen vannak a kérdéses antigének (enzimek), kétéd-
nek a tesztcsikra felvitt specifikus antitestekhez. A teszt meg-
felel6ségét beépitett bels6 kontroll biztositja.

Az eszkdz elvégzi a minta szlrését, koncentralasat, egy
specialisan kialakitott része az inkubaciot is ellatja az ezt
igényl6 mintaknal. Nincs szikség tovabbi specialis felszere-
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lésre és a szlirés végrehajtasa kis gyakorlassal kénnyen
elsajatithato.

A PROJEKT CELKITUZESEI

Az AMR DetecTool (amrdetect.eu) projektben megvizs-
galjuk a modszer alkalmazhato6sagat a standard modszerek-
hez képest: meghatarozzuk a specificitast és a szenzitivitast,
a pozitiv és negativ prediktiv értéket. Feltesszlk a kérdést,
hogy alkalmazhat6-e a jelenleg hasznalt médszerek mellett
a diagnézis felallitasanak meggyorsitasara.

A laborat6riumi ,spiked” mintakon kivil valodi betegmin-
takon is teszteljik az eszkdzt, a projekt céljai kdzé tartozik
diagnosztikai algoritmus felallitasa is, mely hozzajarulhat a
betegek célzottabb szlirését és kezelését elésegitd dontés-
hozatali stratégia kidolgozasahoz, ezaltal olyan betegutak
kialakitasahoz, mellyel kéltségmegtakaritast lehet elérni.

A projekt azt is hivatott bemutatni, hogy a korhazak, illetve
az egészséglgyi ellatérendszer milyen komoly mértéki kolt-
ségmegtakaritast érhetnek el, ha a gyorsteszteket hasznalva
a beteg kezelésének kezdetén mar eleve a hatasos antibio-
tikumot adjak a paciensnek. A koltségmegtakaritas abbol
adodik, hogy a gyorsan és célzottan nydjtott antibiotikumkira
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