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A multirezisztens patogének altal okozott fert6zések
hatalmas problémat jelentenek vilagszerte

* A WHO 2013-as allasfoglalasaban felhivta a
figyelmet az antibiotikum rezisztencia
terjedésére és ennek veszélyeire a
betegellatasban

www.cdc.gov/drugresistance/pdf/ar-threats-
2013-508.pdf)



A legsulyosabb kovetkezmény a halalos
kimenetell infekcio

» Az Egyesiilt Allamokban évente 99.000 beteg
hal meg nosocomialis fert6zésben — amelyeket
dontd részben multirezisztens patogének
okoznak

Golkar et al. J Infect Dev Ctries 2014,8:129-136.
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Amennyiben csokkenteni tudjuk az antibiotikum rezisztencia
mértékét, a haladlozas arany is csokkenni fog



Az antibiotikum rezisztencia széleskori elterjedéséért
nagymértékben az un. ,,szuperbaktériumok” felel6sek

A ,szuperbaktériumok” az egyes korokozok multirezisztens,
egymassal rokonsagban allé olyan csoportjai (kldnjai),
amelyek a vilag szamos tajan elterjedtek

* Multirezisztens E. coli — korhazi osztalyokon az egész
vildgon egyetlen klén (ST131) terjedt el

* Methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) — az
egeész vilagon négy ,korhazi klon” dominal

 Multirezisztens Acinetobacter baumannii — két klon
 Multirezisztens Klebsiella pneumoniae — néhany klon
 Multirezisztens Clostridium difficile — néhany klon



A ,szuperbaktériumok” (klonok) az utolsé harom
évtized folyaman jelentek meg vilagszerte

* Mi valthatta ki a ,szuperbaktériumok”
megjelenését?

* Tobb éves kutatasi eredményeink azt
mutatjak, hogy a fluorokinolon tipusu
antibiotikumok tulzott hasznalata

* Eredményeinket szamos nagy nyugati
laboratorium megerdsitette



Methicillin-rezisztens Staphylococcus
aureus (MRSA)



* Jolismert, hogy a CA-MRSA klonok szama
magasabb,mint a MRSA klénoké

A CA-MRSA torzsek érzékenyebbek

antibiotikumokkal szemben, mint a HA-
MRSA izolatumok

* Igen ritkan fordul el6 a CA-MRSA klonok
korhazi kornyezetben torténd elterjedése
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Valamilyen elsésorban korhazakban
hasznalt antibiotikum felelos a nemzetkozi
HA-MRSA kldnok kiszelektalasaért?



Varying fithess cost
associated with resistance
to fluoroquinolones
governs clonal dynamic of
methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

Horvath A, Dobay O, Kardos
S, Ghidan A, Toth A, Paszti J,

Ungvari E, Horvath P, Nagy
K, Zissman S, Fuzi M

Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2012, 31, 2029-36



HA-MRSA elé6fordulasa Magyarorszagon invaziv mintakbol

izolalt S. aureus torzsek kozott 2001-2014 (EARS-NET)
(www.oek.hu) (Front Microbiol. 2016;7:1017)
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http://www.oek.hu/

The growths rates of strain 1 - CA-MRSA ST8 —and its

ciprofloxacin-resistant derivatives
Horvath et al.: Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31:2029-36
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Kilonboz6 klonba tartozo fluorokinolon rezisztens MRSA torzsek
szaporodasi képességének dsszehasonlitasa

Klon
Kozosségi
ST8

ST80
ST30
Nagy kldn
ST22

ST5
ST228
Hungarian
ST239

Ciprofl. rez. (mg/L)

256
256
128

256
64
128

32

AUC

23.7
33.5
18.6

52.4
52.4
39.4

26.3



Clostridium difficile



A C. difficile egyes klénjai - ribotipus 027,
001, 106 és néhany tovabbi klon —
széleskorben elterjedtek a vilagon és

kiszoritottak a korabban el6fordulo kis
klonokat

Area reviewed by Fuzi, M: Frontiers in Microbiology 2016, 7, 7132



Wasels et al.: Antimicrob. Agents Chemother.
2015, 59, 1794-1796

»Fluoroquinolone resistance does not impose a
cost on the fitness of Clostridium difficile in
vitro”

A valosagban a vizsgalat azt mutatja, hogy egy
kismértéku életképesség csokkenés a nagy
klonok esetében is bekodvetkezik — az
érzékenyekhez képest



e Az Egyesult Kiralysagban 2007-t6l kezd6dben
jelent6sen csokkentették a fluorokinolon
felhasznalast a C. difficile fert6zések
megelbzése érdekében

e A C. difficile infekciok szama dramaian
csokkent

* Az invaziv kérhazi MRSA fertOzések szama igen
jelentésen csokkent



Number of cases (thousands)

Dingle et al.: Effects of control interventions on Clostridium
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difficile infection in England: an observational study
Lancet 2017, 17, 411

B Mandatory reported Clostridium difficile infection (England)
B3 Adjusted for difference in age range reported

B Voluntary reported Clostridium difficile infection (England)
-@- Community fluoroquinolone prescribing (England)

~@- Hospital fluoroquinolone prescribing (England)

-@- Hospital fluoroquinolone prescribing (UK)
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Bejelentett C. difficile infekciok szdma és MRSA ardny invaziv S. aureus
fert6zésekbdl az Egyesiilt Kirdlysdgban 2008-2016

(https://www.gov.uk/government/collections/clostridium-difficile -guidance-data-and-analysis

fv C. difficile Inv. S. aur/MRSA
(eset) (%)
2006 41,9
2007 35,7
2008 49.517 30,7
2009 32.066 27,8
2010 25.604 21,7
2011 21.707 13,6
2012 18.022 14,0
2013 14.692 13,7
2014 13.362 11,3
2015 14.192 10,8

2007-t6l jelentésen csokkentették a fluorokinolon tipusu antibiotikumok hasznalatat



Wilcox et al., 2012: Changing epidemiology of Clostridium difficile infection
following the introduction of a national ribotyping-based surveillance
scheme in England. Clin. Infect.Dis. 55, 1056—-1063

Ribotype 2007-2008(%) 2008-2009(%) 2009-2010(%)
027* 55 36 21
106* 13 12 7
001 * 9 7 7
014/020a 3 5 8
015 2 5 6
002 3 6 6
078 2 4 5
005 2 3 4
023 1 3 3
016 2 3 2
Others 11 17 29

*Major clones



ESBL-termeld Klebsiella
pneumoniae



Klonvaltas ESBL-termel6 Klebsiella pneumoniae esetében
Magyarorszagon 2004-2005-ben:

 Harom nagy nemzetkozi klon jelenik meg (ST11, ST15, ST147)
 Mindegyik CTX-M-15 ESBL-t termel

* A felnétt intenziv osztalyokon terjednek el

 Megsziinik a korabbi poliklonalis allapot

Fitness cost associated with resistance to fluoroquinolones is
diverse across clones of Klebsiella pneumoniae and may select for
CTX-M-15 type extended-spectrum B-lactamase

Toth A, Kocsis B, Damjanova |, Kristof K, Janvari L, Paszti J, Csercsik
R, Topf J, Szabd D, Hamar P, Nagy K, Flizi M.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014;33:837-43.



ESBL-ermel0 E. coli



Johnson et al.: Intensity and Mechanisms of Fluoroquinolone
Resistance within the H30 and H30Rx Subclones of Escherichia

coli Sequence Type 131 Compared with Other Fluoroquinolone-
Resistant E. coli

Antimicrob Agents Chemother. 2015, 59, 4471-80

A globalis ST131 ESBL-termel6 E. coli klon multirezisztens
variansanak elterjedését a magas fluorokinolon rezisztencia

mellett bekovetkez6 minimalis életképesség csokkenés tette
lehetévé



A hazai fluorokinolon fogyasztas és a korhazi
MRSA el6fordulasanak kapcsolata



Fluorokinolon fogyasztas (DDD/1000 lakos/év) (ESAC-NET)
MRSA elofordulds invaziv S. aureus fertézésekben (EARS-NET)
Szignifikancia: Pearson correlation two-tailed: p: 0,03
(Fazi M. 2016. Front. Microbiol. 7, 1017)
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2. gen. cefalosporin fogyasztds (DDD/1000 lakos/év) (ESAC-NET)
MRSA eléfordulas invaziv S. aureus fertozésekben (EARS-NET)

Szignifikancia: Pearson correlation two-tailed: p: 0,05
(Fiizi M. 2016. Front. Microbiol. 7, 1017)
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A fluorokinolon fogyasztas és az MRSA,
valamint C. difficile el6fordulasanak
valtozasa a Bajcsy-Zsilinszky Korhazban




Bajcsy Korhaz — Sebészet

MRSA invaziv fert6zésbol
(MRSA: kérokozdk szdma; FQ: DDD/100 apoldsi nap)
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Bajcsy Korhaz — Sebészet

Clostridium difficile
(C. difficile: esetszam; FQ: DDD/100 apolasi nap)
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Bajcsy Korhaz - ITO

MRSA — invaziv fert6zésbol
(MRSA: kérokozdk szama; FQ: DDD/100 apolasi nap)
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Bajcsy Korhaz - ITO
C. difficile

(C. difficile: esetszam; FQ: DDD/100 apolasi nap)
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Bajcsy Korhaz - . Belgyogyaszat
C. difficile

(C. difficile: esetszam; FQ: DDD/100 apolasi nap)

FQ fogy.
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Bajcsy Korhaz - Ill. Belgyogyaszat

MRSA - invaziv fert6zésbol
(MRSA: kérokozdk szdma; FQ: DDD/100 apolasi nap)
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Bajcsy Korhaz - lll. Belgyogyaszat
C. difficile

(C. difficile: esetszam; FQ: DDD/100 apolasi nap)
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A Bajcsy-Zsilinszky Korhazbadl izolalt C. difficile torzsek
ribotipusanak 6sszehasonlitasa orszagos adatokkal (%)
Nagy Eva vizsgalata; tipizalas: OKI

Bajcsy Korhaz OKI altal tipizalt
2019 1-VIho torzsek 2018
RT 027 8,3 36,0
RT 033 87,5 25,0

Egyéb 4,2 39,0
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