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OSSZEFOGLALAS

A Francisella tularensis a zoonotikus bakterialis fert6zés, a tularaemia kérokozdja,
potencialis bioldgiai fegyver. Magyarorszagon az évente bejelentett emberi
megbetegedések szama 23 és 160 kozott alakult az elmult évtizedben, amelyek
kérel6zményében leggyakrabban mezei nylllal (Lepus europaeus) vagy ragcsa-
|6kkal tortént kozvetlen kontaktus, ill. kullancscsipés szerepelt. Az emberi tula-
raemia-megbetegedések antibiotikumok adasaval gydgykezelheték. A szerzdk
Magyarorszag kildonbozé terlleteirdl gydjtott, 28 mezei nyllbdl és egy huszar-
majombdl (Erythrocebus patas) szarmazo F. tularensis ssp. holarctica torzs in vitro
érzékenységét hataroztdk meg 11 antibiotikum irdnt. Az 6sszes torzs érzékeny
volt aminoglikozidok, tetraciklinek, fluorokinolonok és kléramfenikol irant, amely
szerek az emberi tularaemia-esetek gyogykezelésére altalanosan hasznalatban
vannak. Hatasos volt a rifampicin és a tigeciklin is, mig eritromicinre és linezolidra
az Osszes torzs rezisztens volt. Az eredményeik alapjan a szerz6k elsédlegesen
a ciprofloxacint, a levofloxacint, a doxiciklint és a gentamicint javasoljak emberi
megbetegedések kezelésére ebben a térségben.
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A Francisella tularensis egy igényes, Gram-negativ baktérium, a tularaemia kérokozdja.
A tularaemia egy zoonotikus megbetegedés, és a kdrokozot nagy fertdzdképessége
miatt potenciélis biolégiai fegyverként tartjdk szamon (26). Magyarorszagon és
Eurépa mas orszagaiban a mérsékelten virulens F. tularensis ssp. holarctica alfaj
endémias. A F. tularensis szamos gerinces és gerinctelen allatfajt képes megfer-
tdzni. A korokozoval a kornyezetbdl, a fert6zott egyeddel vald kdzvetlen kapcsolat
soran, ill. vérszivé izeltlablak kozvetitésével fertéz8dhet a fogékony allat, valamint
az ember is (15). A baktérium fenntartd gazdai a kilénboz8 ragcsaldofélék és
nyUlalaklak rendjéhez tartozd allatfajok, Magyarorszagon egyik fontos rezervoarfaja
a mezei nyul (Lepus europaeus) (7).

Hazankban évente 23-160 emberi megbetegedést regisztraltak az eimdalt évtizedben,
amelyek kérel6zményében leggyakrabban mezei nyulakkal tortént kozvetlen
kapcsolat vagy kullancscsipés szerepelt (5). A tularaemianak hat kérformajat irtak
le emberben, ezek a nyirokcsomd-gyulladasos, fekélyes nyirokcsomo-gyulladasos,
szem- és nyirokcsomd-gyulladasos, szaj- és garatlreg-gyulladasos, tudégyulladasos
és typhloid vagy vérfert8zéses formak (26). Jelenleg a tularaemia megelézésére
torzskdnyvezett vakcina nem all rendelkezésre. Kordbban katonakat és labora-
tériumi dolgozdkat a gyengitett é18 vakcinatorzzsel (F. tularensis ssp. holarctica
LVS) skarifikdlva immunizaltak, de a vakcinatdrzs hasznalata nem terjedt el, mivel
fennall a vakcindban 1év8 gyengitett baktériumok okozta fert8zés lehet8sége (9).
A tularaemia gydgykezelésére hasznalatban 1évs antibiotikumok az aminoglikozidok,
a tetraciklinek, a fluorokinolonok, és a kléramfenikol (26). A tetraciklinek, a kléram-
fenikol és az aminoglikozidok a baktérium fehérjeszintézisét gatoljak, de csak az
utdbbi csoportnak van baktericid hatdsa (14, 26). A fluorokinolonok a bakteridlis
DNS-giraz-enzim gatlasaval baktericid hatastak, valamint képesek a makrofadgokban
(a Franciselldk elsédleges célsejtjeiben) feldlsulni (17).

Szamos vizsgalatot végeztek Eurdpa-szerte a kiulonbo6z8 Francisella-torzsek
antibiotikum-érzékenységének meghatarozasara. Bizonyitottak a baktériumtor-
zsek rezisztencidjat a legtobb B-laktdm antibiotikummal szemben, ill. nagyfokU
ellenalld képességet figyeltek meg karbapenemek és monobaktamok esetében is
(22, 24, 27). A makrolid antibiotikumok kdzé tartozé eritromicinre valé érzékenység
alapjan két biotipust killonbbéztetnek meg a F. tularensis ssp. holarctica alfajon belUl:
az |-es biotipusba az érzékeny, a ll-es biotipusba a rezisztens torzsek tartoznak (18).
A kontinens keleti részén el&forduld torzsek tobbsége az eritromicinre rezisztens
ll-es biotipusba sorolhaté (4, 22, 23, 27). Egy torok tanulmanyban leirtak a 2000-es
években bevezetett linezolid és tigeciklin antibiotikumok in vitro hatékonysagat
F. tularensis ssp. holarctica torzsekkel szemben (27).

Magyarorszagon 1972-ben végeztek rezisztenciavizsgalatot korongdifflzids
modszerrel, amely soran 22 Francisella-torzs érzékenységét vizsgaltak 21 antibioti-
kummal szemben. A térzsek rezisztensek voltak penicillinekre (penicillin, meticillin,
oxacillin, ampicillin, karbenicillin), polipeptid antibiotikumokra (polimixin B, kolisztin,
nisztatin), makrolidokra (eritromicin, oleandomicin, spiramicin) és vankomicinre.
Az aminoglikozidok (sztreptomicin, gentamicin, neomicin, kanamicin, paromomicin),
kléramfenikol, tetraciklin és a novobiocin hatékony volt az in vitro vizsgalatok soran
a baktériumokkal szemben, valamint a tdrzsek tobbsége mérsékelten érzékeny
volt prisztamicinre is (16).



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2015. JUNIUS

Magyarorszag kiulonbozd terileteirdl 2003 és 2010 kozott dsszesen 69 F. tularensis
ssp. holarctica torzset gydjtottink. A fertézott allatokbdl egéroltas kozbeiktatasaval
maédositott Francis-féle agarra (1% glukézt és 0,1% ciszteint tartalmazd csokola-
déagar) kioltva izoldltuk a baktériumokat. A torzseket hagyomanyos bakterioldgiai
mobdszerek segitségével azonositottuk (6), majd pontmutaciék kimutatasa révén
elemeztlik genetikai rokonsdgukat (8, 25). A gyljteménybdl foldrajzi elterjedtség,
gazdafaj és genetikai tulajdonsagok alapjan valasztottunk ki Bacs-Kiskun, Békés,
Csongrad, Gyér-Moson-Sopron, Hajdl-Bihar és Jasz-Nagykun-Szolnok megyébdl, 28
mezei nyllbdl és egy huszarmajombdl (Erythrocebus patas) szarmazoé baktérium-
térzset. Avizsgalt hazai F. tularensis ssp. holarctica torzsek, hasonléan a jellemz&en
Eszak-, Kelet- és Kozép-Eurbépaban izolalt térzsekhez (8, 25), a B13-as genetikai
csoportba tartoznak, amelyen belll tovabbi hat kiilénb6zé alcsoportba sorolhatdk.
Az antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok soran 11 féle antibiotikum (gentamicin,
sztreptomicin, ciprofloxacin, levofloxacin, tetraciklin, doxiciklin, tigeciklin, rifampicin,
inhibitory concentration, MIC) hataroztuk meg kereskedelmi forgalomban kapha-
td tesztcsikok (Liofilchem s.r.l.,, Roseto degli Abruzzi, Olaszorszag) segitségével.
Ateszt sordan 5 mm vastag modositott Francis-féle agarra szélesztettik a baktérium-
torzseket, 3-4 baktériumtelep 3 ml fizioldgias séoldatban homogenizalt, egységesen
0,5 McFarland-denzitdslU szuszpenzidjabdl. A lemezek kdzepére MIC-tesztcsikot
helyeztink, majd 48 éran at 5% szén-dioxid jelenlétében 37 °C-on inkubaltuk a
baktériumtenyészeteket. Pozitiv kontrollként a F. tularensis ssp. holarctica LVS (NCTC
10857), é16 vakcinatérzset hasznaltuk. A leolvasott MIC-értékeket a CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) (2) altal meghatarozott, F. tularensisre megadott
hatarértékekkel vetettik 0ssze. Azokban az esetekben, ahol F. tularensisre specifikus
MIC-hatarérték nem szerepel a CLSI-standardok kozott, az Enterobacteriaceae
csalddra (tigeciklin), Staphylococcusokra (rifampicin, linezolid), ill. Streptococcus
pneumoniae-ra (eritromicin) érvényes hatarértéket hasznaltuk.

A hazai F. tularensis ssp. holarctica torzsek in vitro antibiotikum-érzékenységét a
torzsek 90%-4at gatlé MIC-értékek (MIC, ) és a CLSI-hatarértékek 6sszehasonli-
tédsa alapjan hataroztuk meg. A torzsek érzékenységében az egyes antibiotiku-
mokkal szemben jelentds klUlénbségeket nem észleltiink, a MIC-értékek szlk
hatarok kozott mozogtak (Tdbldzat). Az dsszes torzs rezisztens volt eritromicinre
(MIC,, > 256 mg/l) és linezolidra (MIC,, 32 mg/l), mig aminoglikozidok (gentamicin
MIC,, 0,75 mg/l; sztreptomicin MIC, 6,0 mg/l), fluorokinolonok (ciprofloxacin MIC,
0,047 mg/l; levofloxacin MIC, 0,023 mg/l), tetraciklinek (tetraciklin MIC,, 0,5 mg/l;
doxiciklin MIC,; 1,0 mg/l), rifampicin (MIC,, 1,0 mg/l), tigeciklin (MIC,, 0,99 mg/l) és
kléramfenikol (MIC,, 1,5 mg/l) irdnt érzékenységet mutattak (Abra).

Az Orszagos Epidemiolégiai Kézpont (OEK) ajanladsa alapjan a tularaemia ke-
zelésében els8sorban az aminoglikozidok javasoltak (10). Az aminoglikozidok
baktericid hatasuknak kdoszonhetSen altaldban a betegség fellangolasa nélkul
fojtjak el a fertG6zést. A sztreptomicint mar az 1940-es évek 6ta eredményesen



TABLAZAT. A vizsgdlt 11 antibiotikum in vitro aktivitdsa 29 magyar F. tularensis subsp. holarctica térzs és a vizsgdlatban haszndilt
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referens térzs (LVS) esetében, valamint a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) dltal megadott hatdrértékek.

TABLE In vitro activity of 11 antibiotics against 29 Hungarian F. tularensis subsp. holarctica isolates, a reference strain (LVS) from

this study, and the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standards.

Sztreptomicin
Gentamicin
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Tetraciklin
Doxiciklin
Kléramfenikol
Rifampicin
Tigeciklin
Eritromicin

Linezolid

3,0-8,0 4,0 6,0 0,38 < 8°
0,38-1,0 0,5 0,75 0,094 < 42
0,012-0,047 0,032 0,047 0,008 < 0,5°
0,004-0,023 0,016 0,023 0,006 < 0,5°
0,19-0,72 0,38 0,5 0,19 < 42
0,125-1,5 0,75 1,0 0,25 < 42
0,5-1,5 1,0 1,5 1,0 < 8°
0,5-2,0 1,0 1,0 0,094 <1
0,094-0,19 0,125 0,19 0,064 <2°
> 256,0 > 256,0 > 256,0 > 256,0 <19
12,0-48,0 24,0 32,0 6,0 < 4¢

2 CLSI-hatarértékek Francisella tularensis esetében

° CLSI-hatarértékek Enterobacteriaceae esetében

¢ CLSI-hatarértékek Staphylococcusok esetében

4 CLSI-hatarértékek S. pneumoniae esetében

hasznaljak, viszont a vestibularis rendszerre és a vesékre gyakorolt toxikus hatasa
és a kezelGszemélyzetben el6forduld hiperszenzitivitds miatt tobb orszagban
hattérbe szorult, és helyette inkdbb a gentamicin adagolasat javasoljak (26). A
vizsgalataink alapjan a gentamicin és a sztreptomicin is hatékony volt a Fran-
cisella-torzsek novekedésének gatlasaban. Fontos lehet azonban, hogy a hu-
szarmajombdl szarmazoé tdrzs a sztreptomicin MIC-értéke (8 mg/l) alapjan elérte
az antibiotikum iranti érzékenység és a mérsékelt ellenéllé képesség hatarat.

Szintén az OEK javaslatai értelmében posztexpozicids profilaxis esetében a cip-
rofloxacin és a kléramfenikol adagolasa javallott (10), habar az utébbi antibiotikum
csontveldmkodésre gyakorolt sGlyos mellékhatasai miatt csakindokolt esetben, pl.
tularaemids agyhartyagyulladas kezelésére ajanlott (22, 27). Feln8ttek és gyermekek
fert6zddése esetén is eredményesen hasznaltak 10 napos ciprofloxacin-keze-
lést kordbban (12, 13), de az Egészségligyi Vildgszervezet a fluorokinolonokat
egyelbre csak a mérsékelten virulens F. tularensis ssp. holarctica alfaj okozta
megbetegedések kezelésében javasolja (26). A vizsgéalt fluorokinolonok (cip-
rofloxacin és levofloxacin) és a kléramfenikol esetében is nagyon érzékenyek
voltak a hazai torzsek.

Az Egészségligyi Vildagszervezet kiadvanya alapjan (26) a tularaemias fert6zések
kezelésében a tetraciklinek is hasznalhatbak, de bakteriosztatikus hatasuk miatt
az adagolas idGtartama legalabb 15 nap, hogy a szervezet sejtes immunvalasza
megfelelden alkalmazkodjon és a szaporodasukban gatolt, de életben maradt bak-
tériumokat elpusztithassa. A kordbban kozdlt francia, osztrak, skandinav és torok
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ABRA. Hazai Francisella tularensis ssp. holarctica toérzsek antibiotikum-érzékenysége
A torzsek érzékeny voltak a terdpidban altaldnosan javasolt fluorokinolonok (levofloxacin, A) és egy Uj, potencidlisan
hasznéalatba vehetd szer (tigeciklin, B) irdnt, mig eritromicinre (C) rezisztensek voltak

FIGURE. Antimicrobial susceptibility of Francisella tularensis ssp. holarctica strains originating from Hungary

The strains were susceptible to fluoroquinolons (levofloxacin, A) which are generally used in the therapy of tularaemia.

The strains were also susceptible to tigecycline (B), a new antibiotic with potential in tularaemia therapy, but were all resistant
to erythromycin (C).

térzsek vizsgalatahoz (11, 22, 24, 27) hasonldan a magyar F. tularensis ssp. holarctica
torzsek is érzékenyek voltak tetraciklin és doxiciklin irant in vitro kdrnyezetben.

A tigeciklin hatékonysagat el8szor YESILYURT és mtsai vizsgaltak Francisella-tor-
zsekkel szemben, és az in vitro mbédszerekkel meghatarozott gatlidkoncentraciok
(MIC,, 0,25 mg/l) alapjéan az antibiotikum bevezetése a human kezelésbe igéretes
volt (27). Kordbban leirtak a tigeciklin in vitro és in vivo hatékonysagat tobb Gram-
pozitiv és -negativ, aerob és anaerob, valamint multidrog-rezisztens baktériummal
szemben is (19). A hazai Francisella-torzsek ndvekedését mar kis koncentraciéban
(MIC: 0,094—0,19 mg/l) is képes volt gatolni a tigeciklin, ami a térok eredményekkel
(27) egyUtt jovébeli in vivo kisérleteket alapozhat meg, és jelentheti, hogy a kés&bbi-
ekben akar az ember tularaemias fertézéseinek kezelésére is hasznalhatd ez a szer.

A rifampicin in vitro hatékonysagat mar tobb izben bizonyitottak, de a tularaemia
kezelésében 6nalléan nem javasoljak, hogy elkerlljék a vele szembeni rezisztencia
gyors kialakulasat (24, 26). Az 6sszes hazai Francisella-torzs érzékeny volt rifampicin
irdnt, bar a novekedést gatlé antibiotikumkoncentracié-értékek (MIC: 0,5-2 mg/l)
megkozelitették, ill. akdr meg is haladtdk az 1 mg/l értékhatart, ami a Staphylococcusok
esetében mar a mérsékelt ellenalld képességet jelenti.

A torzsek az eritromicin-rezisztencia alapjan a F. tularensis ssp. holarctica ll-es
biotipusaba sorolhatdk, ahova tébbek kozdtt Ausztriabdl, Németorszagbdl, Svéd-
orszagbdl és Torokorszagbol szarmazo torzsek is tartoznak (4, 15, 27).

Linezoliddal szembeni érzékenységet irtak le Torokorszagban izolalt F. tularensis
ssp. holarctica baktériumokban (0,5-4 mg/l MIC-értékekkel), annak ellenére,
hogy ez az antibiotikum f6leg Gram-pozitiv baktériumokra hat, és elsGsorban
meticillin-rezisztens Staphylococcus aureusszal vagy vankomicin-rezisztens
Enterococcusokkal tortént fertézések gydgykezelésében alkalmazzak (27).
Egy 2014-ben megjelent francia tanulmanyban (21) leirtak, hogy a linezolid a
t0dd eredetd fibroblastsejtekben szaporodd Francisella-torzsekkel szemben mar
kisebb extracellularis gatldkoncentracié-értékek (1 mg/l) mellett hatékony, mint in
vitro médszer soran vizsgalva (mikrohigitdsos mddszer soran a MIC-érték 8 mg/l).



HAZAI F. TULARENSIS TORZSEK ANTIBIOTIKUM-ERZEKENYSEGE

A hazai torzsek esetében a MIC-értékek 8-48 mg/l kdzotti skalan mozogtak, ami a
CLSI altal Staphylococcusokra megadott hatarértékek alapjan alinezolidra rezisztens
tartomanyba esik.

A tularaemia természetes fert6z8dés soran emberr8l emberre nem terjed (3),ill. a
Francisella-nemzetség tagjainak genomja meglehetdsen konzervativ, a sejtek kdzott
horizontalis orokitanyag-csere nem fordul eld (8, 25), igy antibiotikum-rezisztens
torzsek kialakuldsanak az esélye a kdrnyezetben kicsi (26). Mégis, a hasznalatban
[évS antibiotikumok sokszor hosszan tarté adagoléasa és az okozott mellékhatasok
stlyossaga indokoljdk a Francisella-torzsek kilonbozd antibiotikumokkal szembeni
érzékenységének feltérképezését. Nem mellesleg a bioterrorizmus szempontjabdl
is fontos a Francisella-térzsek antibiotikum-érzékenységének minél alaposabb
megismerése, hiszen korabbi kisérletek soran mar képesek voltak sztreptomicin-,
tetraciklin- és fluorokinolon-rezisztens mutans torzseket is kitenyészteni (20, 26).
A vizsgalataink soran a baktériumtorzsek az dsszes, Magyarorszagon jelenleg
a tularaemia kezelésére javasolt antibiotikum irant érzékenyek voltak. Eredményeink
és korabbi vizsgalatok tapasztalatai alapjan hazankban tularaemiafert§zés esetén
els8sorban po. ciprofloxacin (2 héten at napi 2 x 500 mg felnéttnek, 2 x 10-15 mg/kg
gyermeknek), levofloxacin (2 héten at napi 500 mg felnéttnek) vagy doxiciklin
(3 héten at napi 2 x 100 mg felnéttnek, 2 x 2,2 mg/kg gyermeknek) adagolasa
javasolt. SUlyosabb fertdzés esetén pedig ajanlott gentamicin intravénéas adagolasa
10 napon at (feln6tteknek napi 5 mg/kg egyszerre vagy két adagban, gyermekeknek
2,5 mg/kg naponta harom adagban) (1, 26). Nagyfok( érzékenységet mutattak
a vizsgalt térzsek in vitro kornyezetben a tigeciklinnel szemben is, amely antibiotikum
a késébbiekben bevezethetd szer lehet a tularaemia kezelésére. Az eritromicinre
kimutatott rezisztencia alapjan a makrolidok adagolasa Magyarorszagon Francisella
okozta fertézés esetén nem javallott.

A vizsgélatok anyagi forrasat a Magyar Tudomanyos Akadémia LendUlet palyazata
(LP2012-22) biztositotta. Az eredmények elsé kozlése a Journal of Antimicriobial
Chemotherapy c. folydirat 2013. évi 68. kdtetében jelent meg (Zsuzsa KREIZINGER,
LAszLO MAKRAI, GEORGINA HELYES, TIBOR MAGYAR, KAROLY ERDELYI, AND MIKLOS GYURANECZ:
Antimicrobial susceptibility of Francisella tularensis subsp. holarctica strains from
Hungary, Central Europe. J. Antimicrob. Chemother, 2013. 68. 370-373).
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