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P R O G R A M 

Clostridium difficile infekció (CDI) Magyarországon; diagnosztika, epidemiológia 

 

Munkaértekezlet mikrobiológusok, epidemiológusok részére az Országos Epidemiológiai 

Központ (OEK) és a SZTE Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet közös szervezésében 

 

Budapest 2015. április 9. 10.00-16.00 

 

Helyszín: Budapest, Albert Flórián út 2-6. A épület Nagy tanterem  

 

Levezető elnökök: Nagy Erzsébet, Pászti Judit  

 

10.00-10.30 Történeti áttekintés, a ―CDI Europe‖ céljai és az elért eredmények  

Nagy Erzsébet (SZTE Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szeged)  

 

10.30-11.00 A CDI klinikuma. Mikor kér a klinikus vizsgálatot  

Rákóczi Éva (Kenézy Kórház Debrecen)  

 

11.00-11.30 Mikrobiológiai módszerek a diagnosztikában a tenyésztéstől a PCR-ig  

Urbán Edit (SZTE Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szeged)  

 

11.30-12.00 A magyarországi laboratóriumok CDI diagnosztikájáról készült 2014-es felmérés 

eredményei  

Pászti Judit (OEK, Budapest)  

 

12.00-13.00 Szünet (büfé, kiállítók megtekintése)  

 

13.00-13.30 Hazai epidemiológiai helyzet  

Kurcz Andrea (OEK, Budapest)  

 

13.30-14.00 Hazai tipizálási adatok 2000-2011 között - Terhes Gabriella (SZTE Klinikai 

Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szeged)  

Hazai tipizálási adatok 2011-2014 között - Pászti Judit (OEK, Budapest)  

Egy 2014-es hazai felmérés eredménye „capillary gel electrophoresis-based‖ PCR 

ribotipizálás módszer alkalmazásával - Tóth Judit, Fekete Eszter, Pecavar Verena, Indra 

Alexander, (SYNLAB, Budapest, SZTE Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szeged, 

AGES Bécs)  

 

14.00-14.30 Terápiás lehetőségek a probiotikumoktól a széklet transzplantációig  

Fried Katalin (Szent László Kórház, Budapest)  

 

14.30-15.30 Megbeszélés (kérdések, megjegyzések)  

 

15.30-16.00 Konklúziók:  

Hazai diagnosztikus algoritmus a CDI gyanúja esetén (Nagy Erzsébet)  

Jelentési rendszer 2015-től (Kurcz Andrea)  

A tipizáló laboratórium elvárásai (Barna Zsuzsanna, Pászti Judit)  

Laboratóriumi surveillance tervezése, ütemezése (Kurcz Andrea, Barna Zsuzsanna, Pászti 

Judit)  
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A C. difficile témájú tudományos publikációk száma évente a jelentősebb 

diagnosztikus vagy terápiás fejlesztések tükrében 

 

 
(Web of science, key word: C. difficile) PMC: pseudomembranosus colitis; LAM 2014;24 

(1–2):25–33 
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Konszenzuson alapuló CDI diagnosztikai algoritmus 

Magyarországon (2015) 

megjelent a MIFKMT honlapján a Guidence dokumentumok között 

(https://www.doki.net/tarsasag/infektologia/info.aspx?sp=7&web_id=37364C25

E869D0A&q=C.%20difficile) 
 

> 3 hasmenéses széklet 24 óra alatt (Bristol skála 5-7)

GDH    vagy    NAT CDI nem igazolt
negatív

pozitív

A és/vagy B toxin kimutatás EIA /  IC módszerrel

vagy

A és B toxin gén kimutatás NAT

vagy

„toxigenic culture”

pozitív

CDI igazolt

 
Megjegyzések:  

1. GDH és toxin A/B kombinált teszt használata esetén  (pl. QuickChek complate) ha 

mindkét teszt pozitív további vizsgálatra nincs szükség, a CDI diagnózis bizonyított. 

Ha mind a két teszt negatív a CDI nagy biztonsággal kizárható. 

2. Eltérő eredmény esetén (GDH +, toxin - vagy GDH-, toxin+) újabb vizsgálatot kell 

végezni (friss hasmenéses székletből: tenyésztés és toxin meghatározás, vagy a direkt 

kombinált antigén kimutatási teszt), ha a CDI klinikai gyanúja erős. 

3. Nukleinsav amplifikációs teszt (NAAT) negativitás esetén a CDI nagy biztonsággal 

kizárható, ha pozitív, akkor javasolt megerősíteni a diagnózist egy érzékeny toxin 

kimutatási teszttel.   
 

  



 

16 

 

 

Clostridium difficile fertőzés – evidenciákon alapuló általános 

tudnivalók – hogyan gondolkodjunk? 
Rákóczi Éva  

Klinikai Farmakológiai, Infektológiai és Allergológiai Intézet, Kenézy Gyula 

Kórház - és Rendelőintézet, Debrecen 

Infektológiai Osztály, Gyermekgyógyászati Klinika, De KK, Debrecen 

 

Bevezetés 

Az alapellátás és a szakorvosi ellátás egyik kulcsfontosságú ellátási nehézségei 

közé tartozik a Clostridium difficile asszociált colitis (CDI) diagnosztikája és 

kezelése. A graduális és postgraduális képzésben a hasmenés definíciója, 

formáinak elkülönítése, megfelelő diagnosztikája és kezelése nem kerülnek 

kellőképpen kidomborításra. A definíciók ismerete és tisztázása hiányában úgy 

tűnik, káosz kezd kialakulni az ellátók munkája során, melyet célszerű tisztába 

tenni, és néhány alapvető szempontot megvilágítani. Az alábbi cikk ezekre a 

kérdéskörökre koncentrál és nyújt segítséget minden ellátónak.  

 
Fertőzéses vagy nem fertőzéses eredetű a hasmenés? 

A WHO definíciója alapján hasmenésről beszélünk 3, vagy több laza 

konzisztenciájú széklet ürítése esetén 24 óra alatt. A hasmenéseket heveny, vagy 

krónikus formákra oszthatjuk. A heveny hasmenés kevesebb, mint 5 napig tart, a 

krónikus hasmenés meghaladja a 30 napot.  

Fertőzéses eredetű hasmenés lehetősége merül fel, ha a heveny hasmenéshez 

legalább egy, vagy több tünet társul az alábbiak közül: láz, hasi fájdalom, 

hányinger, hányás, tenesmus.   

 
Mikor gondoljunk Clostridium difficile asszociált colitisre? 

A fertőzéses hasmenés lehetősége esetén akkor kell gondolnunk erre a kóroki 

tényezőre, ha speciális rizikófaktorok állnak fenn (1. ábra). Fertőzéses hasmenés 

esetén a következő rizikófaktorok esetén jön szóba Clostridium difficile (CD) 

etiológiai szerepe: 65 év feletti életkor, a hasmenés kezdete előtt 2 hónapon 

belüli antibiotikum szedés (elegendő egyetlen adag bevétele), protonpumpa 

gátló szedése (PPI), megelőző hasi sebészeti beavatkozás, elhúzódó (több, mint 

21 napos) kórházi kezelés, krónikus betegségek – immunszupprimált állapotok 

(krónikus vesebetegség, haemodialízis, diabetes mellitus, aktív daganatos vagy 

hematológiai betegségek).   
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1. ábra. A hasmenések klinikumának feltérképezése: Clostridium difficile colitis  

rizikótényezői 

 

 

Melyek a területen szerzett CDI- rizikófaktorai? 

Egy 2015. februárban megjelent szisztematikus metaanalízisben áttekintették az 

elmúlt 35 év szakirodalmát 2014. március 31-ig bezárólag. Az analízis azt 

vizsgálta, melyek a leggyakoribb rizikófaktorok, melyek hajlamosítják a 

betegeket területen szerzett CDI előfordulására. A 12 publikáció közel 60.000 

beteg adatait foglalta össze. Az eredmények azt igazolták, hogy antibiotikum, 

vagy szteroid használat mellett gyakoribb a területen szerzett CDI. 

A krónikus betegségek közül kiemelték a gyulladásos bélbetegségek szerepét, 

emellett hangsúlyos szerepet kapott a veseelégtelenség, a lymphoma/leukémia 

és a cukorbetegség is.      

 

CDI és relapszus 

Fertőzés kiújulásáról (relapszus) akkor beszélünk, amikor az első CDI 

eseményre alkalmazott komplettált antibiotikum kezelés után – legalább 2 nap 

tünetmentességet követően – ismételten jelentkezik hasmenés az első esemény 

kialakulásától számított 8 héten belül, és más etiológia kizárható. Relapszus a 

betegek 20-30%-ban alakulhat ki, melynek mechanizmusa jelenleg pontosan 

nem ismert. Egy 2015. áprilisában közzétett metaanalízis 33 tanulmány 

eredményét összegezte megközelítőleg 19.000 beteg adatának értékelésével. Az 

5 független rizikófaktor közül kiemelték a 65 éven felüli életkort, a CDI során 

más infekcióra párhuzamosan alkalmazott antibiotikum terápiát, illetve a 

megelőző fluorokinolon kezelés alkalmazását. További rizikótényezőként 

hangsúlyozták a PPI kezelést és a veseelégtelenséget.      

 

Kolonizáció és infekció kérdése 

Egészséges felnőttekben tünetmentes hordozás 3-5 %-ban fordul elő. Kórházban 

alkalmazott antibiotikum kezelés a tünetmentes hordozók számát akár 20%-ra is 

növelheti.  
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Több tanulmány elemezte a kolonizáció és infekció kérdését. 810 felnőtt 

vizsgálata során (192 tünetmentes hordozó, 618 nem kolonizált) igazolták, hogy 

a nem kolonizáltak között közel 4-szer gyakoribb volt a CDI előfordulása, mint 

a kolonizáltak között. Mindez arra hívja fel a figyelmet, hogy tünetmentes, azaz 

hasmenésben nem szenvedő betegnél C. difficile kóroki szerepét igazoló 

székletvizsgálat elvégzése indokolatlan, és félrevezető lehet. Indokolatlan 

továbbá a gyógyulás utáni felszabadító vizsgálat is. A CDI-ben szenvedő beteg 2 

napos tünetmentességet követően elkülönítést a továbbiakban már nem igényel, 

azaz nem tartandó fertőzőnek.        

 

A Bristol skála használata 

A hasmenés objektív követésére az 1997. óta ismert Bristol skála javasolt. A 

beteg, az áplolószemélyzet és a kezelőorvos is könnyen elsajátíthatja a skála 

használatát. A székletürítés napi gyakoriságának és az ürített székletek 

típusainak pontos megjelölése olyan objektíven értékelhető faktor, mely a 

betegkövetéshez, a kórkép lefolyásához és a terápiás válasz megítéléséhez 

szolgál pontos információval. A 2011-ben közzétett magyarországi módszertani 

levél kiemeli a skála (2. ábra) alkalmazásának fontosságát. Jelenleg kevés 

kórház vezette be kötelezően a Bristol skála alkalmazását és használatát a 

kórházi dokumentációba, holott az ez irányú törekvések kifejezetten hasznosak 

lennének minden ellátó és a betegek számára -akár a területi ellátásban is.         
 

                                   
2. ábra Bristol skála 

Adaptálva: Lewis S.J., Heaton K.W. Stool form scale as a useful guide to intestinal transit 

time. Scand J Gastroenterol 1997; 32: 920–924. 
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Immunszupprimáltak CDI fertőzése - leukémia 

Egy amerikai munkacsoport 2015-ös tanulmányában 1,2 millió kórházban ápolt 

leukémiás betegnél előforduló CDI kimenetelét elemezte. A 7 éves követés 

során közel 43.000 CDI előfordulását regisztrálták. A betegeknél 2,6-szer 

magasabb volt a CDI fertőzés rizikója, mint a nem-leukémiás betegcsoportban, 

20%-os mortalitás növekedéssel. 

A statisztikai adatok rávilágítottak, hogy a 65 év feletti életkor, a férfi nem, az 

elhúzódó kórházi kezelés; a komplikációk közül a szepszis, a neutropenia, a 

veseelégtelenség; a beavatkozások közül pedig a csontvelő-, vagy őssejt 

transzplantáció mutatott szignifikáns összefüggést a CDI előfordulásával.  

 

Súlyos CDI forma – újabb rizikótényezők – pontozásos rendszer 

A közel 40 év irodalmát átfogó, újabban publikált összefoglaló tanulmány a 

felnőttekben előforduló CDI fertőzések diagnosztikáját elemezte. Az elemzésen 

belül 746 beteg adatait vizsgálták egy prospektív tanulmány keretében, melyben 

a súlyos formák diagnosztikai szempontjait határozták meg (1. táblázat). A 4 fő 

rizikófaktor (életkor, fehérvérsejt szám, szívelégtelenség jelenléte, diffúz hasi 

nyomásérzékenység) pontértéke alapján a súlyosság rizikója számszerűsíthető 

volt. Az értékelés során kiemelt szerepet kaptak a szívelégtelenség és a diffúz 

hasi nyomásérzékenység (7 és 6 pont). A score rendszeren belül tehát 

alarmírozó, ha szívelégtelenségben szenvedő beteg kap CDI-t, illetve ha CDI 

mellett diffúz hasi nyomásérzékenység észlelhető fizikális vizsgálat kapcsán. 

 

Score Pont 

értéke 

Életkor > 70 év 2 

2000 G/l < Fvs > 20.000 G/l 1 

Szívelégtelenség 7 

Diffúz hasi 

nyomásérzékenység 
6 

Összesen 16 

Magas rizikó > 6 

1. táblázat CDI súlyossági rizikó: diagnosztikai pontozás 
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Összefoglalás 

A CDI fertőzés napjaink pestisének tekinthető, ezért minden egészségügyi ellátó 

feladata a betegség legfrissebb szakirodalmának nyomon követése, mert a 

naprakész ismeretek birtokában leszünk csak felvértezve a kórformával 

szemben. Az új ismeretek birtokában válhat csak követhetővé a betegség 

sokszínűsége, ami hozzásegíti az ellátót ahhoz, hogy a CDI betegeket  

legszakszerűbben kezelhesse. A jelenlegi ismereteink alapján a gondolkodásmód 

főbb szempontjai a következők:      

 

 

Sarokkövek - CDI 

 

1. Fertőző hasmenésben speciális rizikófaktorok hívják fel a figyelmet CDI-

re. 

2. Területen szerzett CDI esetén kiemelt szerepe van az antibiotikum, vagy 

szteroid kezelésnek, illetve a komorbiditások közül a gyulladásos 

bélbetegségnek, a veseelégtelenségnek, a lymphomanak, leukémiának, 

illetve a cukorbetegségnek.       

3. Tünetmentes állapotban indokolatlan a székletvizsgálat Clostridium 

difficile irányában és felszabadító vizsgálat sem szükséges. A kolonizáció 

nem növeli a CDI kialakulásának rizikóját.  

4. Relapszusra hajlamosít a 65 éven felüli életkor, a CDI során más 

infekcióra párhuzamosan alkalmazott antibiotikum terápia, a megelőző 

fluorokinolon vagy PPI kezelés és a veseelégtelenség.  

5. A Bristol skála használata segíti a kórkép súlyosságának megítélését, és 

nyomon követhető a betegség progressziója, valamint a terápiás válasz.  

6. Leukémiás betegek: magasabb CDI rizikó, magasabb mortalitás, a nem-

leukémiás betegekhez viszonyítva. 

7. A CDI súlyossági rizikófaktorai közül kiemelendő a szívelégtelenség és a 

diffúz hasi nyomásérzékenység.     
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A Clostridium difficile infekciók mikrobiológiai diagnosztikai 

lehetőségei 
Urbán Edit  

Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Klinikai 

Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szeged 

 

 

Laboratóriumi diagnosztikai módszerek (1. táblázat) 

 

Citotoxin neutralizációs próba sejtkultúrán (Cell culture cytotoxicity 

neutralization assay, CCCNA) 

A C. difficile patogenitási szigete (PaLoc) két génből: az enterotoxin A-t 

(TcdA), illetve a citotoxin B-t (TcdB) kódoló génekből áll. Ezek a nagy 

exotoxinok – a 308 kDa-os A enterotoxin, valamint a 269 kDa-os B citotoxin – 

több mint 45 %-os aminosav-sorrendbeli homológiát mutatnak. A patogén 

törzsek mindkét toxin (sőt sok esetben még a binary toxin) egyidejű termelésére 

képesek. Az A illetve B toxin feltehetőleg szinergistaként működik, ugyanis a 

kutatások alapján a B toxin hatása az A toxin szövetroncsolásától függ. Bár az A 

toxint teszik elsősorban felelőssé az enterális  tünetek kialakításáért, egyre 

nagyobb számú tanulmány jelenik meg A toxin-negatív törzsek által okozott 

megbetegedésekről, ahol a B toxinnak egy jelentős, az A toxintól független, 

patogenitásban betöltött szerepet tulajdonítanak. A toxinok citopátiás hatásának 

kimutatása a széklet szuszpenziójának centrifugált, szűrt felülúszójából (és/vagy 

a folyékony -exponenciális fázisban lévő- tenyészet szűrt felülúszójából) feles 

hígítások alkalmazásával, C. sordelli antitoxin vagy C. difficile antitoxinnal 

történő neutralizációs próbával történik a megfelelő monolayer sejtvonalon.  

Számos különböző, laboratóriumban alkalmazott sejtvonalat használnak erre a 

célra: mint pld. humán fibroblastok, Vero-, McCoy- sejtvonalak, MRC-5 tüdő 

fibroblast, HeLa cervikális adenocarcinoma  és Hep2 sejtek. A megfelelő 

körülmények között történő 24, illetve 48 óra inkubációt követően a toxin-

indukált citopátiás hatás a sejteken inverz mikroszkópot használva 

megfigyelhető.  Abban az esetben, ha a citopátiás hatás látható a sejtkultúrán, a 

nem-specifikus toxicitás kiküszöbölése miatt el kell végezni a neutralizációs 

tesztet a mintából. Bár főként a B toxinnak van kifejezett citotoxikus hatása, 

tehát elsődlegesen a módszer a B toxin kimutatására alkalmas, azonban a 

módszerrel az A toxin enyhébb citotoxikus hatása is kimutatható [1]. Az A toxin 

kódolásáért felelős gének molekuláris vizsgálata során, azonosítottak olyan 

toxin A variáns törzseket (A toxint nem termelő, B toxint termelő), melyek több 

mint 1,7 kb-nyi deléciót hordoznak az A toxint kódoló gén „repeat‖ régiójában. 

A mutáció PCR technikával detektálható, a cytotoxicitási teszt különböző 

sejtvonalakon pozitív eredményt ad az intakt B toxin jelenléte miatt.   

A módszer szenzitivitása a közölt adatok alapján igen széles határok között 

változik: 65%-90% [2].  
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A szenzitivitást számos tényező befolyásolja: a toxin degradálódhat a mintában, 

tehát a székletminta hosszas tárolása szobahőn fals negatív eredményhez 

vezethet, függ a felhasznált sejtvonaltól, a preanalitikai-analitikai tényezőktől, 

esetlegesen az alkalmazott antibiotikum terápiától. Általában a szakirodalomban 

a közlemények - annak ellenére, hogy a módszer szenzitivitása nem megbízható, 

- az összehasonlító vizsgálatok esetében a citotoxin neutralizációs módszert 

„gold standard‖-ként használják.  A laboratóriumok ma már kevéssé használják 

a mindennapos rutin diagnosztikai tevékenységük során, ugyanis a módszer 

hosszadalmas, időigényes, a sejtvonal fenntartását, kezelését biztosító megfelelő 

laboratóriumi hátteret igényel [3]. 

 

Toxin-termelő törzs tenyésztése 

A toxin termelés kimutatása különböző módszerekkel nemcsak a 

székletmintából közvetlenül, hanem a székletből izolált törzs esetén is történhet. 

Ennek a lényege természetesen a székletminta anaerob körülmények között, 

szelektív táptalajon történő tenyésztése, majd a kitenyészett törzs 

toxinstátuszának bizonyítása. A törzsek minél nagyobb arányban történő 

kitenyésztésére, a tenyésztés szelektivitásának elősegítésére több szerző a hő-

sokk-, illetve alkohol sokk kezelést ajánlja a tenyésztés előtt, ezzel elősegítve a 

mintában lévő spórák túlélését, majd később a megfelelő körülmények közötti 

germinálódását. Különböző típusú szelektív táptalajok használatosak a rutin 

diagnosztikában, főleg a törzsek azon tulajdonságát felhasználva, hogy képesek 

a fruktózt fermentálni. A legáltalánosabban elterjedt a cycloserin-cefoxitin-

fruktóz agar (CCFA), ahol a szelektivitását a cycloserin és cefoxitin biztosítja, 

amelyek hatékonyan gátolják az anaerob és fakultatív anaerob baktériumok 

szaporodását, de ennek számos módosítása (pld. cefoxitin cycloserin egg yolk 

agar CCEY/Brazier agar, CMA cefoxitin-mannitol agar, CMBA cefoxitin-

mannitol vértartalmú agar, TCCA taurocholsav-cycloserin-cefoxitin agar) is 

ismert és használt [4]. A legújabb diagnosztikai módszerek között fontos 

megemlíteni a chromogén szubsztrátokat tartalmazó, különböző gyártók által 

forgalmazott táptalajokat, melyeken nem csak izoláljuk a kórokozót, hanem a 

specifikus chromogén szubsztrát segítségével már identifikálni is lehet a 

kitenyésztett baktériumtörzset egy lépésben. Bár a chromogén táptalajok 

szenzitivitása magas: 97-99%, a rutin diagnosztikában való mindennapos 

alkalmazásuk ma még meglehetősen drága [5]. A kitenyészett törzseket a 

hagyományos táptalajokról különböző (biokémiai próbák, gyári kitek, MALDI-

TOF) módszerekkel a jellegzetes sajátságokat felhasználva (típusos szag, 

telepmorfológia, UV fluoreszcencia) viszonylag egyszerűen tudjuk identifikálni.  

Az izolált, majd identifikált telepekből folyékony (BHI brain heart infusion, CM 

húsos bouillon) szubkultúrát kell készíteni, majd az inkubációs idő letelte után a 

logaritmikus fázisban lévő folyékony tenyészet felülúszójából kell elvégezni a 

toxin vizsgálatot valamelyik módszerrel.  
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A tenyésztés – főleg epidémiás helyzetben – nemcsak a törzs toxinstátuszának 

meghatározása szempontjából fontos, hanem az esetleges járvány kialakulásakor  

a ribotípus meghatározása, a járványért felelős törzs azonosítása szempontjából 

is rendkívül lényeges.  A tenyésztéses módszer rutin diagnosztikában történő 

alkalmazása (annak ellenére, hogy epidemiológiai szempontból kiemelt 

jelentőségű) egyre kevésbé elterjedt, elsősorban idő-, munka- és anaerob 

termosztát igénye miatt. Megjelentek olyan irodalmi hivatkozások, mint a 

SHEA/IDSA irányelv [2], mely a törzs tenyésztése utáni toxinstátusz 

ellenőrzését „gold-standard‖-ként ajánlja a különböző diagnosztikai módszerek 

összehasonlítása esetén, azonban vannak olyan közlemények, melyek szerint bár 

a pozitív esetek aránya magasabb, a klinikailag releváns esetek bizonyítására 

nem tartják jobbnak a módszert a CCCNA-nál [3]. 

 

Toxin immunoassay-ek, Enzim immonoassay-ek (EIA) 

A különböző típusú enzim-immono-assay módszerek a C. difficile toxin(ok) 

ellen termeltetett monoklonális, illetve poliklonális ellenanyagokat használják. 

Gyakorlatilag az elmúlt évtizedig a C. difficile toxin kimutatási módszerek közül 

az EIA módszerek egyeduralkodóak voltak a klinikai laboratóriumokban. 

Számos gyártó különböző típusú EIA terméke elérhető ma Magyarországon: a 

teljesség igénye nélkül pld. Prima System C. difficile Tox A, (Trinity Biotech), 

VIDAS C. difficile Tox A/B (bioMérieux); ImmunoCard C. difficile (Meridian 

Diagnostics Inc.), Triage Micro C. difficile (Biosite Diagnostics); Premier 

Cytoclone A/B (Meridian Diagnostics Inc.) és C. difficile Tox A/B (Techlab 

Inc.). Kezdetekben ezeket a teszteket főleg a toxin A kimutatására fejlesztették 

ki, de ezekkel a kitekkel nem mutatható ki a B toxin jelenléte, az 

immunodomináns régió hiánya következtében. Ma már egyre inkább az A és B 

toxinok egyidejű, egymás melletti kimutatására is alkalmas módszerek 

használatosak a rutin diagnosztikai laboratóriumokban,  mivel fontos az A toxint 

nem termelő B toxint termelő törzsek kimutatása is a megnövekedett 

előfordulás, klinikai jelentőség miatt. A másik elterjedt, gyors módszer jelenleg 

a különböző,  immunkromatográfián alapuló tesztek: pld. a C. difficile Toxin A 

Test (Oxoid), ezek munka- és időigénye rendkívül csekély (30-50 perc), 

könnyen kivitelezhetőek  akár a kórházi osztályokon is („ágy mellett‖ POCT 

tesztek) elvégezhetőek.  A módszer előnye a viszonylag alacsony ára, a rövid 

detektálási idő, (bár ez függ a különböző teszt-típusoktól). A kereskedelmi 

forgalomban kapható kit-ek specificitása és szenzitivitása az elérhető irodalmi 

adatok alapján igen eltérő, széles határok között mozog: 40-100% [6].  „Gold 

standard‖-ként az összehasonlító vizsgálatokat végző közlemények a citotoxin 

neutralizációs próbát, illetve a toxin-termelő törzs tenyésztését alkalmazták. 

Eastwood és mtsai közleménye szerint az immonoassay tesztek specificitása és 

szenzitivitása nagymértékben függött az összehasonlítás során alkalmazott „gold 

standard‖ módszertől [7].  
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Glutamát-dehidrogenáz antigén kimutatása 

A glutamát-dehidrogenáz (GDH) metabolikus enzim, melyet a gluD gén kódol. 

Ezt az enzimet mind a toxin-termelő, mind a toxint nem termelő törzsek nagy 

mennyiségben termelik, azonban a Clostridium sordellii törzsek is gyakran 

keresztreakciót adhatnak. Ezért a módszer „screening‖ (szűrő) módszerként 

használatos, a negatív prediktív értéke igen magas, pozitív esetben azonban a 

toxin-termelést valamilyen más módszerrel (EIA, molekuláris módszerek) 

konfirmálni kell. A GDH kimutatására számos gyártó forgalmaz teszteket a 

módszerek elve vagy plates EIA, vagy immunkromatográfián alapul. A 

különböző módszerek szenzitivitása hasonló: 80-100% közötti [8]. A módszer 

előnye, hogy a negatív eredményt rövid „turn around time‖ múlva közölni lehet 

a klinikussal. Az eszközigény minimális, ára alacsony, különösen, ha a 

molekuláris módszerekhez viszonyítjuk. A GDH kimutatás különösen azoknak a 

rutin diagnosztikai laboratóriumoknak ajánlott szűrőmódszerként, amelyek 

nincsenek felkészülve molekuláris diagnosztikai módszerek rutinszerű 

alkalmazására. Az elmúlt években megjelentek olyan közlemények, melyek 

vitatták a GDH kimutatás szűrőmódszerként történő alkalmazását: [9-10].  

 

Kombinált módszerek: GDH kimutatás+ toxin kimutatás egy lépésben 

Több olyan gyári diagnosztikai készítmény van a laboratóriumi gyakorlatban, 

amely kombinálja egy lépésben a GDH- és a toxin kimutatást: pld. GDH és 

toxin EIA módszerek egy plate-en, immunkromatográfiás módszerek egy kit-

ben (Quick CHEK). Ezek a tesztek viszonylag gyorsan kivitelezhetőek és 

egyelőre még olcsóbbak, mint a molekuláris diagnosztikai tesztek. A GDH 

kimutatás része a teszteknek hasonló szenzitivitású, mint az egyedüli teszteké, 

azonban a kombinált tesztekben alkalmazott toxin kimutatási EIA módszerek 

szenzitivitása alatta marad az egyedüliként alkalmazott hasonló tesztekének. 

Általánosságban: ha mind a GDH, mind a toxin kimutatás negatív: viszonylag 

magas biztonsággal megadhatjuk a negatív eredményt, ha a GDH és a toxin 

kimutatás is pozitív ugyanilyen biztonsággal pozitívként interpretálhatjuk a 

mintát. Abban az esetben, ha a minta GDH pozitív, de toxin negatív, valamelyik 

konfirmáló módszerrel (CCCNA, vagy molekuláris módszer) meg kell erősíteni 

az eredményt [8].  

 

Molekuláris módszerek közvetlenül a székletből történő toxin kimutatásra 

Közvetlenül a székletmintákból történő C. difficile toxinok kimutatására a 

nukleinsav amplifikáción alapuló molekuláris módszereket (NAAT) az 1990-es 

évek elején kezdték el a szakirodalomban közölni [9]. Ezek a korai publikációk 

a konvencionális PCR módszereket mutatták be, melyek során különböző gén 

targetet használtak (tcdA, tcdB és 16S rRNS gének).  
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A real-time PCR módszerrel egy nap alatt kiadható az eredmény, ami rövidebb, 

mint ha a citotoxicitási módszert alkalmaznánk. Jóval kevésbé munkaigényes, 
mint az egyéb módszerek, ha nem vesszük figyelembe a PCR utáni analízisre 

fordított időt. Másik nagy előnye a real-time PCR módszernek, hogy igen 

alacsony a kontamináció valószínűsége, valamint kiszűrhetők vele az 

aszimptomatikus hordozók. Ekkor még ezek a módszerek azért viszonylag 

időigényesek voltak, a PCR termékeket gél elektroforézissel, illetve Southern 

blot analízissel mutatták ki és számos esetben egyéb Clostridium speciesekkel 

keresztreakciót adott. Mára azonban, köszönhetően a molekuláris diagnosztikai 

módszerek dinamikus fejlődésének, a toxinok detektálása sokkal kifinomultabb, 

szenzitívebb, a kimutathatósági határ jelentősen lecsökkent. A közvetlenül a 

székletmintából történő DNS extrakció a bevezetésre került újabb nukleinsav 

kivonó kit-ek alkalmazásával számottevően javult, a real-time PCR 

berendezések (Cepheid SmartCycler, Roche LightCycler, Bio-Rad iCycler IQ) 

ma már a laboratóriumok számára elérhetővé váltak (2. táblázat). Számos új, 

korszerű gyári kit van a forgalomban, ebből ma Magyarországon három 

elérhető: elsőként a manuális kivitelezésű BD GeneOhm Cdiff (BD Diagnostics, 

US), – mely módszert a Cepheid SmartCycler készülékre tervezték, – került 

bevezetésre 2009-ben.  A módszer során a törzsek konzervált tcdB régióit 

amplifikálják, majd az amplifikált terméket fluorogén target-specifikus 

hibridizációs próbával detektálják. Újabban vezették be a modern, automatizált 

változatát: BD Max Cdiff néven, mely a jelentősen csökkentette a kivitelezési 

időt, ez a minták számától függően kb. 3 óra. Nem csak a tcdB gén, hanem a 

binary toxin gének, illetve a 117 nucleotid delécióját a tcdC génen (a 

027/NAP1/B1 törzsek genetikai markere) detektálja a Xpert C. difficile Epi teszt 

(Cepheid US). A módszer egyszerű, gyors, könnyen kivitelezhető, automatizált, 

gyakorlatilag egy kazettában játszódik le az összes folyamat.   Az Illumigene 

módszer (Meridian Bioscience, US) LAMP amplifikáción („loop-mediated 

isothermic amplification‖) alapszik. Ez a módszer a tcdA konzervált 5’ 

szekvenciáját mutatja ki a  PaLoc-ban, 4 primert használva, mely hat különböző 

régiót jelöl ki, így a toxin A negatív, toxin B pozitív törzseket is képes 

kimutatni. Ezek a módszerek minden esetben jóval érzékenyebbek, mint más 

módszerek, azonban a közlemények szerint egyik fő hibájuk, hogy nem tesznek 

különbséget az aktív infekció és az aszimptomatikus hordozó állapot között, 

tehát minden esetben rendkívül fontos a klinikai kép ismerete, a klinikussal 

történő konzultáció [10-15].  
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Clostridium difficile: a hazai laboratóriumi diagnosztika felmérése 

2014-ben 
Pászti Judit 

Országos Epidemiológiai Központ 

 

Bevezetés 

A toxintermelő Clostridium difficile (TCD) által okozott infekciók, és a 

nozokomiális járványok jelentős betegbiztonsági kockázatot jelentenek 

világszerte, így Magyarországon is.  

Számos nemzetközi és hazai tanulmány született, mely adatokkal támasztja 

alá, hogy a szigorú, részben speciális kórházhigiénés tevékenység és az 

infekciókontoll intézkedések következetes végrehajtásának eredményeként 

jelentősen csökkenthető a TCD (és más kórokozók által okozott) fertőzések 

kialakulása, így a halmozott, vagy járványos előfordulása is. E komplex 

tevékenység alappillérei közé tartozik az (ECDC által kidolgozott) egységes 

kritériumokon nyugvó surveillance, a korszerű, gyors mikrobiológiai 

diagnosztika, melynek fejlesztése, a jó gyakorlatok adaptálása (harmonizált 

módszerek) ugyancsak hozzájárulnak a kórokozó terjedésének csökkentéséhez 

[1-2]. 

Magyarországon a laboratóriumi szerkezet átalakulásainak sajátosságaiból 

következően nem volt pontos ismeretünk az egyes laboratóriumok által a TCD 

irányában végzett vizsgálatok technikai és minőségi paramétereiről.  

Nagy Erzsébet és munkatársai (SZOTE Klinikai Mikrobiológiai 

Diagnosztikai Intézet, KMDI) 2010., 2012. években végeztek felmérést a hazai 

mikrobiológiai diagnosztikai laboratóriumokban a TCD-diagnosztikával 

kapcsolatban. A felmérések eredményei alapján a hazai helyzet javítása 

érdekében számos szakmai fórumon ismertették a diagnosztikai módszerek 

fejlesztésének szükségességét és lehetőségeit, valamint az Országos 

Epidemiológiai Központtal közösen módszertani ajánlást adtak ki a 

diagnosztikai laboratóriumok számára [3]. 

A TCD okozta fertőzések járványügyi jelentősége 2012. óta tovább 

növekedett, ezért szükségesnek látszik további, a laboratóriumi diagnosztikát is 

érintő stratégia kidolgozása és intézkedések bevezetése. A hazai gyakorlat 

további fejlesztése érdekében az utóbbi két évben módszertani ajánlások és 

közlemények jelentek meg, amelyek a nemzetközi irányelveken alapulnak [4-6]. 

2012-ben megtörtént a diagnosztikai vizsgálati kapacitás bővítése, valamint 

a megerősítő és tipizálási vizsgálatok lehetőségének megteremtése, mely alapján 

a bejelentett TCD-járványokból származó mintákat és/vagy izolátumokat az 

OEK Anaerob Laboratóriuma fogadja további vizsgálatokra (toxintermelés -

kimutatás, megerősítés, tenyésztés, ribotipizálás stb.) (www.oek.hu, Tájékoztató, 

2013. március 6.)  

http://www.oek.hu/
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A következő lépés 2014-ben egy országos, önkéntes on-line felmérés volt, 

melynek eredményei alapján egy frissített módszertani levél kiadását, valamint 

harmonizált vizsgálati algoritmus ajánlását tervezzük. 

 

Módszer 

Az OEK laboratóriumi és járványügyi, valamint a SZOTE KMDI 

munkatársai által összeállított on-line kérdőív. A kérdőív kitöltésére a 

valamennyi hazai laboratóriumot felkértük rendelkezésre álló címlista alapján 

(69 laboratórium). A kérdőív a Google speciális alkalmazásán keresztül volt 

elérhető: 

https://docs.google.com/forms/d/13tb6dhdqXv4LOhZBDsKMbZcqQna6FNsFf

w75fXYPNUE/viewform?c=0&w=1&usp=mail_form_link-en. A kitöltött 

kérdőívek egy külön erre a célra létrehozott gmail fiókba érkeztek, ahonnan az 

adatokat exportáltuk feldolgozásra. A kérdőívek adatai a 2013-as évre 

vonatkoztak. 

A kérdőív szerkezete: 

 A résztvevő laboratórium adatai, vezetője, a kérdőívet kitöltő személy, 

elérhetősége; 

 A laboratórium ellátási területe; 

 Minta fogadás; 

 C. difficile kimutatás; 

 C. difficile diagnosztikában alkalmazott módszerek; 

 További C. difficile-vel kapcsolatos vizsgálatok; 

 Minőségbiztosítás, körvizsgálatban való részvétel. 

Az értékelés során az eredményeket – párhuzamos kérdések esetén – 

összehasonlítottuk a 2012. évben a SZOTE KMDI munkatársai által végzett, a 

2011. évi adatokra alapozott kérdőíves felmérés eredményeivel. 

 

Eredmények 

A kérdőívet 69 laboratórium részére küldtük ki, ebből 39 válaszolt. Hat 

laboratórium nem végez TCD irányú vizsgálatot, a kérdőívre adott válasz szerint 

az anyagot továbbítja fogadó laboratóriumba. Így 33 laboratórium adatait 

dolgoztuk fel. 

Mikrobiológiai diagnosztikai laboratóriumok területi eloszlása 

A térképen azokat az intézményeket tüntettük fel, amelyekre vonatkozóan 

információt szereztünk TCD irányában végzett diagnosztikai vizsgálatokról. A 

kitöltött körök jelzik az anyagokat feldolgozó (fogadó) diagnosztikai 

laboratóriumokat, az üres körök pedig az anyagokat továbbító fekvőbeteg-ellátó 

(kiszolgált) intézményeket. A „D‖ jelzés (4 laboratórium) a NSzSz, az „E‖ (3 

laboratórium) az egyetemi, az „S‖ a Synlab Kft. 7, ill a 2 budapesti 

laboratóriumát jelöli (1a).  

https://docs.google.com/forms/d/13tb6dhdqXv4LOhZBDsKMbZcqQna6FNsFfw75fXYPNUE/viewform?c=0&w=1&usp=mail_form_link
https://docs.google.com/forms/d/13tb6dhdqXv4LOhZBDsKMbZcqQna6FNsFfw75fXYPNUE/viewform?c=0&w=1&usp=mail_form_link
https://docs.google.com/forms/d/13tb6dhdqXv4LOhZBDsKMbZcqQna6FNsFfw75fXYPNUE/viewform?c=0&w=1&usp=mail_form_link
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Külön ábrán jeleztük Budapest és környéke laboratóriumait, mivel itt jelentős 

számban vannak a laboratóriumok és a fekvőbeteg-ellátó intézmények is (1b.) 

 
1. a. ábra Választ adó laboratóriumok és az általuk kiszolgált fekvőbeteg-ellátó 

intézmények területi eloszlása megyénként 

 
1. b. ábra Választ adó laboratóriumok és az általuk kiszolgált fekvőbeteg-ellátó 

intézmények területi eloszlása Budapesten 
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Kiszolgált fekvőbeteg-ellátó intézmények száma laboratóriumonként 

A választ adó TCD-vizsgáló laboratóriumok száma 33 volt, ebből 30 

laboratórium saját vizsgálati anyagán kívül más fekvőbeteg-ellátó intézménytől 

is fogadott mintát: tíz laboratórium 1, négy laboratórium 2-3 kórház anyagát is 

feldolgozta 2013-ban. Nyolc laboratórium 3-nál több, számos esetben nagyobb 

régiók valamennyi intézményének vizsgálati anyagait gyűjtötte és dolgozta fel.  

 

 
2. ábra Választ adó (n=33), TCD-diagnosztikát végző laboratóriumok és 

kiszolgált egészségügyi egységek (kórházak)  

Ez az adatsor jelzi a vizsgálatok koncentrálódását néhány 

laboratóriumban. 

A kiszolgált (aktív és krónikus) fekvőbeteg-ellátó intézmények száma a 

kérdőívek összesítése alapján 83 volt, az ágyszám szerinti megoszlást az 1. 

táblázat foglalja össze. 

 

1. táblázat Fogadó laboratóriumok által kiszolgált (aktív és krónikus) 

fekvőbeteg-ellátó intézmények száma 
 

Intézetek besorolása aktív  

ágyszám szerint 
Intézmények száma 

650 feletti ágyszám 27 

400-650 közötti ágyszám 19 

200-399 közötti ágyszám 9 

200 alatti ágyszám 16 

Intézetek ágyszám megjelölése nélkül  12 

Összesen: 83 

 

 

8

4

18

30

33

Saját intézményen kívül 3 és több kórház 
anyagainak TCD diagnosztikája

Saját intézményen kívül 2 kórház 
anyagainak TCD diagnosztikája

Saját intézményen kívül 1 kórház 
anyagainak TCD diagnosztikája

Másik kórház  részére (is) TCD diagnosztikát 
végző laboratórium

TCD diagnosztikát végző laboratórium
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17 laboratórium fogadott szociális intézményi beküldőktől is mintákat, a 

fekvőbeteg-ellátó intézményeken kívül, de csupán 7 laboratórium adott (24 

szociális intézmény) választ az intézmények nevének feltüntetésével. 23 

laboratórium háziorvosi rendelőből, 8 pedig egyéb beküldőktől (pl. 

munkaegészségügyi szolgáltatók) is fogad mintákat. 

 

 

TCD-diagnosztika 

TCD irányában diagnosztikát a választ adó laboratóriumok 84,6%-a 

végzett. Ez magasabb arány a 2011-ben gyűjtött adatokhoz képest (66,6%). 

A székletminták Bristol-skála szerinti besorolását, ill. annak 

figyelembevételét a feldolgozás kritériumaként igen változatosan alkalmazták. A 

33 laboratórium közül 30 válasza alapján az eredményeket a 2. ábra mutatja. 
 

 

 
 

3. ábra TCD irányában feldolgozott minták Bristol-skála szerinti (3) megoszlása 
 

Rendkívül magas az aránya a „Minden széklet feldolgozásra kerül‖ 

válasznak, melynek egyik oka lehetett, hogy a megelőző kérdések az enterális 

diagnosztikára, majd ezen belül a TCD-tenyésztésre vonatkoztak. A 

laboratóriumok csupán 20%-a alkalmazta a protokollnak megfelelő 

besorolás/feldolgozás ajánlást (5-7-es típus/besorolás), 10% 3-7, és 3% 4-7, 3 % 

6-7-es besorolású mintákat dolgozott fel. 

A választ adó 33 diagnosztikai laboratóriumban rutinszerűen végeznek 

enterális diagnosztikát, mely a bakteriális és virális kórokozókra egyaránt 

kiterjed.  

A széklettenyésztéssel és visszaellenőrzéssel megerősítést is végző 

laboratóriumok aránya nőtt a kérdőívet kitöltő laboratóriumokban (4. ábra).  
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4. ábra Tenyésztéses és megerősítő vizsgálatokat (izolátum toxintermelés 

ellenőrzését) is végző laboratóriumok számának alakulása 2011., 2013. 

A TCD-diagnosztikával kapcsolatos metodikai kérdésekre adott válaszok 

összesítése alapján a GDH antigén-kimutatást közvetlenül széklet-

mintából,valamennyi (33) laboratórium elvégzi (ez az arány 2011-ben 90% volt)  

az A+B toxinkimutatását pedig 32 laboratórium állítja be.  
 

A laboratóriumok 70%-a végez tenyésztést is a TCD kimutatására és 

visszaellenőrzésére az előzetesen elvégzett GDH, A+B toxin-gyorsteszt(ek) 

alkalmazása mellett. 
 

2. táblázat A TCD diagnosztikai módszerek/algoritmus alkalmazása 

 

A 28, választ adó laboratórium közül 6 jelölte meg, hogy már továbbított 

izolátumot ribotipizálási vizsgálatra, egy esetben a KMDI, öt esetben az OEK 

laboratóriumába. 

A szűrővizsgálatok végzésével kapcsolatos kérdések alapján 2011-ben a 

választ adó laboratóriumok 39,2%-a végzett (szakmailag teljesen indokolatlanul) 

nem hasmenéses székletből szűrővizsgálatot, 2014-ben ez az arány már 72% 

volt! 
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22
10

Széklet tenyésztést és TCD igazolását 
elvégzi

Széklet tenyésztést és TCD igazolását 
nem végzi

2011

2013

Algoritmus Laboratóriumok %-a 

Széklettenyésztés és C. difficile izolálása, Direkt toxin A 

és B, valamint GDH-kimutatás 
58% 

Direkt toxinkimutatás A és B, GDH antigén-kimutatás  27% 

Széklettenyésztés és C. difficile izolálása, Direkt 

toxinkimutatás A és B  
3% 

Széklettenyésztés és C. difficile izolálása, Direkt 

toxinkimutatás A és B, GDH antigén-kimutatás, 

antibiotikum-érzékenységi vizsgálat  

9% (orvos kérésére) 

GDH kimutatás  3% 
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„Felszabadító vizsgálatot‖ 12 laboratóriumban végeztek, ebből nyolc 

esetben a klinikus kérését jelölték meg a vizsgálat indokaként. Az eredményeket 

az 5. ábra mutatja. 

 

 
5. ábra TCD-„Felszabadító vizsgálatokat‖ végző laboratóriumok 

számának alakulása (2011 és 2013) 

 

A választ adó laboratóriumok (30/33) 2013-ban összesen 238.392 

székletmintát dolgoztak fel, célzottan (beküldő kérésére és/vagy székletminta 

állaga alapján) a TCD kimutatására 61.026 minta került. A pozitív minták 

aránya átlagosan 10,1% volt (6.164 TCD-pozitív mintát jelent). 

A pozitivitási arány laboratóriumonként igen nagy szórást mutatott (0,1-

45%) az ellátott fekvőbeteg-ellátó intézmények profiljának függvényében (pl. 

Egyesített Szent István és Szent László Kórház, 45%).  

A 30 laboratórium közül 12-ben (37%) 15-45% volt a TCD-pozitívnak 

talált minták aránya. Ebbe a kategóriába tartozott pl. a Synlab 5, a NSzSz 2, 

valamint 2 nagy, és 2 kisebb budapesti kórház laboratóriuma. Ezek azok a 

laboratóriumok, melyek jelentős ellátási területtel rendelkeznek, több 

fekvőbeteg-ellátó intézmény anyagait dolgozták fel. Három laboratóriumban 5-

10% között volt a pozitivitási arány. Mindhárom egység 650 aktív és krónikus 

ágy feletti, nagy területet ellátó (megyei, oktató) kórház saját központi 

laboratóriuma. Igen alacsony, 1% alatti pozitivitási arány azokra a kórházi 

mikrobiológiai laboratóriumokra volt jellemző, melyek kizárólag az adott 

kórház mikrobiológiai vizsgálatai anyagait dolgozták fel (15 laboratórium).  

A pozitivitási arányok százalékos megoszlását a 6. ábra mutatja. 
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6. ábra TCD-pozitivitási arány alakulása 2013-ban (n=30) 

 

További elemzésekre van szükség annak megállapítására, hogy az ellátó 

hely sajátosságain kívül (infektológiai osztály, központosított laboratórium, stb.) 

milyen tényezők játszhatnak szerepet a pozitivitási arány alakulásában. 

 

 

Megbeszélés 

Az utóbbi években a laboratóriumi szerkezet folyamatos változása, a 

módszerek, a forgalmazott diagnosztikai anyagok (kit-ek) és műszerek 

(automaták) kínálatának jelentős bővülése volt megfigyelhető. Ebből, és a TCD 

járványügyi sajátosságaiból eredően szükséges a nemzetközi gyakorlatnak is 

megfelelő, de a hazai gyakorlatban is alkalmazható laboratóriumi diagnosztikai 

irányelv, ill. módszertani ajánlás előkészítése. Ennek keretében elvégzett 

felmérés számos problémára mutatott rá. 

A mikrobiológiai laboratóriumi vizsgálatok, és ezen belül a TCD-

diagnosztika néhány nagy/központi laboratóriumban koncentrálódott. Ennek a 

tendenciának számos előnye (lehet): 

 a vizsgáló személyzet nagy tapasztalattal rendelkezik a TCD -

diagnosztikában; 

 gazdaságos a működtetés. 

Az előnyök mellett a napi tapasztalat számos problémát is jelez, mely a 

diagnosztika eredményességét ront(hat)ja: 

 mintavételtől a feldolgozásig eltelt idő (hétköznap és hétvége, ünnepnapok) 

az adekvát kezelés megkezdését késleltetheti; 

 szigorú tárolási és szállítási (fagyasztás, hűtés) követelmények biztosítása 

(nem megfelelőség esetén a toxin elbomlását eredményezheti, pl. ál-negatív 

eredmény, plusz vizsgálatok végzése); 
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 az alkalmazott vizsgálatkérő lapok (indikáció, kezelési előzmények, stb.) 

különbözősége intézményenként (indokolatlan, pl. szűrővizsgálatok 

elvégzése); 

 a mikrobiológus korlátozott konzultációs lehetősége infektológus, 

kórházhigiénés szakemberrel (pl. ismételt vizsgálatok kérése, antibiotikum-

terápiával kapcsolatos konzultáció, stb.).  

 rendkívül magas azoknak a laboratóriumoknak az aránya, amelyek 

valamennyi székletet feldolgozzák TCD irányába is. Gyakran a beérkező 

minták kísérőiratai nincsenek megfelelően kitöltve, a kérés indikációja 

hiányzik, viszont a körülmények gyakran lehetetlenné teszik a személyes 

konzultációt a kérő orvossal, így a laboratórium elvégzi a kért vizsgálatot 

nem hasmenéses mintából is.  

A vizsgálati kérésekkel (beküldők), a diagnosztikával és a vizsgálati 

eredményekkel kapcsolatos kérdés rámutatott az alábbiakra is: 

 A pozitivitási arány laboratóriumonként igen eltérőnek bizonyult: a nagyon 

magas, ill. igen alacsony arányt részben „helyi‖ sajátossággal lehetett 

magyarázni. Ezzel szemben számos tényezőben, mind a beszállítói terület, 

a logisztika, a fekvőbeteg ellátók, mind a Bristol-skála alkalmazása, 

diagnosztikai algoritmus tekintetében hasonló laboratóriumoknál is jelentős 

szórás volt tapasztalható, melynek feltárására további elemzések 

szükségesek (táptalajok, kit-ek, személyi feltételek, stb).  

 

 A laboratóriumok jelentős része tenyésztést is végzett/végez, amely igen 

örvendetes (toxin jelenlétének kimutatása izolátumból), de a tenyészetek 

(sokszor helytelen) tárolása gyakran lehetetlenné teszi a további 

vizsgálatok, pl. a ribotipizálás elvégzését járványgyanú, vagy halmozódás 

esetén, melyet a Módszertani ajánlás, ill. a 2013-ban kiadott „Tájékoztató‖ 

előír. 

 

 Indokolatlanul magas a szűrővizsgálatok száma, melynek hátterében 

gyakran az ápolási intézmények közötti beteg-áthelyezések, valamint a 

szociális intézmények által megkövetelt vizsgálatok állnak. Ennek szakmai 

indokoltsága megkérdőjelezhető, ezért központi intézkedés (is) szükséges a 

szociális intézmények felvételi követelményeinek áttekintésében. 
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Összefoglalás 

 

A 2014-ben szervezett, a 2013-as évre vonatkozó kérdőíves felmérésben 

39 laboratórium vett részt, közülük 33 laboratórium végzett konkrét 

diagnosztikai tevékenységet TCD irányában.  

A válaszadók eredményei alapján a TCD diagnosztikájának hazai 

laboratóriumi kapacitása az ország jelenlegi vizsgálati igényeit kielégíti, azonban 

a hazai járványügyi helyzet indokolná a diagnosztikus vizsgálatok számának 

emelését a jelenleg is érvényes módszertani ajánlásoknak megfelelően. 

A választ adó 33 laboratóriumban 2013-ban TCD irányába összesen 

61.026 mintát dolgoztak fel. A laboratóriumok által megadott pozitivitási arány 

alapján az összes mintára vonatkozó átlagos pozitivitási arány 10,1% volt. Az 

alkalmazott diagnosztikai módszerek/algoritmus, kit-ek megfelelőek, 85%-ban 

követik a módszertani ajánlásban foglaltakat.  

Több laboratórium nyilatkozott, hogy az elvégzett vizsgálatok gyakran 

klinikai indikáció nélkül, helytelen indikációval (pl. felvételi szűrővizsgálat) 

alapján történtek. 

A laboratóriumok 61%-a tenyésztéses módszerrel is igazolta a TCD 

jelenlétét, és az izolátumokat megőrizte. Problémát jelent ugyanakkor, hogy a 

NSzSz, vagy kórházhigiénikus által kért ribotipizálási vizsgálatok nem történtek 

meg, mivel az OEK-be beküldött izolátumok jelentős részét nem, vagy csak 

jelentős többletmunkával lehetett visszatenyészteni (idő, többletmunka, plusz 

költség). Ez felveti az alkalmazott tárolási technika megfelelőségének kérdését 

és szükségessé teszi a helyes gyakorlat megfogalmazását, ajánlás kidolgozását a 

laboratóriumok részére. 

A 2015. április 9-i CDI szakmai nap az előadások mellett kiváló alkalmat 

teremtett a szakmai párbeszédre, a problémák felvetésére, vitára, melynek 

összegezésével lehet további lépéseket tenni a hazai TCD-diagnosztika 

fejlesztésére. 
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A Clostridium difficile infekciók hazai járványügyi helyzete a 

surveillance jelentések alapján 
Kurcz Andrea, Hajdu Ágnes, Szőnyi Katalin, Strupka Veronika, Nyolczas 

Szilvia 

Országos Epidemiológiai Központ Kórházi- járványügyi osztály  

 

 

A CDI jelentések rendje Magyarországon 

 

A toxintermelő Clostridium difficile (TCD) által okozott, sporadikusan 

előforduló fertőzések 2009. évig „enteritis infectosa‖ fertőzésként kerültek 

bejelentésre a kórokozó megjelölésével a hazai fertőzőbeteg-jelentőrendszer 

enterális surveillance alrendszerébe. A CD okozta nozokomiális vagy területi 

járványok jelentése nem tért és nem tér el a más etiológiájú járványok 

jelentésétől, a vonatkozó jogszabályok érvényesek rá.  

 

A nozokomiális CDI (Clostridium difficile infekció) először önkéntes alapon 

történő regisztrálása a Nemzeti Nozokomiális Surveillance Rendszer (NNSR) 

online jelentési felületén (EFRIR) 2009. novemberétől vált lehetségessé.  Az 

önkéntes jelentés első eredményeiből és a bejelentett CD okozta nozokomiális 

járványok 2010. évi megugró számából következtetni lehetett arra, hogy a CDI 

komoly járványügyi problémaként jelentkezik Magyarországon.  

 

2011. márciusában az Országos Epidemiológiai Központ (OEK) kiadta az 

infekciókontroll beavatkozások és a hazai surveillance alapját képező CDI 

módszertani levelet és Országos Tisztifőorvosi körlevél rendelte el minden 

fekvőbeteg intézmény számára a jelentést. 2012. májusától már jogszabály 

rendelkezik az egészségügyi ellátással összefüggő CDI személyes adatokkal 

történő bejelentéséről.   

 

A kórházak jelentési kötelezettségét a 2014. február 1-jén hatályba lépett, a 

fertőző betegségek jelentésének rendjéről szóló 1/2014. (I. 16.) EMMI rendelet 

ismételten megerősítette. Egy új online jelentési felület (Országos Szakmai 

Információs Rendszer, OSZIR) 2015. január 1-jei indulásával a fekvőbeteg 

intézményekben kialakuló, egészségügyi ellátással összefüggő CDI regisztrálása 

a tervezett európai CDI surveillance módszertanához igazodva önálló modulként 

működik az NNSR-ben. A fekvőbeteg intézményekben kialakult fertőzések 

jelentése egyedi bejelentő lapokon, személyes adatokkal történik. 

 

Hazánkban tehát a CD okozta nozokomiális járványok és a sporadikus, 

nozokomiális/egészségügyi ellátással összefüggő CDI előfordulásáról több éve 

vannak adataink. Ezeket az adatokat szervesen kiegészíti a 2012. év májusában 
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reprezentatív módon kiválasztott 29 hazai aktív fekvőbeteg-ellátó intézményben 

az európai módszertan alapján elvégzett, egészségügyi ellátással összefüggő 

fertőzések pontprevalencia vizsgálatának (PPV) eredménye.  
 

A CDI hazai kórházi járványügyi helyzete   

 

Hazai adatok tehát az alábbi adatbázisokból állnak rendelkezésre: 

1, NNSR CDI modul  

2, Nozokomiális járványok 

3, Európai pontprevalencia vizsgálat  

 

1, NNSR CDI modul: Az NNSR-be jelentő intézmények száma évről évre 

folyamatosan nő. Az Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) által 

megjelentetett „Kórházi ágyszám- és betegforgalmi kimutatás‖ dokumentuma 

alapján, a jelentő kórházak betegforgalma a hazánkban ellátott fekvőbetegek 

közel 95%-át lefedte 2014-ben. A CDI incidenciája és incidencia sűrűsége a 

2013. és 2014. között jelentősen nem változott. 2014. évben az incidencia 31,9 / 

10.000 kibocsájtott beteg, az incidencia sűrűség 37,5 / 100 ezer ápolási nap volt. 

(1. táblázat) 

A surveillance eredmények az OEK honlapján minden évben publikálásra 

kerülnek. 
 

1. táblázat: Clostridium difficile által okozott egészségügyi ellátással összefüggő fertőzések 

esetszáma, incidenciája és incidencia sűrűsége, Magyarország, 2013-2014 

Év Jelentő 

intézmények 

száma 

Kibocsájtott 

betegek 

száma 

Teljesített 

ápolási 

napok 

száma 

Bejelentett 

CDI szám 

Incidencia 

10000 

betegre* 

Incidencia 

sűrűség 

100 000 

ápolási 

nap* 

2013 85 1 943 941 16 859 789 6182  31,8 36,7 

2014 90 2 051 141 17 476 277 6551 31,9 37,5 

* incidencia = CDI fertőzések száma / kibocsájtott betegek száma *10.000 

** incidencia sűrűség = CDI fertőzések száma / teljesített ápolási napok száma *100.000 

 

2014. december 31-ig technikailag az NNSR Multirezisztens kórokozók okozta 

fertőzések (MRK) moduljába kerültek bejelentésre az egészségügyi ellátással 

összefüggő CDI esetek, míg 2015. január 1-től indult az NNSR-CDI önálló 

modul az OSZIR-ban. A fekvőbeteg-ellátó intézmények a betegekre vonatkozó  

alapadatokat, a fertőzésre vonatkozó adatokat, rizikótényezőket és 

mikrobiológia vizsgálatokra vonatkozó adatokat rögzítik. A jelentés módszertani 

alapja továbbra is a vonatkozó módszertani levél. 
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2, Nozokomiális járványok: Az egészségügyi ellátással összefüggő, CD okozta 

járványok bejelentett száma 2010-ben jelentősen megnőtt hazánkban (1. ábra). 

2005. és 2008. között nem érkezett CD járvány jelentés, 2009-ben egy 

halmozódás került bejelentésre, 2010-ben kilenc járvány volt, majd az azt 

követő években 18-24 CDI járványt jelentettek. A CD okozta járványok az 

összes bejelentett nozokomiális enterális járvány 6,2%-át tették ki 2010-ben, 

míg 24,3%-át 2014-ben. 
 

1. ábra: Specifikus nozokomiális járványok és azon belül a CD okozta járványok bejelentett 

száma, Magyarország, 2005-2014  

 
 

3, Európai pontprevalencia vizsgálat: Az ECDC koordinációjával 2011. és 

2012. között zajlott az egészségügyi ellátással összefüggő fertőzések és az 

antimikrobiális szer felhasználás európai pontprevalencia vizsgálata, melyben 

valamennyi európai uniós tagállam több mint ezer aktív fekvőbeteg-ellátó 

intézménye vett részt. A hazai reprezentatív vizsgálat 2012. májusában zajlott, 

29 aktív fekvőbeteg-ellátó intézmény és 10.180 ápolt részvételével. A CD 

okozta egészségügyi ellátással összefüggő fertőzések az összes egészségügyi 

ellátással összefüggő fertőzés 10,6%-át tették ki az európai 3,6%-os arányhoz 

képest (2. ábra).  

 

  

0 0 0 0 1

9

20 21
24

18

0

10

20

30

40

50

60

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

összes specifikus járványok száma CD okozta  járványok száma 



 
 

45 

 

2. ábra: A CDI aránya az egészségügyi ellátással összefüggő gasztointesztinális 

fertőzések között országonként az Európai Pontprevalencia Vizsgálatban, 2011-

2012. 

 

 
 

Forrás : http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/healthcare-associated-infections-

antimicrobial-use-PPS.pdf 

 

 

Az egészségügyi ellátással összefüggő CDI európai surveillance-a 
 

Mivel az Európai Unió tagállamaiban jelenleg nem egységes a CDI surveillance 

módszere, az ECDC 2010-ben pályázatot írt ki az európai CDI surveillance 

fejlesztésére.  A pályázatot az Európai Clostridium difficile Surveillance Hálózat 

(European Clostridium difficile Surveillance Network - ECDIS-Net) konzorcium 

nyerte. Az európai surveillance célja a standardizált módszertan kialakítása 

mellett többek között: 

 

 

 

 

Hungary 

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-PPS.pdf
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-PPS.pdf


 
 

46 

 

 A CDI teljes betegségterhének felmérése (beleértve a visszatérő eseteket és 

a kórházban kezelt területi eseteket) az európai aktív fekvőbeteg-ellátást 

nyújtó intézményekben; 

 A CDI kedvezőtlen kimeneteleinek (pl. szövődmények, halálozás) 

felmérése; 

 A CD törzsek antibiotikum érzékenységének, PCR-ribotípusának leírása, a  

TcdA, TcdB és a  binary toxin jelenlétének meghatározása, és az újonnan 

felbukkanó, veszélyes CD típusok azonosítása helyi, országos és európai 

szinten. 

 

A ECDIS-Net által kialakított és számos szakember közreműködésével 

véglegesített CDI surveillance protokoll több, lépcsőzetesen felépített 

surveillance modult javasol, melyeknek keretében a konszenzusos 

módszertannak megfelelően aggregált adatok, betegalapú járványügyi adatok, 

valamint részletes mikrobiológiai adatok is gyűjtendőek. 

(A protokoll online elérhetősége: 

http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.asp

x?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1402) 

 

Az első surveillance periódus (min. 3 hónap) 2016. januárjában indul. OSZIR 

NNSR-CDI modul technikailag kompatibilis az európai surveillance-ban 

szereplő valamennyi modullal.  

 

 

 

 

 

 

 

http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1402
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1402
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Hazai tipizálási adatok 2000 és 2010 között 
Terhes Gabriella, Nagy Erzsébet, Urbán Edit 

Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, Szegedi Tudományegyetem, 

Szeged 

 

A 027-es PCR ribotípusú Clostridium difficile (C. difficile) törzs által 

okozott nagy kiterjedésű járványokkal a törzsek molekuláris tipizálása is egyre 

nagyobb hangsúlyt kap. A tipizálási módszerek segítségével követhetjük a CDI-t 

(C. difficile Infection) és az általa okozott járványokat, adatokat kaphatunk az 

egyes törzsek regionális vagy globális terjedéséről, követhető egy-egy 

virulensebb törzs cirkulációja.  

Az elmúlt években ennek köszönhetően számos molekuláris tipizálási 

módszer terjedt el a törzsek típusának meghatározására. Minden esetben az 

alkalmazott módszert úgy érdemes megválasztani, hogy a törzsek nagy része 

tipizálható, az alkalmazott módszer megfelelően diszkriminatív, reprodukálható 

és könnyen kivitelezhető legyen. Az alkalmazott módszerek alapvetően két nagy 

csoportba sorolhatók. Az 1980-as években a fenotipizálási, míg későbbiekben a 

genotipizálási módszerek terjedtek el. A fenotipizálási módszereket elsősorban 

alacsony reprodukálhatóságuk, alacsony diszkriminatív tulajdonságuk miatt 

kiszorították a genotipizálási módszerek, amelyek alapvetően két nagy csoportba 

sorolhatók: a band-alapú módszerek és a szekvencia alapú módszerek. Az 1990-

es évek elejétől a band-alapú, míg a 2000-es évektől a szekvencia alapú 

módszerek terjedtek el. A band-alapú módszerek közül a legismertebb a 

hagyományos vagy kapilláris PCR ribotipizálás, a REA (Restriction 

Endonuclease Analysis), PFGE (Pulsed-Field Gel Electrophoresis), 

toxinotipizálás, MLVA (Multilocus Variable-Number Tandem Repeat 

Analysis). A szekvenálás alapú módszerek közül az MLST (Multilocus 

Sequence Typing) a legismertebb, míg a teljes genom szekvenálás, ugyan 

ígéretesnek mutatkozik, de a jelenlegi költségei miatt, csak néhány külföldi 

laboratóriumban elérhető.  Európában főként a PCR ribotipizálás terjedt el, 

elsősorban a módszer egyszerűsége, a többi módszerhez képest alacsony 

költségigénye és gyors kivitelezhetősége miatt. A módszer alapjait Gutler és 

mtsai rakták le, a PCR a 16S és 23S rRNS-t kódoló gének által közrefogott ISR 

(Intergenic Spacer Region) szakaszok amplifikálásán és a keletkezett PCR 

fragmentumok gélelektroforézissel történő szétválasztásán és detektálásán 

alapszik.  

Az elmúlt években az alap módszert számos kutatócsoport módosította. 

Voltak olyan változások, amelyek a primereket, míg mások a PCR 

körülményeket vagy a detektálási lépéseket módosították, ezért ma már 

lehetetlen (az amúgy is detektálási lépésekre érzékeny módszer esetén) az egyes 

országok adatainak összehasonlító vizsgálata. Sőt körvizsgálatok eredményei azt 

is kimutatták, hogy egy országon belül, a minden tekintetben azonos módszer 
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használata ellenére is, az egyes centrumok esetén eltérőek az eredmények. 

Jelenleg több mint 400-féle különböző ribotípus ismert, az egyes típusokra 

vonatkozó jellegzetességek pl.: band mintázat a nagyobb centrumokban 

többnyire korlátozott mértékben elérhető. A legtöbb európai ország egy korábbi 

vizsgálatsorozat segítségével hozzájuthatott az Európában leggyakrabban 

előforduló néhány ribotípust tartalmazó törzsgyűjteményhez, amelyet 

felhasználhatott a saját PCR ribotipizálási könyvtár kiépítéséhez. Ez azonban 

csak töredéke a már említett több mint 400 törzsnek, teljes könyvtár hiányában 

pedig nem határozhatók meg a ritkábban előforduló PCR ribotípusok. Mindezen 

korlátok miatt a PCR ribotipizálás jelenleg csak helyi összehasonlításokra, helyi 

járványok felismerésére alkalmazható. Egységes nevezéktan hiányában és a 

PCR ribotipizálást érintő apró változások miatt mára szinte lehetetlen az egyes 

országok adatainak összehasonlítása. PCR ribotipizálás esetén a termékek 

elválasztása során felmerülő problémák megoldására az elmúlt években egyre 

több országban alkalmazzák a kapilláris gélelektroforézist, amellyel a 

hagyományos módszerhez képest a szubjektivitás kiküszöbölhető, a detektálás 

standardizálása is egyszerűbb, de nem oldja meg a PCR ribotipizálási 

könyvtárral és a nevezéktannal kapcsolatos problémákat. 

Szintén Európához (elsősorban Szlovéniához) köthető a toxinotipizálási 

módszer, amely esetén a PaLoc (Pathogenecity Locus) régió különböző 

szakaszait, elsősorban a  fő toxinokat kódoló géneket és a regulátor régiókat 

PCR módszerrel amplifikálják, majd restrikciós enzimekkel emésztik. A 

keletkezett termékeket agaróz gélelektroforézissel szeparálják és a kapott 

mintázat alapján történik az egyes típusok meghatározása. Az eredmények 

ugyan jól reprodukálhatók, de a diszkriminatív jellege a módszernek alacsony, 

egy toxinotípuson belül akár több PCR ribotípus is elkülöníthető ezért az 

epidemiológiai vizsgálatok során ritkán alkalmazzák. 

Észak-Amerikában viszont a leggyakrabban alkalmazott tipizálási 

módszer a PFGE. A módszer alapja a genomiális DNS hasítása restrikciós 

enzimmel és a keletkezett termékek szeparálása PFGE segítségével. A módszert 

számos élelmiszer közvetítette patogén esetén alkalmazzák sikeresen, sikerült 

standardizálni és validálni, de ezek az erőfeszítések a C. difficile esetén 

kudarcba fulladtak. Munka- és időigényessége miatt ezt a módszert Európában 

szinte egyáltalán nem alkalmazzák. Az európai és amerikai eltérő irányvonal 

miatt, számos problémát okozott, hogy több közleményben az egyes törzsekhez 

többféle típus meghatározási eredményt is közöltek, amely a típusok számának 

növekedésével követhetetlenné vált. 

Az elmúlt években egyre gyakrabban alkalmazzák az MLST technikát, 

amely 7 háztartási gén 300 és 500 bp közötti szakaszának szekvencia 

meghatározásán alapul. Az MLST eredmények interpretálása objektív, jól 

reprodukálhatók és lehetőség van a laboratóriumok közötti információcserére, 

ezáltal az eredmények is összehasonlíthatók, ingyenesen elérhető egy MLST  
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könyvtár, ahová az egyes szekvenciák feltölthetők. Mindezen előnyök ellenére, 

sajnos a módszer terjedésének gátat szab a magas szekvenálási költség. 

Ugyanezen ok miatt a teljes genom szekvenálás szintén háttérbe szorul és csak 

néhány laboratórium esetén van lehetőség a módszer alkalmazására.  

Magyarországon az elmúlt években évről évre követtük a C. difficile 

törzsek cirkulációját. 2001-ben 65, míg 2006-ban 105 törzs PCR ribotípusát 

határoztuk meg az eredeti a cardiff-i Anaerob Referencia Laboratóriumban 

kidolgozott módszerrel. Az első vizsgálati időszak alatt a 087, 012 és 001 PCR 

ribotípusok előfordulása volt számottevő, míg a második vizsgálati időszak alatt 

014 és 002 PCR ribotípusok domináltak. A 2006-ban publikált eredmények 

alapján nyilvánvalóvá vált, hogy nemcsak vizsgálati időszakonként, de az 

országon belül az egyes régiókban is eltér az egyes PCR ribotípusok 

előfordulása. Szintén eltérő ribotípusok fordultak elő a fekvő-és járóbetegek 

esetén. 2007-ben az ország különböző területeiről származó C. difficile törzsek 

vizsgálata során találtunk egy olyan binary toxin-termelő törzset, amely a törzs 

további vizsgálatai során 027-es PCR ribotípusnak bizonyult. Az eset 

érdekessége volt, hogy ugyanezen időszak alatt a 027-es PCR ribotípus már 

kiterjedt járványt okozott Észak-Amerikában és számos európai országban, 

ugyanakkor a hazai törzsek között ebben az időszakban csak ez az egyetlen törzs 

bizonyult 027-es PCR ribotípusnak. Az epidemiológiai vizsgálatok során a 

binary toxin-termelő törzsek előfordulása a hazai toxintermelő törzsek között 

1,9-5,3%-os volt, míg 2010-ben 101 törzs vizsgálata során a binary toxin-

termelő törzsek előfordulása 42,6%-nak bizonyult. A nagymértékű emelkedés 

felhívta a figyelmet, egy esetleges binary toxin-termelő törzs által okozott 

járványra, mindezek miatt egy intenzív törzsgyűjtés indult 2010. májusától 

2011. decemberéig. Ennek eredményeképpen 1.085 C. difficile törzs vizsgálatára 

került sor. A törzsek, mintegy 74,1%-a bizonyult A és B toxin pozitívnak, ezen 

törzsek 46,2%-a volt binary toxin-termelő. A binary toxin-termelő törzsek 

97,8%-a pedig a 027-es PCR ribotípusba volt sorolható. A laboratóriumunkba 

küldött törzsek 20,7%-a nem volt alkalmas molekuláris vizsgálatra, ennek fő oka 

a törzsek nagyfokú szennyezettsége volt, valamint a nem megfelelő 

identifikálás.  

A hazai és nemzetközi vizsgálatok eredményei alapján elmondható, hogy 

a C. difficile PCR ribotípusok megoszlása vizsgálati időszakonként, földrajzi 

területenként, kórházanként, járó-fekvőbetegek esetén is eltér. Hazánkban, mint 

ahogy számos európai országban 2010. óta jelentős problémát okoz a 027-es 

PCR ribotípusú törzs gyakori előfordulása, valamint a törzs által okozott helyi 

járványok. Az egyre gyakrabban megfigyelhető járványok miatt szükséges egy 

megfelelő, kellően diszkriminatív tipizálási módszer hazai alkalmazása és a 

törzsek cirkulációjának meghatározott időnként történő követése, amelyre a 

PCR ribotipizálás elérhető módszer, még hazai viszonyok mellett is.  
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Ugyanakkor mindenképpen szükséges a sikeres munkához a hazai 

laboratóriumok együttműködése, a megfelelő minőségű tenyészetek vagy 

minták biztosítása és a megfelelő szintű adatszolgáltatás.  
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A Clostridium difficile fertőzés következményeként kialakuló hasmenéses 

megbetegedés napjainkban gyakori kórházi fertőzés, mely elsősorban az idősebb 

korcsoportot érinti és nem egyszer direkt vagy indirekt oka a halálozásnak. Az 

egészségügyi ellátással összefüggő C. difficile infekció (CDI) epidemioló-

giájának változása részben egy új, virulens Clostridium difficile törzsnek 

köszönhető, a PCR 027 ribotípusnak, mely a 2000-es évek elejétől súlyos 

lefolyású kórházi járványokat okozott Kanadában, az Egyesült Államokban és 

az Egyesült Királyságban, majd több nyugat-európai országban [1]. Jellemző 

még e típusra a magas visszaesési arány és jelentős halálozás, különösen az 

idősebb betegek körében. 2008-ban 34 európai ország részvételével végzett 

kórházi vizsgálat eredményei azt mutatták, hogy kontinensünkön a nozokomiális 

CDI esetek körében a 014/020 (16%), a 001 (9%), és a 078 ribotípus (8%) a 

leggyakoribb [2, 3]. 

A ribotípusok vizsgálatára számos tipizálási módszert fejlesztettek ki, mint 

például a multi-locus szekvencia tipizálás, restrikciós endonukleáz tipizálás, 

toxintipizálás, pulsed-field gel electrophoresis (PFGE), PCR ribotípus 

meghatározás agaróz alapú gél elektroforézissel, melyek segítségével a 

járványos terjedés követhető, illetve az egyes virulens törzsek elkülöníthetőek 

[4,5,6]. Az így kapott eredmények segítségével követhetjük a megjelenő 

járványokat, igazolhatunk visszatérő eseteket, karakterizálhatunk endémiás 

törzseket, és jellemezhetjük utóbbiak terjedését. A ribotípusok vizsgálatát 

Magyarországon a szegedi Klinikai Mikrobiológiai Intézetben kezdték el 

vizsgálni 2001-ben, először a klinikákon előforduló törzsek megoszlását 

vizsgálták [7], majd ezt az egész országra kiterjedő ribotípus eloszlás vizsgálata 

követte 2006-ban [8, 9]. Az utóbbi időben fejlesztésre kerültek más technikák is 

a C. difficile különböző törzseinek elkülönítésére/csoportosítására. Az eddig 

széles körben használt metodikák, mint például a klasszikus PCR ribotipizálás 

agaróz alapú gél elektroforézissel, kis mértékben átalakításra került, ezáltal a 

vizsgálat kivitelezése könnyebbé vált, valamint az analízis ideje töredéke lett az 

addiginak [10].  
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Számos közlemény foglalkozik a C. difficile epidemiológiájával, melyek a 

fertőzést okozó törzs ribotípus variánsainak földrajzilag diverz képét mutatják, 

nem csak helyileg, hanem országonként is.  

A legtöbb C. difficile fertőzés epidemiológiájával foglalkozó tanulmány helyi, 

vagy nemzeti szinten vizsgálja a megoszlást, és sajnos többféle, ribotípus 

meghatározására alkalmas módszert vesz igénybe. Éppen ezért problémás lehet 

az ilyen módon meghatározott ribotípusok összehasonlítása, vagy átfogó 

epidemiológiára vonatkozó analízis elkészítése. Európában a legelterjedtebb 

technika, melyet PCR ribotípus meghatározásra alkalmaznak, az agaróz gél 

elektroforézis. Utóbbi elég magas szenzitivitást és specificitást mutat, valamint 

hasonlóan más PCR alapú technikához jó reprodukálhatóságot biztosít, de nem 

standardizált technika, a laboratóriumok között magas a variabilitás a band-ek 

mintázatában, így az interpretálásban is. Ennek következtében a különböző 

centrumokban kapott adatokat nehéz összehasonlítani [11]. Átütő újdonságot 

jelentett Indra és munkatársai 2008-ban publikált közleménye, melyben a 

kapilláris gélelektroforézis alapú PCR ribotipizálást használták. Ezen technika 

esetén kevesebb ciklust állítottak be a cél szekvencia felsokszorosítására, 

valamint az elektroforézis idejének csökkentésével és a batch nagyság 

növelésével egy gyors, standardizálható, költséghatékony módszert fejlesztettek 

ki [12]. A módszer standardizálását Wilcox és munkatársai 2015. februárjában 

publikált cikke fejti ki [11]. 

A technika lényege a felsokszorozott célszekvencia gélen való futtatásáig 

nagyjából megegyezik. Míg az agaróz gélelektroforézis esetében agaróz gélen 

történik a különböző nagyságú fragmentek elválasztása és vizualizálása, addig a 

kapilláris gélelektroforézis esetében a DNS fragmentek elválasztása egy kis 

átmérőjű kapillárisban történik, ahol az egyes fluoreszcensen jelölt DNS 

darabok nagyságuk szerint különböző sebességgel vándorolnak az elektromos 

térben, amelyeket egy detektor érzékel, a fluoreszcens jelet ezt követően egy 

biokalkulátor software segítségével csúcsok formájában jelenít meg. Minden 

egyes csúcs egy meghatározott nagyságú DNS fragmentnek felel meg, és a 

software segítségével az egy mintában előforduló csúcsok mintázata egy 

meghatározott ribotípust takar (1. ábra).  
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1. ábra Kapilláris gélelektroforézis sematikus ábrája 
 

A fragmentek elválasztása és a kapott eredmény kiértékelése sokkal kevesebb 

időt vesz igénybe, mint az agaróz gélelektroforézis, ahol az agaróz öntése, a 

futtatáskörülményei, a fragmentek láthatóvá tétele és mintázatuknak kiértékelése 

nagy gyakorlatot igényel.   

 

Az általunk végzett tanulmány célja volt az ország két mikrobiológiai 

centrumában gyűjtött C. difficile törzsek ribotípus megoszlásának vizsgálata egy 

eddig nálunk nem használt technika segítségével, a kapilláris gélelektroforézis 

alapú PCR ribotipizálással.  

Vizsgálatunk egy kooperáció eredményeként jöhetett létre, mely a Szegedi 

Tudomány Egyetem, Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézet, az Agency 

for Health and Food Safety (AGES), valamint a Synlab Hungary Kft. 

részvételével valósult meg. Munkánk során vizsgálatainkat a szegedi Klinikai 

Mikrobiológiai Diagnosztikai Intézetben és a Synlab Hungary Kft. 

Laboratóriumaiban 2014. január és október hónap között gyűjtött 96 – 96 db 

A+B toxintermelő C. difficile törzsön végeztük. A Szegeden gyűjtött törzsek 

mindegyike fekvőbetegektől származott, akik az Egyetem különböző klinikáin 

feküdtek, míg a Budapesten gyűjtött törzsek közül 70 kórházi fekvőbetegtől, 26 

járóbetegtől küldött mintából került izolálásra. A Budapesten gyűjtött törzsek 

legnagyobb hányada, 53%-a Budapestről és Pest megyéből származott, de 

jelentős arányban, 34%-ban vontunk be a vizsgálatba kecskeméti Bács-Kiskun 

Megyei Kórházból és a Kiskunhalasi Semmelweis Kórházból is A+B toxin 

pozitív C. difficile törzseket. Néhány izolátum Nógrád és Komárom-Esztergom 

megyéből származott.  
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A PCR ribotipizálás kapilláris gélelektroforézissel Bécsben, az AGES 

intézetében történt. C. difficile törzsek 24 órás agar lemez tenyészetéből Chelex-

100 gyanta segítségével DNS extrakciót végeztünk és az izolált DNS-t vittük ki 

Bécsbe. A PCR amplifikációhoz felhasznált primerek megegyeztek a Bidet és 

munkatársai [13] által leírt 16S-23S intergénikus spacer régióra tervezett 

primerekkel, annyi módosítással, hogy a 16S primer 5’ vége 

karboxifluoreszceinnel (FAM), hexaklorofluoreszceinnel (HEX), vagy 

tetraklorofluoreszceinnel (TET) lett jelölve. A templát DNS 1:20 hígítását 

használtuk a PCR során, ahol a reakcióelegy továbbá HotStart Taq Master Mixet 

és 10pmol/µl koncentrációban a primerpárt és PCR tisztaságú vizet tartalmazott. 

A PCR program 15 perc 95°C-on történő enzim aktivációval kezdődött, melyet 

1 perc 95°C-os denaturáció, 1 perc 57°C annealing és 1 perc 72°C elongácó 

követett 22 cikluson keresztül. Ezt követően a kapott PCR fragmentek analízise 

ABI310 genetikai analizátorban történt (2. ábra), POP-4 szeparációs mátrixon. A 

minták injektálása 5kV-on történt 5 percig és a teljes futtatási idő 30 perc volt 

15kV feszültségen. A kapott csúcsok nagyságának meghatározása Peak Scanner 

software 1.0 (Applied Biosystem) segítségével történt.  
 

 
2. ábra ABI Prism 310 
 

A kapilláris gélelektroforézis alapú PCR ribotípusok kiértékeléshez egy web-

alapú adatbázis (http://webribo.ages.at) került kifejlesztésre.  

 

A vizsgált betegek életkor szerinti megoszlása a várakozásnak megfelelően, az 

idősebb páciensek körében mutatott emelkedett számú esetet (3. ábra). 
 

http://webribo.ages.at/
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3. ábra A betegek életkor szerinti megoszlása, akiktől a C. difficile törzsek 

izolálásra kerültek 
 

Eredményeink szerint a Budapesten gyűjtött törzsek esetében a leggyakoribb a 

027-es ribotípus volt, mind a járóbetegek, mind a fekvőbetegek körében, ezt 

követte a 176 (13%) és a 036 (10%) PCR ribotípus. A Szegeden gyűjtött törzsek 

esetében a 036 (29%) PCR ribotípus volt a legelterjedtebb, melyet a 027 (20%) 

és a 014 (11%) PCR ribotípus követett. A Budapesten gyűjtött járó- és 

fekvőbetegektől származó törzsek összehasonlításakor azt találtuk, hogy a 

járóbeteg szakellátáson jelentkezett páciensektől származó törzsek esetén a 

második leggyakoribb ribotípus a 176 (27%) volt, mely a 027 ribotípushoz 

hasonló hipervirulens törzs [13]. A Budapesten gyűjtött törzsek között a 

harmadik leggyakoribb PCR ribotípus a 036 volt. Ezen törzs területi 

eloszlásának vizsgálatakor fény derült arra, hogy a kecskeméti Bács-Kiskun 

Megyei Kórházból gyűjtött izolátumok esetében ez a ribotípus a leggyakoribb, 

itt megelőzi a 027 PCR ribotípust. A Budapesten gyűjtött törzsek esetében 17%-

ban, a Szegeden gyűjtött izolátumoknál 23%-ban találtunk vegyes PCR 

ribotípust, ami a kis számban előforduló ribotípusokat foglalja magában, mint 

például többek között a 003, 010, 012, 018, 020, 026 és 449 PCR ribotípusok 

(4. ábra). E ribotípusok között kitűnt, hogy a szegedi törzsek esetében 5 

izolátumnál, a Budapesten gyűjtött törzsek között 1 esetben volt kimutatható az 

AI ribotípus, mely egy Ausztriában elterjedt ribotípust takar.  
  

életkor 

% 
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4. ábra Szegeden és Budapesten gyűjtött törzsek ribotípus megoszlása 
 

 
Szegeden gyűjtött törzsek 

Vegyes ribotípusok: 010, 012, 018, 020, 056, 066, 

078, 126, 209, 430, 449, 541, AI (5 izolátum) 
 

Budapesten gyűjtött törzsek 

Vegyes ribotípusok: 003, 012, 018, 020, 070, 

078, 087, 126, 449, 484, 653, AI (1 izolátum) 
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Összefoglalásként megemlíthetjük, hogy munkánk során egy új, 

Magyarországon eddig még nem alkalmazott technika használatára nyílt 

lehetőségünk a C. difficile törzsek típus meghatározása során. Ez a metodika 

rövidebb időt vesz igénybe, mint az eddig rutinban használt módszereké, 

valamint az eljárás standardizált, így a kapott eredményeink akár más országok 

ribotípusaival is összevethetők.  
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