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Relevance of Citrobacter species in urinary tract
infections: a 10 year surveillance study

ABSTRACT

Urinary tract infections are the third most common infections in human
medicine worldwide. Citrobacter species present a challenge to both clini-
cians and clinical microbiologists, due to various intrinsic and acquired resis-
tance mechanisms. This study includes microbiological and resistance data
on urine samples positive for Citrobacter spp. between January 1, 2008 and
December 31, 2017 at the Department of Clinical Microbiology, University
of Szeged. Citrobacter species represented 0.7% (n=129) of outpatient
samples and 0.6% (n=138) of inpatient samples. Their higher prevalence at
advanced age (> 60 years) is consistent with that reported in the literature,
whereas the clinical origin (inpatient/outpatient) of the urine specimens did
not influence their isolation rates. Overall, the highest levels of resistance
were observed with ceftriaxone (29.8% and 47.5%), whereas in case of gen-
tamicin (8.3% and 25.4%) and fosfomycin (9.3 and 13.8%), the lowest level of
resistance was detected, respectively. As these pathogens may cause noso-
comial epidemics (usually in vulnerable patients groups), close and contin-
uous monitoring is required at both institutional and national level.

Keywords: urinary tract infection; antibiotic; resistance; epidemiology; Citrobacter

KIVONAT

A hugyuti infekcidk vildgszerte a harmadik leggyakrabban eléforduld fer-
tézések a human gydgyaszatban. A Citrobacter fajok mind a klinikusok,
mind a klinikai mikrobioldgusok szémara kihivast jelentenek, a kilonféle
genetikailag kodolt és szerzett rezisztencia-mechanizmusok miatt. Jelen
tanulmanyban a Citrobacter fajokra pozitiv vizeletmintakra vonatkozé mik-
robioldgiai- és rezisztencia adatok retrospektiv gydjtése tortént, a 2008. 01.
01.-2017.12. 31. kdzott az SZTE AOK Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai
Intézetében. A Citrobacter fajok a jarébeteg-mintdk 0,7%-at (n=129), mig
a fekvébeteg-mintak 0,6%-at (n=138) tették ki. Magasabb prevalenciajuk
elérehaladott életkorban (60 év felett) megegyezik a szakirodalomban leirt
eredményekkel, mig a vizeletminta klinikai eredete (fekvébeteg/jarobeteg)
nem befolyasolta izolacios frekvencigjukat. Osszességében, a rezisztencia
legmagasabb szintje a ceftriaxonnal (29,8% és 47,5%) szemben volt meg-
figyelhetd, ezzel szemben a gentamicin (8,3% és 25,4%) és fosfomycin (9,3
és 13,8%) esetében a legalacsonyabb rezisztencia-szint kerdlt detektalasra.
Mivel ezek a korokozdk nosocomialis jarvanyokat okozhatnak (4ltaldban
veszélyeztetett betegcsoportokban), szigoru és folyamatos feltigyeletre van
szUkség mind intézményi, mind nemzeti szinten.
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Bevezeto

A hagyuti infekciok (urinary tract infection, UTI) vilag-
szerte a harmadik leggyakrabban el6fordul6 fertézések a
human gyogyaszatban (léguti és a gastrointestinalis fer-
tézések utan), mig Eurdpaban a masodik leggyakoribb
infekcioknak szamitanak [1,2]. Az UTI-k jelentés morbi-
ditasi tényezéknek tekintheték, mind a jarébeteg-, mind
a fekvObeteg-szakellatds szempontjabdl [3]. Mi tébb, az
egészségligyi ellatds soran szerzett UTI-k a leggyakoribb
un. nosocomialis fertdzéseknek tekinthet6k (a fert&zé-
sek 25-50%-at teszik ki), igy sulyos népegészségiigyi és
pénziigyi terhet rova az egészségligyi ellatérendszerre
[4]. Az UTI-k leggyakoribb etioldgiai tényezSinek az
Enterobacterales rend (régen: Enterobacteriaceae csalad)
tagjait tartjuk (tipikus képviselok: Escherichia coli és
Klebsiella pneumoniae), de mas, eddig ritkabban eléfor-
dulé baktériumok (pl. a Proteus-Providencia-Morganella
agglomerdtum, Citrobacter-Enterobacter-Serratia fajok)
koroki szerepét is egyre gyakrabban leirjak, mind kozos-
ségben szerzett, mind nosocomialis UTI-k vonatkoza-
saban [5-8]. A Citrobacter fajok fakutativ anaerob, nem
sporaképz Gram-negativ péalcak, melyek széleskortien
megtalalhatoak a kérnyezetben (talaj, természetes vizek)
és a melegvéri allatok gastrointestinalis rendszerében
[9]. A Citrobacter-Enterobacter-Serratia fajok (tn. CES-
baktériumok vagy non - E. coli Enterobacteriaceae (NECE)
fajok) egytitt targyalasat a hasonl6 biokémiai tulajdonsa-
gaik, prevalencigjuk és genetikailag kodolt (természetes
és szerzett) rezisztencia-mechanizmusaik indokoljak
[10,11]. A Citrobacter fajok korokozo jellegét UTI-kban,
léguti infekciokban, bacteriaemidban és szepszisben,
gastroenteritisben, kéthartya-gyulladasban, szivbelhar-
tya-gyulladasban, meningitisben (mind felnéttek, mind
ujsziilottek esetén) és agytalyogok kialakuldsédban leirtak
[12,13]. Az elmult években a Citrobacterek éltal oko-
zott nosocomialis jarvanyok szama jelent6sen megnétt,
kiemelve, hogy ezek a baktériumok komoly aggodalomra
adnak okot infekcidkontroll-szempontbol [14].

Az E. coli-hoz képest, a Citrobacter fajokat sokkal
gyakrabban izoldljak komplikalt UTI-kbol (mely 6ssze-
fiiggésben allhat a hugyuti katéterek meglétével, vagy a
hagyuti rendszer anatéomiai vagy funkcionalis karoso-
dasaval) és immunszuprimalt betegek mintaibdl [15].

Ezek a korokozok emellett gyakrabban okoznak pyelo-
nephritist, rekurralé infekciokat és hosszabb korhazi
kezelést tesznek sziikségessé [11,15]. A Citrobacter fajok
mind a klinikusok, mind a klinikai mikrobiologusok
szamdra kihivast jelentenek, a kiilonféle genetikailag
kodolt és szerzett rezisztencia-mechanizmusok miatt
[16]. Mindegyik izolatum intrinsic rezisztencia-deter-
mindnsai (penicillinazok és AmpC p-laktamazok) miatt
rezisztensnek tekintendd a penicillinekre, szamos {3-lak-
tam/P-laktamaz kombinacidra (pl. ampicillin/szulbak-
tam, amoxicillin/klavulansav), elsé-masodik generacios
cefalosporinokra és cephamycinekre (pl. cefoxitin) [17].
Az AmpC-f-laktamaz-termelés klinikai jelentdsége miatt
ezek a korokozdk a baktériumok un. ,,SPICE” csoportjaba
tartoznak (Serratia, Pseudomonas, indol-pozitiv Proteus,
Citrobacter és Enterobacter) [18]. A rezisztencia-helyze-
tet tovabb sulyosbitjadk a multidrog-rezisztens (MDR)
Gram-negativ torzsek, amelyek transzmisszabilis plazmi-
don koédolt, kiterjesztett spektrumu p-laktamaz- (ESBL)
vagy karbapenemaz-enzimeket kddolnak, mely esetben
a klinikusoknak nagyon kevés és draga (pl. tigeciklin,
ceftazidim/avibaktam, kolisztin) kezelési lehetGségiik
marad [19].

A hugyati korokozok epidemioldgiai és antibioti-
kum-érzékenységi mintazatai foldrajzi régionként nagy-
mértékben kiillonboznek. Ezért a helyi prevalenciaadatok
értékelése elengedhetetlen ahhoz, hogy az idébeli ten-
dencidkat felmérhetdek legyenek és a nemzeti helyzetet
a nemzetkozi adatokhoz tudjuk viszonyitva [20]. Ezen
tulmenden az UTI-k fobb bakterialis korokozdinak anti-
biotikum-érzékenységi mintazatanak ismerete rendkiviil
fontos, hogy lehet6vé valjon az optimalis antibiotikumte-
rapia kivalasztasa. A jelen tanulmany célja az Citrobacter
fajok epidemioldgidjanak és rezisztencia-viszonyainak
értékelése egy 10 éves vizsgdlati periddus alatt (2008-
2017) Magyarorszag délkeleti részén.

Anyag és modszer

Jelen tanulmanyban mikrobiologiai és rezisztenciaadatok
retrospektiv gytjtése tortént, a 2008. 01. 01 - 2017. 12. 31.
(10 éves) periédusra vonatkozéan az SZTE AOK Klinikai
Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézetében. A felhasznalt
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adatok gytjtése az Intézet laboratériumi informacios
rendszerének nyilvantartasaban tortént, a Citrobacter spp.
korokozokra pozitiv vizeletmintdkra vonatkozdan. Azok
a mintak kertiltek bevondsra az elemzésbe, amelyekben
a bacteriuria klinikailag szignifikansnak volt tekinthet6
(>10° CFU/ml) és amelyek pozitivak voltak nitrit- és
leukocita-észteraz tesztekre [21]. Betegenként csak az
elsd izoldtum keriilt bevondsra az elemzésbe; azonban az
izolatumok eltéré antibiotikum-érzékenységi mintazatot
mutatd, ugyanabbol a betegbdl szarmazé baktérium-tor-
zsei egyedi izolatumként kertiltek beszamitdsra [22].

A centrifugalatlan vizeletmintakbol tiz mikroliter
keriilt kioltasra UriSelect kromogén agar (Bio-Rad,
Berkeley, CA, USA), véres agar (bioMérieux, Marcy-
I'Etoile, Lyon, Franciaorszag) és eozin-metilénkék agar
(EMB; Bio-Rad, Berkeley, CA, USA) taptalajokra kalib-
ralt kaccsal, a gyarto utasitasai szerint; a lemezek 37°C-
on keriiltek inkubaldsra 24-48 6ran at, aerob modon. A
vizsgalati idészak els6 felében (2008-2012) prezumptiv,
biokémiai reakciokon alapulé modszerek és a VITEK
ID/AST Marcy-I'Etoile,
Franciaorszag) keriilt alkalmazasra a baktériumok iden-

2 Compact (bioMérieux,
tifikalasra. 2013-t6l bevezetésre kertlt a matrix-asz-
szisztalt 1ézer deszorpcid/ionizacié repiilési id6 méré-
sén alapulé témegspektrometrias (MALDI-TOF MS)
modszer az Intézet bakterioldgiai laboratériuméban. A
tomegspektrometrids mérések a microFlex LT MALDI
Biotyper segitségével torténtek (Bruker Daltonics, Bréma,
Németorszag), a MALDI Biotyper RTC 3.1 szoftver hasz-
nalataval [21,22].

A Citrobacter spp. fajok antibiotikum érzékenységi
vizsgalata az eurdpai modszertani ajanlasoknak és szab-
vanyoknak (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) megfeleléen tortént.
A jelen kutatas soran a 10 éves periddus alatt kapott
eredmények Ujraértékelésre keriiltek Az érzékenységi
vizsgalatokat korongdiffuziés mddszerrel (Liofilchem,
Abruzzo, Olaszorszag) és gradiens tesztekkel (fosfomy-
cin érzékenységi vizsgalat; MIC Test Strip, Liofilchem,
Abruzzo, Olaszorszag) végeztik a Miiller-Hinton
agar lemezeken, illetve mikroleves-higitisos moddszer-
rel (kolisztin esetén érzékenységi vizsgalat; MERLIN
Diagnostik). Az ellentmondasos eredmények ellendrzése
érdekében a VITEK 2 Compact ID/AST (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, Franciaorszag) automata keriilt alkalma-
zasra. Az Citrobacter spp. érzékenységi adatok elemzése
soran az alabbi antibiotikumokra vonatkozo adatokat
vettitk szamon: ciprofloxacin, ceftiaxon, meropenem,

gentamicin, sulfamethoxazol/trimetoprim, kolisztin és
fosfomycin, a helyi gyogyszer-utilizaciés adatok alapjan
[23]. Megjegyezendd, hogy a fosfomycinre vonatkozé
érzékenységi az adatok csak 2013-t6l allnak rendelke-
zésre. Az izolatumok ESBL-termelését a fenotipusos
teszteken tilmenden a VITEK 2 Compact ID/AST (bio-
Mérieux, Marcy-I'Etoile, Franciaorszég) automata ered-
ményei alapjan értékeltik [21,22]. Az alabbi kontroll-
torzseket hasznaltuk (QC): Stapylococcus aureus ATCC
29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212, P. mirabilis
ATCC 35659, E. coli ATCC 25922, Pseudomonas aerug-
inosa ATCC 27853 és Acinetobacter baumannii ATCC
19606.

A statisztikai elemzéseket, ideértve a deszkriptiv elem-
zéseket és a statisztikai teszteket (Student-féle t-teszt
és Mann-Whitney U teszt) az IBM SPSS Statistics for
Windows 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) prog-
rammal végeztiik. A valtozok normalitasat Shapiro-Wilk-
teszttel vizsgaltuk. A p értékeket <0,05 tekintettiik statisz-
tikailag szignifikansak.

Eredmények

A tiz éves vizsgalati periddus alatt (2008. janudr 1. és
2017. december 31. kozott) az Intézetbe 21,150 hagyuti
kérokozora pozitiv vizeletminta érkezett jarobeteg-am-
bulanciakrdl és 19,325 pozitiv minta fekvObetegoszta-
lyoktol. Ezen mintak kozil n=16,240 (76,8%) jarobe-
tegmintabdl és n=13,386 (69,3%) fekvibetegmintdbdl
keriilt izolaldasra Gram-negativ baktérium (p=0,038).
A jarobetegosztalyokrol érkezett vizeletmintak 100%-a
kozépsugar vizeletminta, mig a fekvébetegosztalyokrol
érkezett vizeletmintak 47,1%-a katéteres vizelet, 41,0%-a
kozépsugar vizeletminta, 11,6%-a els6 sugar vizeletminta
és 0,3%-a suprapubicus aspiratum volt.

A Citrobacter fajok a jarébetegmintak 0,7%-at (n=129),
mig a fekvobetegmintak 0,6%-at (n=138) tették ki. Az
izoldtumok fajeloszldsa az alabbi volt a fekvobetegoszta-
lyokrol szarmazé mintéakon: C. freundii 57,2% (n=79), C.
koseri 13,8% (n=19), C. diversus 10,8% (n=15), C. ama-
lonaticus 5,8% (n=8), C. sedlakii 5,1% (n=7), C. braakii
3,6% (n=5), C. youngae 2,2% (n=3), C. farmerii 1,5%
(n=2); a jarobetegosztalyokon pedig az alabbi fajeloszlast
figyeltik meg: C. freundii 46,5% (n=60), C. koseri 16,3%
(n=21), C. diversus 11,6% (n=15), C. amalonaticus 10,1%
(n=13), C. sedlakii 4.7% (n=6), C. braakii 3,9% (n=5), C.
youngae 3,9% (n=5), C. farmerii 3,1% (n=4)
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Az érintett betegek median életkora 56 év (tartomany:
0,3-97) volt a jarobetegcsoportban, a né/férfi arany 1,1
(52,4% nébetegek), mig a fekvébetegcsoportban a medidn
életkor 68 év (tartomany: 0,9-98) és a n6/férfi arany 1,1
(52,4% ndbetegek) volt. Az érintett betegek koziil a leg-
nagyobb aranyban a 10 év alatti korcsoport (jarobetegek:
25,7%, fekvobetegek: 16,7%) és a 60 év feletti korcsoport
(jarobetegek: 43,4%, fekvibetegek: 63,1%) volt reprezen-
talva.

A Citrobacter fajokra vonatkozé rezisztencia-szintek
a jarobeteg- és fekvGbetegosztalyokon az 1. tablazathan
keriiltek osszefoglalasra. A vizsgalati periddus alatt a
ciprofloxacin-, gentamicin-, és ceftiaxonreziszten-
cia-szintek szignifikinsan magasabbak voltak a fek-
vébetegosztalyos mintakban (p=0,0189, p=0,0167 és
p=0,0232). Ezek tilmenden, a rezisztenciaszintek min-
den antibiotikumra (kivéve meropenem és kolisztin)
vonatkozoan magasabbak voltak a 2013-2017-es perio-
dusban, mint a 2008-2012-es periédusban (p<0,05 min-
den esetben). Az igazolt ESBL-termelé torzsek aranya a
jarébeteg-izolatumokban 3,7%, mig a fekvGbeteg-izolatu-
mokban 10,3% volt (p=0,015).

Megbeszélés

Az empirikus antibiotikum terapiat a kérokozdk helyi
érzékenységi profilja vagy a kumulativ kérhdzi antibiog-
ram alapjan kell kivalasztani. Mindazonaltal az antibioti-
kum-vélasztasat felil kell vizsgdlni, miutan rendelkezésre
all a relevans hugyuti kérokozdra vonatkozé specifikus
antibiogram [24]. Az Amerikai Fert6z6 Betegségek
Tarsasaganak (Infectious Diseases Society of America)
ajanlasai alapjan, az UTI-k empirikus terapidjanak kiva-
lasztdsa sordn a helyi rezisztenciaadatok mellett, a beteg
anamnestickus adatait, a gyogyszerallergidjat/intole-
rancigjat és a helyi/intézményi gyogyszer-elérhetGségét
is figyelembe kell venni [25]. Empirikusan éltalaban a
nitrofurantoint, a szulfametoxazol-trimetoprimet és a
fosfomycint szoktak alkalmazni kell a nem komplikalt
UTI-k esetében (ha a rezisztencia lokalis szintje nem
haladja meg a 20%-ot), mig komplikalt UTI vagy pyelo-
nephritis esetén a harmadik generacios cefalosporinokat
(pl. ceftriaxon), fluorokinolonokat, aminoglikozidokat és
karbapenemeket szokds hasznalni [26,27].

Vizsgalatunk 6sszefliggésében a Citrobacter nemzetség
tagjai az hagyuti infekcidk kb. 0,6-0,7%-ban jatszottak
koroki szerepet mind a jarobeteg-ambulancidkbdl érke-

zett, mind pedig fekvobeteg-ellatasban kezelt betegek
vizeletmintaibol. Noha, els6 kozelitésben ez a prevalen-
cia viszonylag alacsonynak ttinhet, klinikai jelentdségii-
ket tovabbra sem szabad figyelmen kiviil hagyni [9]. A
rendelkezésre all6 adatok a CES-izolatumok prevalenci-
4jarol és rezisztencia-tendencidirdl hidnyosak, dontéen
nagyobb multicentrikus vagy nemzetkozi surveillance
tanulmanyok (példdul a SENTRY vagy SMART nem-
zetkozi vizsgalatok) formdjaban érhetGek el [28,29].
Ezekben a tanulmanyokban a CES-izoldtumok egyiittes
prevalenciajat a hugyuti fertézésekben 0,5-18% kozottire
becsiilték [28,29]. Egyes jelentések szerint a Citrobacter
és az Enterobacter fajok a harmadik leggyakoribb koéroko-
z0k az UTI-kben, mig masokban ritkabban izolaljak 6ket,
mint a Proteus fajokat [30]. A jelen retrospektiv felmérés
eredményei alapjan a klinikai kézpontban a legelterjed-
tebb izoldtum a C. freundii volt mind a fekvébetegek,
mind a jardbetegek vonatkozasdban; a két betegcsoport-
ban nem volt jelentds kiilonbség a Citrobacter fajok el6-
forduldsaban. Osszességében, a rezisztencia legmagasabb
szintje a ceftriaxonnal szemben volt megfigyelhet6, ezzel
szemben a gentamicin és fosfomycin esetében a legala-
csonyabb rezisztencia-szint kertilt detektalasra.

A B-laktam antibiotikumokkal szembeni rezisztencia
sulyos problémanak tekintendd, mivel egyes, érzékeny
betegcsoportokban (példaul a varandds nék és a gyer-
mekek esetében), ahol sok mds antibiotikum-csoport
nem hasznalhatd, ezek a gyogyszerek az elséként valasz-
tandoak [31,32]. Egyes esetekben (példdul ESBL-pozitiv
Citrobacter vagy Serratia), a karbapenem-antibiotiku-
mok tovdbbra is valaszthatd gyogyszerek, a specialis
betegcsoportok kontextusabdl [31,32]. Vizsgalatunkban
megfigyelhetd, hogy a ceftriaxon-rezisztencia és az iga-
zolt ESBL-pozitiv izolatumok ardnya jelentdsen eltér:
ebben a jelentds kiillonbség hatterében az AmpC-tipusu
B-laktamazok jelenléte allhat. Ezen P-laktamazok tul-
termel6dése a CES fajokban gyakran vezet széleskord
rezisztencidhoz a cephalosporin-tipust antibiotikumok-
kal szemben, azonban a jelen kutatasban nem vizsgaltuk
az AmpC-tipust P-laktamazok jelenlétét fenotipusos
modszerekkel; alternativ rezisztencia mechanizmusok,
mint az energiafiiggé efflux pumpak tultermelédése
vagy a membran-permeabilitas csokkenése szintén hoz-
zédjarulhatnak a B-laktamokkal szemben rezisztencidhoz.
Magyarorszagon (és kiilondsen az orszag déli régidjaban)
a B-laktamazok blacTx-Mm csoportja a legelterjedtebb;
ezek a plazmidok a kinolonokkal és aminoglikozidokkal
szembeni rezisztencia determinansokat is tartalmaznak
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1. tablazat: Citrobacter fajokra vonatkozé rezisztencia-szintek a jarébeteg- és fekvébetegosztalyokon (2008-2017)

Jarébeteg-izoldtumok Fekvébeteg-izolatumok Statisztika
Ciprofloxacin 11,40% 28,6% p=0,0189
Gentamicin 8,30% 25,4% p=0,0167
Sulfamethoxazol/trimethoprim 12,20% 23,5% p>0,05
Ceftriaxon 29,8% 47,5% p=0,0232
Fosfomycin 9,3% 13,8% p>0,05
Meropenem 0% 0% p>0,05
Kolisztin 0% 0% p>0,05

[33]. Erdemes megjegyezni, hogy ha az izoldtum rezisz-
tens a kinolonokkal, a szulfametoxazol-trimetoprimmel
és a fosfomycinnel szemben, akkor alapvetéen nincs ora-
lisan elérhet6 terapias lehetdség a CES fertdzések kezelé-
sére. Ebben az esetben a kezelést intézményi koriilmények
kozott vagy jardbeteg parenteralis antibiotikum-terapia
(OPAT) alkalmazasan keresztiil kell végezni, aminogliko-
zidok vagy karbapenemek felhasznalasaval [34].

A tanulmany hitelességének érdekében a limitaciokrol
is szamot kell adni: a vizsgalat felépitése retrospektiv, és
az érintett betegek orvosi nyilvantartdsi adatai nem vol-
tak elérhetek, igy a relevans kockazati tényezék megléte
és az alapbetegségek (az életkor, a fekvObetegstatusz és a
katéterezés kivételével) és a Citrobacter infekciok kozotti
Osszefliiggést nem lehetett kiértékelni. A Citrobacter fajok
izolacidjaval Osszefiiggésben az életkorral Osszefiiggd
incidencia (legalabbis részben) titkrozheti a bacteriuria
magas aranyat az idds emberek korében. Ezen kiviil, az
egyes izolatumokban a rezisztencia-determindnsok gene-
tikai hatterének molekularis jellemzését nem végeztiik el,
csak az ESBL-ek jelenlét vizsgalatuk. Végezetiil, az ada-
tokra fennall a szelekcids torzitas (selection bias) kocka-
zata, mivel a fert6z8 betegségek el6fordulasat és a rezisz-
tencia trendeket leiro kutatasok déntdéen tercier-szintd,
specializalt intézetekbdl szarmaznak, amelyek altalaban
a sulyosabb allapotban vagy betegségben szenvedé bete-
geknek felelnek meg.

Kovetkeztetések

Jelen tanulmany a Citrobacter altal okozott hugyuti fert6-
zésekkel epidemiologiai tendencidit és rezisztencia szint-
jeit hivatott bemutatni Magyarorszag délkeleti részén egy

hosszu megfigyelési idszak alatt (10 év) alatt. Magasabb
prevalencidjuk eldrehaladott életkorban (60 év felett)
megegyezik a szakirodalomban leirt eredményekkel, mig
a vizeletminta klinikai eredete (fekvdbeteg/jarobeteg)
nem befolydsolta izolacids frekvencidjukat. Figyelemre
mélt6 ezen relativ ritka mikroorganizmus egyre gyako-
ribb megjelenése klinikai infekcidkban A jelenlegi vizs-
gélati idGszakban a Citrobacterek érzékenysége kedvezd
tendenciat mutatott (kizdrva a B-laktam antibiotikumok-
kal szembeni rezisztenciat); mindazonaltal ez a tendencia
csak az infekcidkontroll-iranyelvek és a vonatkozo tera-
pias és diagnosztikai gyakorlatok szigoru betartasa révén
tarthat6 fenn. Mivel a jelenlegi antibiotikum-rezisztencia
éraban a terdpias lehet6ségek nagymértékben korlatozot-
tak, megfelel§ energiakat kell forditani az antibiotikumok
koriiltekint6 hasznalatara. Ezen tulmenden, mivel ezek a
kérokozok nosocomialis jarvanyokat okozhatnak (4ltala-
ban veszélyeztetett betegcsoportokban), szigoru és folya-
matos felligyeletre van sziikség mind intézményi, mind
nemzeti szinten.

Koszonetnyilvanitas

Gajdacs Mariot a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai
Jénos Kutatdsi Oszténdija (BO/00144/20/5) és az Uj
Nemzeti Kivalosag Program Bolyai* Osztondija (UNKP-
20-5-SZTE-330) tamogatta. A szerz ezen kiviil szeretne
koszonetet mondani az Eurdpai Infektologiai és Klinikai
Mikrobiologiai Tarsasdg ,,30 under 30” dijanak.



Orvostudomanyi Ertesito

Irodalom

10.

11.

12.

Wiedemann B, Heisig A, Heisig P. Uncomplicated urinary
tract infections and antibiotic resistance-epidemiological and
mechanistic aspects. Antibiotics 2014; 3: 341-352.

Gupta K, Hooton TM, Naber KG, Wullt B, Colgan R, Miller LG,
Moran, GJ, Nicolle LE, Raz R, Schaeffer AJ, et al. International
clinical practice guidelines for the treatment of acute uncomp-
licated cystitis and pyelonephritis in women: A 2010 update by
the Infectious Diseases Society of America and the European
Society for Microbiology and Infectious Diseases. Clinical
Infectious Diseases 2011; 52: e103-¢120.

Hooton TM, Bradley SE, Cardenas DD, Colgan R, Geerlings
SE, Rice JC, Saint S, Schaeffer AJ, Tambayh PA, Tenke P et al.
Diagnosis, Prevention, and Treatment of Catheter-Associated
Urinary Tract Infection in Adults: 2009 International Clinical
Practice Guidelines from the Infectious Diseases Society of
America. Clinical Infectious Diseases 2010; 50: 625-663.
Calzi A, Grignolo S, Caviglia I, Calevo MG, Losurdo G,
Piaggio G, Bandettini R, Castagnola E. Resistance to oral anti-
biotics in 4569 Gram-negative rods isolated from urinary tract
infection in children. European Joural of Pediatrics 2016; 175:
1219-1225.

Stefaniuk E, Suchocka U, Bosacka K, Hryniewicz W. Etiology
and antibiotic susceptibility of bacterial pathogens responsible
for community-acquired urinary tract infections in Poland.
European Journal of Clinincal Microbiology and Infectious
Diseases 2016; 35: 1363-1369.

Penner J, Allerberger F, Dierich MP, Pfaller W, Hager J. In vitro
experiments on catheter-related infections due to gram-nega-
tive rods. Chemotherapy 1993; 39: 336-354

Gajdacs M, Batori Z, Abrok M, Lazar A, Buridan K.
Characterization of Resistance in Gram-Negative Urinary
Isolates Using Existing and Novel Indicators of Clinical
Relevance: A 10-Year Data Analysis. Life 2020; 10: e16.
Cabral AB, Maciel MAYV, Barros JE, Antunes MM, Barbosa de
Castro CMM, Lopes ACS. Clonal spread and accumulation
of B-lactam resistance determinants in Enterobacter aeroge-
nes and Enterobacter cloacae complex isolates from infection
and colonization in patients at a public hospital in Recife,
Pernambuco, Brazilian Journal of Medical Microbiology 2017;
66: 70-77.

Metri BC, Jyothi P, Peerapur BV. Antibiotic resistance in
Citrobacter spp. isolated from urinary tract infection. Urology
Annals 2013; 5: 312.

Amaretti A, Righini L, Candeliere F, Musmeci E, Bonvicini F,
Gentilomi GA, Rossi M, Raimondi S. Antibiotic Resistance,
Virulence Factors, Phenotyping, and Genotyping of Non-
Escherichia coli Enterobacterales from the Gut Microbiota of
Healthy Subjects. International Journal of Molecular Sciences
20205 21: €1847.

Samonis G, Karageorgopoulos DE, Kofteridis DP, Matthaiou
DK, Sidiropoulou V, Maraki S, Falagas ME. Citrobacter infe-
ctions in a general hospital: Characteristics and outcomes.
European Journal of Clinincal Microbiology and Infectious
Diseases 2009; 28: 61-68.

Al-Zarouni M, Senok A, Al-Zarooni N, Al-Nassay, E
Panigrahi D. Extended-spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae: In vitro susceptibility to fosfomycin,
nitrofurantoin and tigecycline. Med. Princ. Pract. 2012; 21,
543-547.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Takhar SS, Moran GJ. Diagnosis and management of urinary
tract infection in the emergency department and outpati-
ent settings. Infectious Diseases and Clinical Practice North
America 2014; 28: 33-48.

Yang B, Yang F, Wang S, Wang Q, Liu Z, Feng W, Sun F, Xia
P. Analysis of the spectrum and antibiotic resistance of uro-
pathogens in outpatients a. tertiary hospital. Journal of
Chemotherapy 2018; 30: 145-149.

Morrissey I, Hackel M, Badal R, Bouchillon S, Hawser
S, Biedenbach D. A Review of Ten Years of the Study for
Monitoring Antimicrobial Resistance Trends (SMART) from
2002 to 2011. Pharmaceuticals 2013; 6, 1335-1346.

Leclercq R, Cantén R, Brown DFJ, Giske CG, Heisig P,
MacGowan AP, Mouton JW, Nordmann P, Rodloff AC,
Rossolini GM, et al. EUCAST expert rules in antimicrobial
susceptibility testing. Clinical Microbiology and Infection
2013; 19, 141-160.

Rodriguez-Bano ], Gutiérrez-Gutiérrez B, Machuca I, Pascual A.
Treatment of infections caused by extended-spectrum-beta-lac-
tamase-, ampC-, and carbapenemase-producing enterobacteria-
ceae. Clinical Microbiology Reviews 2018; 31: €00079-17.

Moy S, Sharma R. Treatment Outcomes in Infections Caused
by “SPICE” (Serratia, Pseudomonas, Indole-positive Proteus,
Citrobacter, and Enterobacter) Organisms: Carbapenem ver-
sus Noncarbapenem Regimens. Clinical Therapeutics 2017;
39:170-176.

Gajdacs M. The concept of an ideal antibiotics: implications
for drug design. Molecules 2019; 24: e892.

Gajdacs M, Abrék M, Lazar A, Buridan K. [Susceptibility
patterns of extended-spectrum beta-lactamase-producing
(ESBL) urinary pathogens: single-center experience] (article
in Hungarian). Gyogyszerészet 2019; 63: 405-411.

Gajddcs M, Burian K, Terhes G. Resistance Levels and
Epidemiology of Non-Fermenting Gram-Negative Bacteria
in Urinary Tract Infections of Inpatients and Outpatients
(RENFUTT): A 10-Year Epidemiological Snapshot. Antibiotics
2019; 8: el143.

Gajdacs M, Abrék M, Lazar A, Burian K. Comparative
Epidemiology and Resistance Trends of Common Urinary
Pathogens in a Tertiary-Care Hospital: A 10-Year Surveillance
Study. Medicina 2019; 55: €356.

Gajdacs M, Paulik E, Szabé A. [The opinions of commu-
nity pharmacists related to antibiotic use and resistance] (In
Hungarian). Acta Pharmaceutica Hungarica 2018; 88: 249-252.
Denes E, Prouzergue ], Ducroix-Roubertou S, Aupetit C,
Weinbreck, P. Antibiotic prescription by general practitioners
for urinary tract infections in outpatients. European Journal
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2012; 31:
3079-3083.

Doi Y, Bonomo RA, Hooper DC, Kaye KS, Johnson JR, Clancy
CJ, Thaden JT, Stryjewski ME, van Duin D. Gram-Negative
Committee of the Antibacterial Resistance Leadership Group
(ARLG) a Gram-Negative Bacterial Infections: Research
Priorities, Accomplishments, and Future Directions of the
Antibacterial Resistance Leadership Group. Clinical Infectious
Diseases 2017; 64: S30-S35.

Issakhanian L, Behzadi P. Antimicrobial Agents and Urinary
Tract Infections. Current Pharmaceutical Design 2019; 25:
1409-1423.

Gajdacs M. Epidemiology of Raoultella species in the context
of human infections: A 10-year retrospective study in a tertia-
ry-care hospital in Hungary. Trends in Medicine 2019; 20: e217.



Orvostudomanyi Ertesito

28.

29.

30.

31.

Mathai D, Jones RN, Pfaller MA, SENTRY Participant
Group North America. Epidemiology and frequency of
resistance among pathogens causing urinary tract infections
in 1,510 hospitalized patients: a report from the SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program (North America).
Diagnostic Microbiology and Infectious Diseases 2001; 40:
129-136.

Felmingham D, White AR, Jacobs MR, Appelbaum PC,
Poupard ], Miller LA, Griineberg RN. The Alexander
Project: the benefits from a decade of surveillance. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 2005; 56:ii3-1i21.

Gajdacs M, Urban E. Comparative Epidemiology and
Resistance Trends of Proteae in Urinary Tract Infections of
Inpatients and Outpatients: A 10-Year Retrospective Study.
Antibiotics 2019; 11: €91.

Giske CG. Contemporary resistance trends and mechanisms
for the old antibiotics colistin, temocillin, fosfomycin, mecilli-
nam and nitrofurantoin. Clinical Microbiology and Infection
2015; 21: 899-905.

32.

33.

34.

Beuk C, Hill C, Whitehead S, Blondel-Hill E, Wagner K,
Cheeptham N. Determination of susceptibility to fosfomycin and
tigecycline of Enterobacteriaceae, particularly Escherichia coli
isolates, producing extended-spectrum p-lactamases from mul-
tiple regional Canadian hospitals. Canadian Journal of Infectious
Diseases and Medical Microbiology 2013; 24: e80-€82.

Canton R, Gonzélez-Alba JM, Galan JC. CTX-M Enzymes:
Origin and Diffusion. Frontiers in Microbiology 2012; 3: e110.
Kong KF, Schneper L, Mathee K. Beta-lactam Antibiotics:
From Antibiosis to Resistance and Bacteriology. APMIS 2010;
118: 1-36.



