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Szakmai tajékoztato az EUCAST antibiotikum érzékenység
vizsgalati rendszerére valo attéréshez — Utmutato aerob
baktériumok antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios

meghatarozasahoz

Osszeallitotta: Toth Akos, Kristof Katalin, Fiizi Miklds

Antibiotikum érzékenyégi vizsgalatokhoz ajanlott taptalajok:

Baktérium

Taptalaj

Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp.
Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.

Mueller-Hinton agar

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus A, B, Cés G
csoport

Egyéb streptococcusok
Haemophilus spp.
Moraxella catarrhalis

Mueller-Hinton agar + 5% defibrinalt 16vér +
20 mg/L B-NAD

Egyeb tapanyagigényes
baktériumok

M¢ég nincs meghatarozva

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésehez hasznalando
torzsek listaja (valtozasok a CLSI-hoz képest):
— Escherichia coli ATCC 25922

— Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
— Staphylococcus aureus ATCC 29213

— Enterococcus faecalis ATCC 29212

— Haemophilus influenzae NCTC 8468

— Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Breakpoint tablazatban

talalhato roviditések magyarazata

(http://www.eucast.org/clinical breakpoints/):

1. ,-,,; Az érzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. Mivel a baktérium
gyenge célpontja az antibiotikumnak, ezért ha a kiadott antibiotikumok
kozott szerepel ilyen hatdéanyag, akkor vizsgélat nélkiil rezisztensnek kell

kiadni.
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2. ,,JE”— Insufficient evidence: nincs elegendd bizonyiték az antibiotikum

terapias hatékonysagardl; a MIC értek kiadhatdé megjegyzéssel, de

érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil

,,IP”” — In Preparation: meghatarozéasa folyamatban

4. ,NA” — Not Applicable: nem alkalmazhatd — pl. kordbban (CLSI ajanlasban)
érzékenység/rezisztencia szliréséhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem
ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav)

w

Korongdiffuzios vizsgalatok

Fontos szabaly:

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek helyes értekelésé¢hez
elengedhetetlen, hogy a vizsgalat kivitelezése az EUCAST ajanlasainak
megfelelden torténjen.
(http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/)

A vizsgalat kivitelezése alapvetden megegyezik a CLSI-ban ajanlottakkal.

Ne¢hany kiemelend6 tudnivalo:

1. A baktériumszuszpenzio készitése nem szelektiv, antimikrobas szert nem
tartalmazo6 taptalajon kindtt telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarr6l nem lehet kozvetleniil antibiotikum érzékenységi
vizsgalatot végezni).

Azonban csak differenciald taptalajrol (pl. Uriselect) készithetd
szuszpenzio.

2. Baktérium szuszpenzio készitése: 0,5 McFarland 0,85% fiziologias
sooldatban (EUCAST ajanlasédban nincs lehetdség eldtenyésztésre)

3. ,,15-15-15 perces szabaly” betartasa!

4. Az EUCAST 16-20 oras inkubalast ir el6 (megfelel6 hdmérsékleten (35=+1
°C) €s atmoszféraban).

crer

megfelel6 identifikéalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a
természetes rezisztenciat, a ritka, kiilonleges rezisztencidkat, illetve a szerzett
rezisztencia mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat. Ezeket
az informacidkat az EUCAST szakért6i szabdlyai tartalmazzak, melynek 2011.
oktober 29-t61 érvényes valtozata az EUCAST honlapjarol elérhetd:
http://www.eucast.org/expert_rules/

A tablazatokban talalhato értékek, megjegyzések az EUCAST 2012. januar 1-
tél érvényben 1évé aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi
hatarértékeit tartalmazd ajanlasa alapjan, illetve a 2011. oktéber 29-én
érvénybe lépett EUCAST szakeértoi ajanlas alapjan késziiltek.
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Antibiotikum tartalmi korongok CLSI-tol eltéro hatoanyagtartalma:

Altalanos valtozasok:

Hatéanyag CLSI (ng) EUCAST (ug)
Piperacillin 100 30
Piperacillin/tazobactam 100/10 30/6
Cefotaxim 30 5
Ceftazidim 30 10
Netilmicin 30 10
Nitrofurantoin 300 100
Penicillin 10U 1U
Linezolid 30 10

Egyes baktériumcsoportokra érvényes valtozasok

Baktériumcsoport Hatéanyag CLSI (ng) EUCAST (ug)
Haemophilus, Ampicillin 10 2
Enterococcus

Enterococcus Gentamicin 120 30
Enterococcus, Vancomycin 30 5
Streptococcus

H. influenzae Amoxicilli/klavuldnsav | 20/10 2/1

M. catarrhalis

Adott baktériumcsoport esetében vizsgalhato antibiotikumok korét mindig
az aktualis EUCAST ajanlas tartalmazza!
(http://www.eucast.org/clinical _breakpoints/)

Egyes baktérium csoportoknal ebben az Gsszedllitisban az identifikalast segitd
antibiotikumok is ajanlasra keriilnek, mint ,diagnosztikus korongok”
(polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.

A CLSI-tdl elteérd hatdanyagtartalmakat tartalmazo korongok kiemelve lathatoak
a tablazatokban (félkovér, nagyobb betiiméret)

A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletbdl és nem enteralis fertozésbol
izolalt Enterobacteriaceae torzsek érzékenységének vizsgalatahoz.
Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

Al. lemez (az antibiotikumok felsoroldsa a felhelyezés ajanlott sorrendjében
torténik)
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Kgrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 14.pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >17 - <17 7., 8. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
A2. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma - Megjegyzeés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >20 19-17 <17 7., 8. pont
Aztreonam 30 >27 26-24 <24
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15 5. pont
Trimethoprim- 1.25-2375 |  >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >24 23-21 <21 7., 8. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
A3. lemez
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag - - Megjegyzés
tartalma (pg) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >22 21-16 <16 4. pont
Meropenem 10 >22 21-16 <16
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 12. pont
Amikacin 30 >16 15-13 <13 13. pont
Tobramycin 10 >17 16-14 <14 13. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14 13. pont
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Tovabbi ajanlott antibiotikumok:

Hat6anyag Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
hatéanyag - - Megijegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Cefotaxim 5 >20 19-17 <17 8., 9. pont
Cefoxitin 30 >19 . <19 Ar,T’lp’C,-termeles
szlirésére

B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletbdl izolalt Enterobacteriaceae torzsek
érzékenységének vizsgalatahoz.

B1l. lemez — Megegyezik az Al lemezzel!

Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 14. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >17 - <17 7., 8. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
B2. lemez
Korong | 4 14si z6na hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma Megjegyzeés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Cefixim 5 >17 - <17
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 12. pont
Norfloxacin 10 >22 21-19 <19
Trimethoprim- 1.25-23.75 >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14
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Tovabbi ajanlott antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés

tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Nitrofurantoin 100 >11 - <11 6. pont

Cefoxitin 30 >19 - <19

AmpC-termelés
szurésére

Multirezisztens izolatum gyantjanal ajanlott, az A2. és A3. lemezen talalhato
antibiotikumok érzékenyseégét is vizsgalni.

Enterobacteriaceae torzsek esetében Kkorongdiffiizios vizsgalattal nem
vizsgalhato antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin ) - )
Tigecyclin <l 2 >2 5. pont
Fosfomycin <32 - >32

Megjegyzések az Enterobacteriaceae izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az egyes Enterobacteriaceae fajok természetes rezisztenciajat a Leclercq R.
¢s mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) cikk 1. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03703.x/pdf).
Ampicillin érzékenységet csak E. coli és Proteus mirabilis esetén szabad
kiadni.

Szisztémas fertdzés esetén a cefuroxim érzékenység csak E. coli-nal,
Klebsiella fajoknal és Proteus mirabilisnél adhato ki.

Proteus, Providencia és Morganella fajok imipenem vizsgalati eredményét
nem ajanlott kiadni.

A tigecyclin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye csak E. coli
esetében adhatdo ki. Egyéb Enterobacteriaceae csaladba tartozo fajoknal
(kivéve: Morganella, Proteus, Providencia fajok, melyeknél vizsgdlata nem
ajanlott, vagy rezisztensnek interpretalando) MIC meghatarozas végzendo.
Nitrofurantoin vizsgalati eredmény csak nem-komplikalt hugyuti infekcio és
csak E. coli esetében adhato ki.

A kombinalt B-laktamaz gatlot is tartalmazo szerek €és a 3. generacios
cefalosporinok korongjait célszerli egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatasara.
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Ha a vizsgalt torzs barmelyik 3. vagy 4. generacids cefarosporinra rezisztens
vagy  mérsékelten  érzékeny, de az  amoxicillin/klavulansav,
ampicillin/sulbactam vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek
megfeleld gatlasi zona lathato, akkor ezt az érzékeny eredményt csak nem
komplikalt hugyuti infekciéo esetében adjuk ki érzékenynek, egyébként a
szereket mérsékelten érzékenynek interpretaljuk.

Enterobacter és Serratia fajok, valamint Citrobacter freundii és Morganella
morganii esetében, ha a torzsek érzékenyek cefotaximra, ceftriaxonra vagy
ceftazidimre az eredmény kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a szerek
hasznalata monoterapiaban nem ajanlott, mivel rezisztens mutansok nagyon
kénnyen kiszelektalodhatnak.

Amennyiben a vizsgalt torzs ESBL vagy plazmidon kodolt AmpC-termeld és
van olyan cefalosporin szdrmazék, amelyre érzékenységet mutat, az érzékeny
eredményt csak MIC meghatarozas mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus
figyelmét felhivni, hogy cefalosporin vagy P-laktamaz gatloval kombinalt
antibiotikum alkalmazdsa soran az esetleges rezisztencia kialakulas gyors
detektalasara ismételt mintak kiildése javasolt mikrobiologiai vizsgalatra.
Amennyiben a vizsgalt torzs karbapeneméz enzim termeld, de korongdiftiizios
modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet vagy mérsekelt
érz¢kenységet mutat, akkor az érzé¢keny eredményt csak MIC meghatarozas
mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni, hogy
karbapenem antibiotikum alkalmazasa soran az esetleges rezisztencia
kialakulas gyors detektalasara ismételt mintak kiildése javasolt mikrobiologiai
vizsgalatra.

A ciprofloxacin vizsgalati eredmény akar érzékeny akar rezisztens, a tobbi
fluorokinolon antibiotikumra is Kiterjesztendd. Salmonella spp. esetében a
fluorokinolon érzékenységet ciprofloxacin MIC érték meghatarozassal kell
vizsgalni. Ha a Salmonella spp. ciprofloxacin MIC értéke >0.064 mg/L, akkor
minden fluorokinolonnal szemben rezisztensnek kell interpretalni az adott
izolatumot. (Megjegyzés: jelenleg a székletmintabol izolalt Salmonella spp.
izolatumok fluorokinolon érzékenyseget is csak MIC érték meghatdrozassal
lehet vizsgalni. Az FEUCAST a kozeljovoben tervezi nalidixsav alapu
sziirémodszer publikaldsat (informdcio személyes konzultacio alapjan)).

13.Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozo interpretaldsi szabalyok:

in vitro eredmény eredmény interpretalasa
szabaly — , T — : ..
gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin
A E M vagy R E ugyanaz ugyanaz M
B M E E R ugyanaz ugyanaz
R M E ugyanaz R ugyanaz
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14 Karbapenemaz-termelés szlrésére az ertapenem korong hasznélata
ajanlott. (Lasd a karbapenemaz- kimutatdsaval foglalkozo ajanlast a
Mikrobiologiai Korlevél XI. évf. 3-4. szdmaban).

15.Polymyxin B (diagnosztikus korong):
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Proteus spp. Morganella,

Providencia spp. izolatumoknal a legtobb esetben nincs gatlasi zona, mig
a Serratia spp. izolatumok rezisztenciajat altalaban a gatlasi zonan beliil
megjelend telepek mutatjak.

C) Ajanlott antibiotikumok a Pseudomonas spp. torzsek korongdiffiizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

C1. lemez. Osszeallitisa megegyezik az A3. jelii lemezzel, de az értékelés

eltér!
h;g;i;gg Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tartalma ) ) Megjegyzés
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >20 19-17 <17 5. pont
Meropenem 10 >24 23-18 <18
Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22
Amikacin 30 >18 17-15 <15 7. pont
Tobramycin 10 >16 - <16 7. pont
Gentamicin 10 >15 - <15 7. pont
C2. lemez
h:ftg;?l;gg Gitlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tartalma - . Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >19 - <19 2. pont
Ceftazidim 10 >16 - <16
Cefepim 30 >18 - <18 4. pont
Levofloxacin 10 >20 19-17 <17
Polymyxin B 300 Diagnosztikus
Doripenem 10 >25 24-19 <19

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok

hatarértékei:
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, MIC hatarértékek (mg/L) . )
Hatoanyag . 3 Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <4 - >4 6. pont

Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A pseudomonas izolatumok természetes rezisztencidjat a Leclercq R. és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) «cikk 2. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. Piperacillin/tazobactam hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak
(4x4g piperacillin).

3. A piperacillin/tazobactam  MIC  meghatarozdshoz a  tazobactam

koncentracionak 4mg/L kell lennie.

A cefepim hatarértékek nagyddzisa terdpiara vonatkoznak (3x2g).

Az imipenem hatarértékek nagydozisu terapiara vonatkoznak (4x1g).

Multirezisztens torzs esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott.

. Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozo interpretalasi szabalyok:

No ok

szabaly in vitro eredmény eredmény interpretalasa

gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin

A E MvagyR | E/M ugyanaz ugyanaz R

D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. torzsek korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz:

D1. lemez Osszeallitasa megegyezik az A3. lemezzel, de az értékelés eltér!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >23 22-17 <17
Meropenem 10 >21 21-15 <15
Ciprofloxacin 5 >21 - <21
Amikacin 30 >18 17-15 <15 5. pont
Tobramycin 10 >17 - <17 5. pont
Gentamicin 10 >17 - <17 5. pont

10
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D2. lemez
hzlft?');(r)nng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tart alr)r,l ag Megjegyzés
(ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Trimethoprim- 1252375 | >16 15-13 <13

sulfamethoxazol

Levofloxacin 5 >21 20-18 <18

Doripenem 10 >21 20-15 <15

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hat6anyag - - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - > 2 4. pont

Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az Acinetobacter sp. izolatumok az Enterobacteriaceae izolatumoktol valo
gyors elkiilonitésében a mikroszkopos vizsgalat (faziskontraszt/Gram-festés)
1s segitseget nyujt.

2. Az acinetobacterek természetes rezisztencidjat a Leclercq R és mtsai (2011)
EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing (Clin
Microbiol Infect) cikk 2. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

3. Az ampicillin/sulbactam és tigecyclin hatarértékeket nem hataroztak meg,
ezért ezen a listdn nem szerepelnek.

4. A colistin érzékenység meghatarozasa csak MIC vizsgélat alapjan torténhet.
Elvégzése karbapenem rezisztencia esetén javasolt.

5. Szerzett aminoglikozid rezisztenciakra vonatkozo interpretalasi szabalyok:

bal in vitro eredmény eredmény interpretalasa
Szapa

y gentamicin | tobramycin | amikacin gentamicin tobramycin | amikacin
A E M vagy R E/M ugyanaz ugyanaz R

11
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E) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. torzsek korongdiffizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

El. lemez
K(3r0ng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny| Mérsékelt| Rezisztens
(19)

gl ?uurgllj?\’ensis 222 i <22 |2.pont
Cefoxitin 30 céagg neg

Staphylococcus 225 i <25 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 5., 6., 7. pont
Clindamycin 2 >22 21-19 <19 6., 7. pont

S. aureus >18 - <18 10. pont
Gentamicin 10 coag, neg

Staphylococcus 222 i <22 |10. pont

S. aureus >18 - <18 9. pont
Tobramycin 10 coag, neg

Staphylococcus 222 i <22 |9 pont

S. aureus >18 17-16 <16
Amikacin 30 c0a0. e

g N°9- >2 | 21-19 <19

Staphylococcus

E2. lemez
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzeékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Norfloxacin 10 >17 - <17 12. pont
Tetracyclin 30 >22 21-19 <19 20. pont
Tigecyclin 15 >18 - <18
Trimethoprim- 1.25-23.75 >17 16-14 <14
sulfamethoxazol
Mupirocin 200 >30 29-18 <18 16. pont
Rifampicin 5 >26 25-23 <23

12
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Tovabbi javasolt vizsgalandé antibiotikumok, els6sorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esetében:

E3. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma ) Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >19 - <19
Ciprofloxacin 5 >20 - <20 13., 15. pont
Moxifloxacin 5 >24 23-21 <21 14. pont
Quinupristin/dalfopristin 15 >21 20-18 <18 8., 17. pont
Vizelet minta esetében javasolhato kiegészitd antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Novobiocin 5 Diagnosztikus 18. pont
Nitrofurantoin 100 >13 - <13 19. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhatéo antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin Coag. neg
. neg, < i
Staphylococcus = >4 3. pont
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin coag. neg
. neg, < i
Staphylococcus = >4 3. pont
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Megjegyzések a  Staphylococcus sp. izolatumok Kkorongdiffiuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztenciajat a Leclercq R és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) «cikk 4. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. A cefoxitin érzékenység vizsgalata az oxacillin rezisztencia megallapitasara
szolgal, ezért a cefoxitin rezisztens torzseket MRSA-nak (illetve methicillin-
rezisztens Staphylococcus spp.-nek) kell tekinteni és valamennyi B-laktam
szdrmazekra rezisztensnek kell kiadni (kivéve az MRSA ellen is hasznalhato
cefalosporinokkal szemben: pl. ceftarolin. Ez utébbira az EUCAST még nem
hatarozott meg breakpoint-okat.).

3. Valamennyi methicillin rezisztens staphylococcus esetén vancomycin (€s
helyi klinikusi i1gény alapjan teicoplanin) érzékenységi vizsgalatat el kell
végezni MIC meghatarozassal. 2 mg/L vancomycin MIC értékkel rendelkezd
S. aureus torzsek esetében csokkent klinikai hatas fordulhat eld.

4. Methicillin érzékeny Staphylococcus aureus izolatumok glikopeptid
érz¢kenységének vizsgalatara 5 mg/L teicoplanin tartalmi szlrdlemez
hasznalata ajanlott (Isd. Mikrobiologiai Korlevél IX. évf. 1. szam)

5. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.

6. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetové
teszi az indukalhat6é clindamycin rezisztencia detektdldsat. Azonban ha a
diszpenzerrel felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens €s
clindamycin érzékeny torzsnél nem tapasztalhatdo az indukalhatosag, akkor
D-teszt elvégzése ajanlott (Isd. 7. pont).

7. HA az izolatum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzekeny, AKKOR
indukalhato6 clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt.

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izoldtum clindamycin érzékeny.
b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
Ii. clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell
hozzaflizni: ,,Clindamycin terapia sikertelen lehet. Sulyos
fertdz¢és esetében a clindamycin terapia nem ajanlott”

8. HA a torzs clindamycin rezisztens, AKKOR a quinupristin/dalfopristin
érzékeny eredményhez megjegyzést kell fiizni: ,,A quinupristin/dalfopristin
csokkent baktericid hatassal rendelkezik.”

9. Ha a tdrzs tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel ¢és amikacinnal
szemben is rezisztens.
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10.Ha a torzs gentamicin rezisztens, akkor minden aminoglikoziddal szemben
rezisztens.

11.Az amikacin érzékenység meghatirozasara a kanamycin korong lenne a
legalkalmasabb, erre vonatkozdéan azonban még nem rendelkeziink EUCAST
hatarértékekkel.

12.Norfloxacin (10 pg) érzékenység esetén a torzs kiadhatdo érzékenynek
ciprofloxacinra, levofloxacinra, moxifloxacinra és ofloxacinra. Amennyiben a
norfloxacin gatlasi zona <17 mm, akkor ciprofloxacin és moxifloxacin
érzékenység meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell
kiadni!

13.Ha a tdrzs ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de levofloxacin/moxifloxacin
érzékeny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon terapia soran rezisztencia
alakulhat ki.

14.Ha a torzs levofloxacin/moxifloxacin rezisztens, akkor minden fluorokinolonra
rezisztens.

15. A ciprofloxacin és ofloxacin hatarértékek magas dozisu terapidra vonatkoznak.
16.Mupirocin: az eredmény a nasalis dekolonizacid sikerességére utal. Mérsékelten
érz€keny torzseknél a mupirocin kezelés kezdetben sikeres lehet, de gyakori a

rekolonizécio.

17.Quinupristin/dalfopristin: amennyiben a torzs korong difftizioval nem-
érzékenynek bizonyul, az eredményt MIC meghatarozassal kell megerdsiteni.

18. Staphylococcus saprophyticus térzsek természetes rezisztenciaval rendelkeznek
novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gatlasi zona.)

19.Nitrofurantoin hatarértékek csak Staphylococcus saprophyticus-ra vonatkoznak.

20.A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.
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F) Ajanlott antibiotikumok Enterococcus spp. torzsek korongdiffizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

F1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés

tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >21 20-18 <18 3. pont
Gentamicin 30 <8 4. pont
Streptomycin 300 <19 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont

Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok:

F2. lemez
Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)

Teicoplanin 30 >16 - <16 5. pont
Linezolid 10 >19 - <19

Tigecyclin 15 >18 17-15 <15
Quinupristin/dalfopristin 15 >22 21-20 <20 7. pont

Megjegyzések a Enterococcus spp. izolatumok korongdiffiizios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztencidjat a Leclercq R és
mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin Microbiol Infect) «cikk 4. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. Az ampicillin érzékenységi vizsgalat alapjan a torzs amoxicillin, piperacillin,
ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav ¢és piperacillin/tazobactam
érz€kenysége is kiadhato.

3. Amennyiben E. faecium torzs ampicillin rezisztens, valamennyi B-laktam
szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.

4. Az aminoglikozid tipust szerek monoterapidban nem hatasosak enterococcus
fertézésben. B-laktam antibiotikumokkal kombinalva hatdsosak lehetnek, de
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6.

7.

=2

ha a korokozé nem rendelkezik szerzett
(HLAR — magasszintii

csak abban az esetben,
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal
aminoglikozid rezisztencia).

a. HA gentamicin (30 pg) <8 mm, a térzs aminoglikozidokkal szemben
magasszintli rezisztenciaval rendelkezik, kivéve streptomycint, ami
még hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az érzékenységét.

b. HA streptomycin (300 pg) <19 mm, a torzs streptomycinnel szemben
magasszintli rezisztenciaval rendelkezik.

A glikopeptid érzékeny enterococcus torzsek gatldsi zonajanak hatéara éles;
amennyiben elmos6dd zonahatart latunk, a torzs MIC értékét meg kell
hatarozni.

A nitrofurantoin érzékenységet csak vizeletminta esetében kell vizsgélni.
Nitrofurantoin hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!
Quinupristin/dalfopristin hatarértékek csak E. faecium-ra vonatkoznak!

G) Ajanlott antibiotikumok A, B, C és G csoportu streptococcus torzsek
korongdiffiuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Gl. lemez
Kc,) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . i
Hatoanyag tartalma - Megjegyzes
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Penicillin 1U >18 - <18 1., 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 4., 5. pont
Clindamycin 2 >17 - <17 5. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 6. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1252375 | >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Tovabbi javasolt vizsgalandd antibiotikumok (ha sziikséges):
5 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag Korong hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Tigecyclin 15 >19 18-16 <16 8. pont

Megjegyzések az A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoportl streptococcus torzsekkel szemben

irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil ritka.
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8.

Az A, B, C és G csoportu streptococcus torzsek penicillin érzékenység esetén
aminopenicillinekkel,  cefalosporinokkal és  karbapenemekkel  szemben
érzékenynek tekintend6k. B csoporti streptococcus torzsek esetében a penicillin
¢rzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.
Mivel az A, B, C és G csoportl streptococcus torzsek nem termelnek B-laktamazt,
a B-laktamaz gatlot tartalmazé kombindlt szerek alkalmazésa nem javasolt.
Az erythromycin ¢érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
HA az izolatum erythromycin rezisztens ¢és clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhato clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt.
a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
Ii. clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell hozzafiizni: ,,A

clindamycin terdpia sikertelen lehet. Sulyos fertézés esetében a

clindamycin terapia nem ajanlott”.
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zongja >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhaté érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zénaja <12
mm, akkor levofloxacin és moxifloxacin MIC érték meghatdrozasa ajanlott.
Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin érzékenység
meghatarozéasa csak MIC érték alapjan torténhet.
Tigecyclinnel szemben rezisztens térzset még nem irtak le.

H) Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae torzsek
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

H1. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Oxacillin 1 >20 - <20 1. pont
Erythromycin 15 >22 21-19 <19 3., 4. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 5. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
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=2

Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok és azok

hatarértékei:
. MIC hatarértékek (mg/L) Megjegyzés

Hatoanyag Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin (meningitis) <0,064 - >0,064 1. pont
Penicillin <0,064 0,125-2 >2 1. pont
Penicillin (pneumonia, dozis: )
4x1,29) <0,5 1-2 >2 1., 8. pont
Penicillin (pneumonia, dozis: 4x2,4g <1 9 >0 1. 8. pont
vagy 6x1,29)
Penicillin (pneumonia, dozis: < ) >0 1.8 pont
6x2,40) = 0O P
Ampicillin <0,5 1-2 >2 1. pont
Ceftriaxon <0,5 1-2 >2 1. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 2. pont

Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az oxacillin (1 pg) >20 mm esetében az izolatum kiadhatok érzékenynek
penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek -
laktamdz  gatloval kombinalt véltozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, és a karbapenem szarmazékokra.
HA az oxacillin (1 pg) gatlasi zona <20 mm-nél, akkor penicillin,
ampicillin és ceftriaxon MIC érték meghatarozas sziikséges. Oxacillin
érzékenységi eredményt nem kell kiadni!
Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas.
Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges.
Az erythromycin érzékenység alapjdn az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhatd
HA az izoldtum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhato clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt.
a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. HA a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
I. clindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY
li. clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell

hozzaftizni: ,,A clindamycin terapia sikertelen lehet. Stlyos

fert6z¢€s esetében a clindamycin terapia nem ajanlott™
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zondja >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhato érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi
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zongja <12 mm, akkor levofloxacin ¢és moxifloxacin MIC érték
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

6. Az EUCAST tablazatban feltlintetett levofloxacin hatarértékek emelt dozisu
terapiara érvényesek.

7. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

8. Pneumodnia esetében a penicillin MIC hatarértékek dozisfiiggéek (lasd
http://www.eucast.org/clinical _breakpoints/)

I) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. torzsek korongdiffizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens Megjegyzeés
tartalma (ug)

Penicillin 1U >18 17-12 <12 5. pont
Ampicillin 2 >21 20-15 <15 1. pont
Ceftriaxon 30 >27 - <27

Meropenem 10 >25 - <25 2. pont
Erythromycin 15 IE IE IE 3. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont

Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok korongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Ha az izolatum ampicillinre érzékeny, akkor amoxicillinre, piperacillinre,
illetve ezen szerek B-laktamaz gatloval kombinalt valtozataira is érzékenynek
kell tekinteni.

2. Karbapenemmel szemben rezisztens torzset eddig még nem irtak le. HA a
korongdiffuzios vizsgalat eredménye nem-érzékeny, AKKOR az eredményt
MIC meghatéarozassal kell megerdsiteni.

3. Az erythromycin alkalmazhatosagéra nincs elég bizonyiték. Haszndlatara az
indukalhat6 clindamycin rezisztencia kimutatasa miatt van sziikség.

4. A clindamycin in vitro érzékenynek mutatkozd, de D-teszt pozitiv torzsek
esetében:

I. aclindamycin-t rezisztensnek kell interpretalni
VAGY

li. a clindamycin érzékeny eredményhez megjegyzést kell
hozzaflizni: ,, A clindamycin terapia sikertelen lehet. Stlyos
fert6zeés esetében a clindamycin terapia nem ajanlott”.
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5. Endocarditis esetében a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2006-ban az Egészségiigyi Minisztérium
infektiv endocarditis esetében alkalmazandd szakmai protokollja alapjan
(eredeti érvényesség ideje 2008. 12. 31., amit 2011. 12. 31-ig
hosszabbitottak meg) a kovetkez6 MIC hatarértékek ajanlottak az
erzékenység vizsgalatdhoz:

MIC hatarértékek (mg/L)

Hatoanyag Megjegyzés

Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens

Penicillin (endocarditis) <0,125 0,25-0,5 >0,5 5. pont

Az egyes kategoriakhoz (érzékeny, mérsékelt, rezisztens) eltérd terapias
javaslatok tartoznak. Ezek az ajanlasok az aktudlis szakmai protokollban
megtalalhatdak.

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartoznak a Streptococcus anginosus csoport
tagjai is (S. constellatus, S, anginosus és S. intermedius).)

J) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae torzsek korongdiffuzios
antibiotikum rezisztencia vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:

J1. lemez
Kc') rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . i
Hatoanyag tartalma - Megjegyzes
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Ampicillin 2 >16 - <16 2. pont
Amoxicillin/clavulansav 2/1 >17 - <17
Nalidixsav 30 >23 - <23 5. pont
Trimethoprim- 1252375 |  >23 22-20 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont

Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok korongdiffizios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztencidjat a
Leclercq R és mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial
Susceptibility Testing (Clin Microbiol Infect) cikk 3. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/].1469-
0691.2011.03703.x/pdf)

21




wrobioléqioi Karevél m%f;,

2. Az ampicillin korongdiffiiziés hatarértékek csak [-laktamdz negativ
1zolatumokra vonatkoznak! Az ampicillinre érzékeny torzsek érzékenynek
tekintend6k amoxicillinre, és piperacillinre is, mindharom szer B-laktamaz
gatloval kombinalt valtozatara, valamint mas alkalmazhatd [-laktam
antibiotikumokra (pl. cefixim, ceftriaxon, meropenem).

3. A torzseket vizsgalni kell B-laktamdz termelésre, és elvégzése utan a
kovetkezdek szerint kell az antibiotikum érzékenységet kiadni:

a. HA pB-laktamaz pozitiv a torzs, AKKOR a tdrzs rezisztens
ampicillinnel, amoxicillinnel és pipercillinnel szemben

b. HA B-laktamaz negativ és ampicillin rezisztens (BLNAR),
AKKOR a torzs rezisztens ampicillinnel, amoxicillinnel,
amoxicillin/klavulansavval, ampicillin/sulbactammal,
piperacillinnel, piperacillin/tazobactammal, cefuroximmal
szemben

c. HA B-laktamaz pozitiv €s amoxicillin/clavulansav rezisztens
(BLPACR), AKKOR a torzs rezisztens ampicillinnel,
amoxicillinnel, amoxicillin/klavulansavval,
ampicillin/sulbactammal, piperacillinnel,
piperacillin/tazobactammal, cefuroximmal szemben

4. Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas.
Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges.

5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység szlirésére szolgdl. Amennyiben
a nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor a torzset
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni (pl.
levofloxacin, moxifloxacin kiaddsa javasolt). Amennyiben a nalidixsav
korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott az alkalmazni kivant
fluorokinolon MIC értékét meghatarozni (elsédlegesen ajanlott:
levofloxacin és moxifloxacin). Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

6. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €és minocyclinre is
érz¢kenyek. Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens
izolatum doxycyclinre ¢és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen
esetben a doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan
torténhet.

7. A makrolid tipust szerek hatdsa nem bizonyitott, ezért vizsgalatuk nem
ajanlott.
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HA BLNAR (vagy BLPACR) fenotipust mutat az izolatum, AKKOR
MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

=2

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Cefixim <0,125 - >0,125 3. pont
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 3. pont
Meropenem (nem meningitis) <2 - >2 3. pont

Meningitis esetében a meropenem érzékenység meghatarozasat MIC
vizsgalattal kell elvégezni:

Hatéanyag

MIC hatarértékek (mg/L)

Erzékeny

Meérsékelt

Rezisztens

Megjegyzés

Meropenem (meningitis)

<0,25

0,5-1

>1

4., pont

K) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis torzsek korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:

K1. lemez
KOrong | G4¢iasi zéna hatérértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma Megjegyzes
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >19 - <19
Cefixim 5 >21 20-18 <18 3. pont
Trimethoprim- 1252375 | >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Nalidixsav 30 >23 - <23 4. pont
Tetracyclin 30 >28 27-25 <25 5. pont
Erythromycin 15 >23 22-20 <20
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Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok:

K2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanya hatéanyag . - Megjegyzés
yag tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok korongdiffiizids antibiotikum
érz€kenységi vizsgalatahoz:

1. A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztenciajat a Leclercq R
¢s mtsai (2011) EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility
Testing (Clin  Microbiol Infect) «cikk 3. tablazata mutatja
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1469-0691.2011.03703.x/pdf).

2. A torzsek tulnyomd tobbsége P-laktamdz termeld, ezért az enzim termelés

vizsgalata nem sziikséges. M. chatarrhalis izolatumokat penicillinekkel és

aminopenicillinekkel (B-laktamaz inhibitor nélkiil) szemben rezisztensnek
kell tekinteni.

Cefixim rezisztens torzset még nem irtak le.

A nalidixsav a fluorokinolon érzékenyseg sziirésére szolgal. Amennyiben a

nalidixsav korong (30 ug) koriili gatlasi zéna >23 mm, akkor a torzset

valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.

Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott

az alkalmazni kivant fluorokinolon MIC értékét meghatarozni (elsédlegesen

ajanlott: levofloxacin €s moxifloxacin). Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

5. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozéasa csak MIC érték alapjan torténhet.

B~ w

L) Ajanlott antibiotikumok Neisseria meningitidis antibiotikum
érzékenységének vizsgalatahoz

A N. meningitidis antibiotikum érzékenységét korongdiffuziés vizsgalattal
nem szabad meghatarozni. Csak MIC érték meghatarozassal szabad
érzékenységi eredményt kozolni!

Az invaziv fert6zésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem taléltak, ezért az invaziv mintdbdl szarmaz6 izolatumok
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esetében az antibiotikum érzékenységi

rezisztencia surveillance miatt ajanlhato.

=2

vizsgalat csak az antibiotikum

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhaté antibiotikumok, és azok MIC

hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Penicillin <0,064 0,125-0,25 >0,25
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
Ciprofloxacin <0,032 0,064 >0,064 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont
Megjegyzések a Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Ceftriaxonnal szemben rezisztens torzset eddig nem irtak le. Ha a MIC

érték rezisztens tartomanyba esik, akkor ezt az eredményt referencia
laboratoriumban kell megerdsiteni.

2. Csak profilaxisban val6 alkalmazasra!

Gyakorlati itmutatok késziilnek a tovabbi kérokozo6 csoportokra:

gombak

tovabbi nem-fermentalé Gram-negativ baktériumok
Neisseria gonorrhoeae
anaerob baktériumok

Megjegyzés: Az EUCAST aktudlisan €rvényes ajanlasai alapjan frissitett
gyakorlati itmutatd a tovabbiakban is www.oek.hu oldalon az EUCAST
meniipont alatt lesz érheto.
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Karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae izolatumok
fenotipusos és molekularis vizsgalata 2011-ben az Orszagos
Epidemiologiai Kozpontban

To6th Akos, Ivelina Damjanova, Janvari Laura

A Mikrobiologiai Korlevél X. évfolyam 4. szdméiban olvashaté el6zd
helyzetjelentésiink az Orszagos Epidemiologiai Kozpontban (OEK) megerdsitett
karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae izolatumokrol. Jelen irasunkban
roviden Osszefoglaljuk a 2011. januar és 2011. oktober 1. kozott az OEK-ba
bekiildott, karbapenemaz-termelonek bizonyult Enterobacteriaceae
izolatumokon végzett vizsgalatok eredményeit.

A karbapenemaz-termeld izoldtumok megerdsitésére kombindlt korong teszt
modszereket (1), modositott Hodge-tesztet (2, 3), valamint kiilonbozé [-
laktamdz genekre tervezett PCR vizsgalatokat alkalmaztunk (1, 4, 5, 6). Az
izolatumok tovabbi vizsgalata soran meghataroztuk in vitro antibiotikum
érz€kenységiiket (ceftazidim, cefotaxim, imipenem, meropenem, ertapenem,
colistin, tigecyclin, ciprofloxacin, amikacin, trimethoprim/sulfamethoxazol), a
hordozott karbapenemaz gén tipusat, a karbapenemaz-gént hordoz6 1. osztalyu
integron szerkezetét, valamint egyes izolatumok esetében a lehetséges klonalis
kapcsolatokat makrorestrikcios profilvizsgalattal (PFGE) (7).

2011-ben nemcsak ujabb karbapenemdz gének kimutatdsara alkalmas PCR
modszereket vezettiink be, hanem egy Ujabban leirt modositott Hodge-tesztet
(MHT) is. Lee ¢s mtsai (3) kozleményiikben MacConkey taptalajon végzett
MHT megfeleld alkalmazhatosagarol szamolt be karbapenemaz-termelé Gram-
negativ torzsek esetében. Vizsgalataikbol kideriilt, hogy a MacConkey taptalaj
epe tartalma miatt nagyobb mértékii az ATCC 25922 E. coli térzs bendvése a
karbapenemaz-termeld izolatumok mellett. Epével kiegészitett Mueller-Hinton
taptalajt is kiprobaltak, melyen a MHT igen jo érzékenységet és specificitast
mutatott. Az értékeléskor pozitiv eredménynek tekintették, amikor a bendvés >3
mm volt (1. 4bra).

A referencia laboratériumban kiprobaltuk az 5 mg/ml és 20 mg/ml epével
kiegészitett Mueller-Hinton taptalajt. A 20 mg/ml epével kiegészitett taptalaj
igen jo specificitast (sp) és érzékenységet (é) mutatott: Enterobacteriaceae
(n=20) sp=100%, ¢=91%; Acinetobacter baumannii (n=8) sp=100%, é=85%.
Hasonldéan Lee ¢s mtsai kozleményében leirtakhoz az ertapenem bizonyult a
vizsgalathoz legjobban hasznalhatd antibiotikumnak, illetve a meropenem. A
referencia laboratériumban a kiprobalds utan rutinszertien alkalmazzuk az epés
MHT igen j6 eredménnyel.
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1. abra 20 mg/ml epével kiegészitett Mueller-Hinton taptalajon végzett mddositott
Hodge-teszt. A fehér kor és nyil a bendvés nagysaganak mérési modjat mutatja

A karbapenemaz-termelének bizonyult Enterobacteriaceae torzsekkel (2009-2011)
eddig elvégzett vizsgalatok eredményeit foglalja 6ssze az 1. és a 2. tablazat. A tablazat
nem tartalmazza a Baranya megyében halmozottan eléforduld karbapenemaz-termeld

K. pneumoniae izolatumok vizsgalati eredményeit.
1. tablazat: VIM-4-tipusi metallo-f-laktamaz (MBL)-termeld torzsek

Izolalas éve**

Species PFGE tipus* 5009 | 2010 | 2011 Osszesen

Citrobacter freundii NV*** 1 1 1 3
EbCO019 1
EbCO038 35

Enterobacter cloacae EbC043 1 43
EbC048 1
folyamatban 1 2 2

Escherichia coli ECO077 1 1

Klebsiella oxytoca NV 1 1 2
KP080 1

. . N 21

Klebsiella pneumoniae S 1 1 41
folyamatban 17

Morganella morganii 1 1
SMO005 9 9

Serratia marcescens SMO010 1 20
folyamatban 1

Osszesen 14 50 47 111

* PFGE tipus: Makrorestrikcids profilanalizissel meghatarozott genotipus. Az azonos PFGE tipushoz tartozo
torzsek egy genetikai klonhoz tartoznak. A PFGE ,,gold standard” modszer az Enterobacteriaceae torzsek

molekularis tipizaldsaban

** Vizsgalt idészak 2009-2011.09.30. A tdblazat nem tartalmazza a Baranya megyében halmozottan
eléfordulo karbapenem rezisztens K. pneumoniae izolatumok vizsgalati eredményeit.

*** NV: nem vizsgalt
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A 2010-ben publikalt helyzetjelentés Ota harom K. pneumoniae torzsnél
igazoltak KPC-2-tipusti karbapenemaz-termelést az OEK-ben. Két izolatum
importalt esetbdl (Gordgorszadg) szarmazott, mig egy eset az egyik KPC-2-
pozitiv beteg kontaktja volt. Ezen izoldtumok koziil kettd tartozott az ST258
nemzetkdzi elterjedésii multirezisztens klonhoz. A sziikséges korhdzhigiénés
intézkedések és vizsgalatok sordn tovabbi eseteket nem talaltak.

Ahogy az 1. sz. tdblazatban lathato a VIM-tipusu karbapeneméz-termeld
Enterobacteriaceae torzsek species szerinti megoszlasaban jelentds valtozas
tortént. 2011-ben jelentésen emelkedett az OEK referencia laboratdériumaiba
bekiildott VIM-4- termelé K. pneumoniae izolatumok szdma (N pulzotipus,
Magyar Epidémids Kloén (HEC)).

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok esetében elmondhatd, hogy a
karbapenem MIC értékek megoszldsa 2011-ben is valtozatos képet mutatott. A
karbapenemaz-termelé torzsek in vitro érzékenynek mutatkozhatnak a
karbapenemekkel szemben. Ez korabbi és mostani eredményeinkbdl (2. sz.
tablazat) is jol latszik. Igy, az Enterobacteriaceae izolatumok karbapeneméz
termelésének felismerése, kimutatasa fenotipusos vizsgalattal problémat
jelenthet. Az erre vonatkozo6 ajanléas a beszamolonk végén olvashato.

Az aminoglikozidokkal szemben a vizsgalt izolatumok altalaban alacsony MIC
ertékekkel rendelkeztek, €s colistin rezisztens torzs (kivéve a természetes
rezisztenciaval rendelkezo Serratia marcescens vagy Morganella morganii) sem
fordult eld.

A korabbi eredményeink ismertetésekor (Mikrobioldgiai Korlevél X. évfolyam
4. szam) a VIM-4 géneket hordozd 1. osztalyu integronok szerkezetének
leirdsédra ajanlottunk egy jelolési format. Egy integronokkal foglalkozé
nemzetkézi  adatbazis (INTEGRALL - The integron database,
http://integrall.bio.ua.pt/) kuratoraval tortént egyeztetés soran ezeknek az
integronoknak ujfajta jelolést adtunk. A korabban ,,Intl/A(6-1b)V(4)” jeli
integron az In238a ¢és In238b jelolést kapta. Az In238 integronok szerkezete
kozotti kiilonbség az adatbdzis kuratora, Thomas Jové altal készitett abran
lathato (2. abra).
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In238a (just like in the E.cloacae sequence)

5°CS 84 85 GC aacA4 723 724 GC blayy.4 16371638 3'CS
———————————————— >€===>
i 658 i 729 1563 : 1643
- -=> <>
attCuacas attCyiy4
In238b (just like in the JF905459 sequence)
5°CS 37 38 GC aacA4 676 677 GC blay;y.4 17601761 3’'CS

€«----= >€———=-——————- i >1€——=>

: 62 aacAd 616! 7 plagya « 5% i

1522-1677
' 1 duplication H
! 611 ! 679 bla. . * 1686 + 1786
€-—> vig-4 €<-—->
attCoacas attCypy4

* Non-coding fragment 100% identical to the last 156-bp of the bla,,,,, coding sequence.

2. abra In238a és In238b integronok sematikus szerkezete (készitette Thomas
Jové)

Az In238a esetében hidnyzik egy 156bp hosszisagi duplikacio a blayv.s gén
cloacae EbC038 pulzotipust torzs, valamint egy sporadikus esetbdl szarmazod
VIM-4-termel6 Escherichia coli is.

Az In238b szerkezetli integront hordoztak pl. az eddig vizsgalt VIM-4-termel6
Klebsiella spp. izolatumok.

Az ¢el6z6 kozleményiinkben ,,Int1/V(4)A(6-11)-ként jelolt integron az In670
jelolést kapta.

Mint korabban beszamoltunk roéla, 2010-ben jelentették be az elsé VIM-tipust
metallo-B-laktamaz-termelé Enterobacteriaceae okozta jarvanyt (E. cloacae,
EbC038) Magyarorszagon. A masodik, tobb korhazat érintd jarvanyt pedig
2011-ben, amit VIM-4 MBL és CTX-M-15 ESBL-termel6 K. pneumoniae kléon
okozott. Ez utobbi esetben harom koérhaz tobb osztalya érintett. A betegek
mintaibol izolalt torzsek makrorestrikcios profil vizsgalata (PFGE) igazolta a
torzsek genetikai rokonsagat (3. abra), mindegyik az N pulzotipusként jeldlt
Magyar Epidémids Klonhoz (Hungarian Epidemic Clone, HEC) tartozott.
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2003-ban végzett vizsgalataink soran 17 ciprofloxacin rezisztens CTX-M-15-
termel6 K. pneumoniae izolatumot azonositottunk, amelyeket 5 megye nyolc,
foldrajzilag tavolesd korhazaban izolaltak. Az izolatumok kiilonb6z6
idopontban, néha tobb honapos eltéréssel vett mintakbol szarmaztak. A
makrorestrikciés profil vizsgalat alapjan ezek az izolatumok egy genetikai
klonhoz (N pulzotipus) — epidémids konhoz tartoztak. Az epidémias klon
elnevezésére a Magyar Epidémias Klon (Hungarian Epidemic Clone, HEC)
nevet ajanlottuk. Ez akkor nem csak Magyarorszdgon, de a nemzetkozi
irodalomban is az els6 bizonyitottan epidémias elterjedésti K. pneumoniae klén
volt (7).

A HEC azonositdsa utan folyamatos monitorozassal figyeltik a hasonld
antibiogrammal rendelkez6 izolatumok felbukkanasat. 2004-ben az OEK-be
bekiildott 183 ESBL-termelé K. pneumoniae izolatum koziil 6sszesen négy volt
ciprofloxacin rezisztens és CTX-M-15 termeld. A kovetkezd évben azonban a
ciprofloxacin rezisztens, CTX-M-15 termelé K. pneumoniae robbanasszer,
széles korti elterjedését tapasztaltuk: 13 megye 35 korhdzdban, féleg intenziv
terapias osztalyokrol szarmazd 196 izolatumot vizsgaltunk. Ezek koziil 126,
sporadikus esetekbdl és harom nozokomialis jarvanybdl szarmazo izolatumok
tartoztak a HEC-hez.

A multirezisztens K. pneumoniae izolatumok folyamatos monitorozasa és
molekularis epidemiologiai vizsgalata igazolta a HEC genetikai stabilitasat és
sz¢éles korli elterjedését hazank szamos egészségiigyl intézményeében. A K.
pneumoniae PFGE nemzeti tipizald adatbazis alapjan 2005-2010 kozott
osszesen 153, a HEC-hez tartozd (N/ST15) izolatumot azonositottunk, melyeket
35 korhazbol és egy hazi orvosi rendelébdl szarmazoé mintakbdl izolaltak. Ez a
multirezisztens epidémids klon tovabbi nozokomialis jarvanyokat is okozott,
2006—ban egy Baranya megyei korhaz intenziv terapias osztalyan és 2008—ban a
Gy6r—Moson-Sopron megyei korhdz nefrologiai osztidlyan, ahol infzids
folyadékbol és dializalo folyadékbol is izolaltak.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a HEC 2003-ban tortént elsd leirasat
kovetden folyamatosan jelen van az orszag egeszségligyl intézményeiben.
Vizsgalataink azt igazoljak, hogy a 2011-ben bejelentett jarvanyokbdl szarmazo,
¢s a Pécsi Tudomany Egyetem tobb klinikdjan apolt betegek mintaibol izolalt
HEC-hez tartoz6 térzsek az ESBL mellett, mar VIM-tipust metallo 3-laktamazt
kodolo génnel is rendelkeznek (3. abra).
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3. abra

Mivel a torzsek kiildése a referencia laboratériumokba oOnkéntes emiatt
valoszinii, hogy az adatok alulreprezentaltak. Ennek ellenére a fenti eredmények
alapjan valésziniisitheté a VIM-termel6 K. pneumoniae N PFGE tipus régiok
kozotti terjedése, és ez az europai CNSE (karbapenem-nem-érzékeny
Enterobacteriaceae) munkacsoport ajanlasa alapjan az  orszag
epidemioldgiai helyzetét 3-asrol 4 szintiire mindsitheti (8).

Megjegyzés: 2011. szeptember 30-ig nem érkezett az OEK-be olyan
karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae izolatum, amely NDM- (New Delhi
metallo-B-laktamaz) vagy OXA-48-termel0 lett volna.

Koszonjiltk a bakteriologiai diagnosztikai laboratoriumokban dolgozo
kollégaknak, hogy az izolatumok bekiilldésével eddig is segitették
munkankat! Az alabbiakban ko6zo6lt ajanlds  segitséget nyujt az
Enterobacteriaceae izolatumok karbapenemaz termelésének fenotipusos
vizsgalatdhoz.

Magyar Infektologiai és Klinikai Mikrobiologiai Tarsasag 39. kongresszusan,
(Pécs, 2011. 09.22-24.) Dr. Krist6f Katalin, Dr. Szabdé Dora (Semmelweis
Egyetem) és Toth Akos (OEK) az irodalmi adatok és a hazai tapasztalatok
alapjan  Osszefoglaltak, ¢és ajanlasokat fogalmaztak meg a szerzett
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cefalosporinaz, illetve a szerzett karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae
1zolatumok fenotipusos vizsgalatara. Munkajuk alapjan a karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae izolatumok fenotipusos vizsgalatara a kovetkezO ajanlast
lehet megfogalmazni:

Rezisztencia-mechanizmus szlrésére alkalmazhato modszerek
(vagylagosan):
e Korongdiffizidos vizsgalat: ertapenem (10 pg) nem-érzékeny gatlasi
zona <21 mm*
o MIC meghatarozas:
o ertapenem MIC >0,5 mg/L
o imipenem MIC >Img/L**
o meropenem MIC >0,5 mg/L
e Sziir6lemez alkalmazasa: 0,25 mg/L meropenem tartalmi lemez

Karbapenemaz-termelés vizsgalata valamelyik szirévizsgalattal pozitivnak
bizonyul6 Enterobacteriaceae izolatumon:
e Modositott Hodge-teszt (ajanlott a vizsgalatot 20 mg/ml epe tartalmu
Mueller Hinton-on, vagy McConkey taptalajon végezni)***
o vizsgalatra ajanlott antibiotikum korongok: ertapenem (10 pg)
és/vagy meropenem (10ug)

Modositott Hodge-teszttel kapott pozitiv eredmény esetében, (lasd 1. abra)
ajanlott:
e Az izolatum bekiildése megerdositésre és tovabbi vizsgalatra az OEK
Referencia Laboratoriumaiba
e K. pneumoniae esetében: az eredményben karbapenemaz-termeld
torzsként kiadasa, vagy
e Mas Enterobacteriaceae  izolatumnal: karbapenemaz-termelés
gyanujanak kiadasa
*A karbapenemazt NEM termeld, kromoszomalis AmpC-taltermeld E.
cloacae torzsek esetében gyakran el6fordulnak ertapenem mérsékelten
rezisztens (de imipenem és meropenem E) izolatumok. Az ilyen esetek
tobbségében a moddositott Hodge-teszt (epével kiegészitve) negativ
eredményt ad.
**Imipenem nem alkalmazhato sziirésre Proteus spp., Morganella,
Providencia spp. esetében, mivel természetes modon emelkedett MIC
értékkel rendelkeznek
% Az OEK Téptalajkészitd Egységében tervezik a 20 mg/ml epével
kiegészitett MH téptalaj nagyobb mennyiségii eldallitasat és forgalmazasat.
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Tovabba kérjlik bekiildeni a Hodge-teszt vizsgalattal negativ, de imipenemmel
¢és/vagy meropenemmel szemben rezisztens Enterobacteriaceae (kivéve a csak
imipenem R/M Proteus spp., Morganella, Providencia spp.) izolatumokat is, a
rezisztencia mechanizmus vizsgalatara.
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