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Szakmai tajékoztatdo az EUCAST antibiotikum érzékenység
vizsgalati rendszerére valéo attéréshez — Utmutato aerob és
mikroaerofil  baktériumok  antibiotikum  érzékenységének

korongdiffuzios meghatarozasahoz — EUCAST v6.0 verzio alapjan
Utolso frissités: 2016.01.20. (kiemelések: valtozasok a legutobbi dokumentumhoz képest)

Elso valtozatot osszeallitotta: Toth Akosl, Kristéf Katalinz, Fiizi Miklos®
2016. évi frissitésben kozremukodtek: Toth Akosl, Tirczka Tamas®
'Orszagos Epidemiolédgiai Kozpont, 2Semmelweis Egyetem

Antibiotikum érzékenyégi vizsgalatokhoz ajanlott taptalajok:

Baktérium Taptalaj/Inokulum siiriiség

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia, Mueller-Hinton agar (MH)/
Acinetobacter spp., Staphylococcus spp., | 0,5 McFarland

Enterococcus spp.

Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus A, B, C ¢és G csoport

Egyéb streptococcusok Mueller-Hinton agar + 5% defibrinalt
Haemophilus spp. 16vér + 20 mg/L B-NAD (MH-F)/
Moraxella catarrhalis 0,5 McFarland (* S. pneumoniae
Campylobacter jejuni és C. coli esetében, ha csokoladé agarrol késziil
Pasteurella multocida a szuszpenzid: 1,0 McFarland)

Listeria monocytogenes
Corynebacterium spp.

Egyéb tapanyagigényes baktériumok M¢ég nincs meghatarozva

Antibiotikum érzékenységi vizsgdlatok mindségellendrzéséhez hasznalando
torzsek listdja:

— Escherichia coli ATCC 25922

— Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

— Staphylococcus aureus ATCC 29213

— Enterococcus faecalis ATCC 29212

— Haemophilus influenzae ATCC 49766

— Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

— Campylobacter jejuni ATCC 33560
Antibiotikum/inhibitor kombinaciok érzékenységi vizsgalatainak
mindségellendrzéséhez hasznalando torzsek listaja:

— Escherichia coli ATCC 35218

— Kilebsiella pneumoniae ATCC 700603

— Staphylococcus aureus ATCC 29213

1
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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 hatdanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell kiadni.

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

terapids hatékonysagarol; a MIC érték kiadhatd megjegyzéssel, de

érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil

,,|P” — In Preparation: meghatarozasa folyamatban

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

w

Korongdiffuzios vizsgalatok

Fontos szabaly:

Az antibiotikum érzeékenységi vizsgalatok eredmenyeinek helyes értékelésehez
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.

Neéhany kiemelendd tudnivalo:
1. A baktériumszuszpenzid készit€se nem szelektiv, antimikrobas szert nem
tartalmazo taptalajon kinott telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarrél nem lehet kozvetleniil antibiotikum érzékenységi vizsgalatot

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

3. Baktérium szuszpenzid készitése: 0,5 McFarland 0,85% fiziologias
sooldatban (az EUCAST nem ajanlja az elétenyésztést)

,»15-15-15 perces szabaly” betartdsa!

Az EUCAST 16-20 6rés inkubalast ir el6 (megfelelé hdmérsékleten (35+1
°C, ) és atmoszféraban). (Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 oras
inkubacio, 41+1 °C, mikroaerofil kornyezet.)

o b

crr

megfeleld identifikalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a
természetes rezisztenciat, a ritka, kiillonleges rezisztencidkat, illetve a szerzett
rezisztencia mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat.

Ezeket az informécidkat az EUCAST szakértdi szabalyai tartalmazzak, melynek
2011. oktober 29-t61 érvényes valtozata az EUCAST honlapjarol elérhetd:
http://www.eucast.org/expert_rules/



http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/
http://www.eucast.org/expert_rules/
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A téblazatokban talalhato értékek, megjegyzések az EUCAST 2016. januar 20-
atol érvényben 1évo aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi
hatarértékeit (v6.0) [1] tartalmazo ajanlasa alapjan, illetve a 2011. oktober 29-
én érvénybe lépett EUCAST szakértoi ajanlas alapjan késziiltek [2].

Adott baktériumcsoport esetében vizsgalhato antibiotikumok korét mindig
az aktualis EUCAST ajanlas tartalmazza! [1]

Egyes baktérium csoportokndl ebben az Gsszedllitdsban az identifikélast segitd
antibiotikumok is ajanlasra kerililnek, mint ,diagnosztikus korongok” (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanldsaban nem szerepelnek.

A CLSI-tdl eltéré hatdoanyagtartalmakat tartalmaz6 korongok kiemelve lathatoak
a tablazatokban (félkovér, nagyobb betiiméret)
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A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletb6l és nem enteralis fert6zésbol
szarmazo Enterobacteriaceae izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.
Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:

Al. lemez (az antibiotikumok felsorolasa a felhelyezés ajanlott sorrendjében
torténik)

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 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >19 - <19 7., 9. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
A2. lemez
th rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, atoanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
(10) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >20 19-17 <17 7., 9. pont
Aztreonam 30 >24 23-21 <21
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >24 23-21 <21 7., 9. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. 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 13., 14. pont
Amikacin 30 >18 17-15 <15 15. pont
Tobramycin 10 >17 16-14 <14 15. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14 15. pont
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Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Hat6anyag Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) )
hatéanyag - . Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Cefotaxim >20 19-17 <17 8., 9. pont
Cefoxitin >19 - <19 Ar,T’lp’C,-termeles
SZurcescre
B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletb6l izolalt Enterobacteriaceae

izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.

B1l. lemez — Megegyezik az Al lemezzel!

Kc,) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >16 - <16 7.,9. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
B2. lemez
Korong | 4 1si z6na hatarértékek (mm)
, hatoanyag . ;
Hatéanyag tartalma Megjegyzeés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)
Cefixim 5 >17 - <17
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 13. pont
Norfloxacin 10 >22 21-19 <19
Trimethoprim- 1.25-23.75 >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14
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Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

&

Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Nitrofurantoin 100 >11 - <11 6. pont

Cefoxitin 30 >19 : <19 | AmpC-termeles
sziirésére
enyhe, also

Cefalexin 30 >14 - <14 hugyuti infekcio
esetében

Multirezisztens izolatum gyantjanal ajanlott, az A2. és A3. lemezen talalhat6
antibiotikumok erzékenységét is vizsgalni.

Enterobacteriaceae izolatumok esetében korongdiffiizios vizsgalattal nem
vizsgalhato antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens

Colistin <2 - >2

Tigecyclin <1 2 >2 5. pont
korongdiffuzids

Fosfomycin <32 - >32 hatarert?kek,
meghatarozasa
folyamatban

Megjegyzések az Enterobacteriaceae izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az egyes Enterobacteriaceae fajok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 1. tablazata
mutatja [2].

Ampicillin érzékenységet csak E. coli és Proteus mirabilis esetén szabad
kiadni.

Nem hugyuti fertézések esetében a cefuroxim érzékenység csak E. coli-nal,
Klebsiella fajoknal és Proteus mirabilisnél adhato ki.

Proteus, Providencia €s Morganella fajok imipenem vizsgalati eredményét nem
ajanlott kiadni, helyette a meropenem vizsgalati eredményét kell jelezni.

A tigecyclin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye csak E. coli
esetében adhato ki. Egyéb Enterobacteriaceae csaladba tartozé fajoknal
(kivéve: Morganella, Proteus, Providencia fajok, melyeknél vizsgalata nem
ajanlott, vagy rezisztensnek interpretalando) MIC meghatarozas végzendo.
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6. Nitrofurantoin vizsgalati eredménye csak E. coli esetében adhatd ki, és
megjegyzésben ajanlott feltiintetni, hogy a nitrofurantoin csak als6 hugyuti
infekcioban adhato.

7. A kombinalt B-laktaméz gatlot is tartalmazd szerek és a 3. generacids
cefalosporinok korongjait célszerii egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatésara.

8. Enterobacter és Serratia fajok, valamint Citrobacter freundii és Morganella
morganii esetében, ha az izolatumok érzékenyek cefotaximra, ceftriaxonra vagy
ceftazidimre az eredmény kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a szerek
hasznalata monoterapidban nem ajanlott, mivel rezisztens mutansok nagyon
konnyen kiszelektalodhatnak. Javasolt kombinacios antibiotikum: aminoglikozid
szarmazekok (gentamicin, amikacin). Sulyos klinikai kép esetén infektologiai
konzilium javasolt.

9. Ha a vizsgélt izoldtum barmelyik 3. vagy 4. generacios cefalosporinra rezisztens
vagy mérsékelten érzékeny, de az amoxicillin/klavulansav, ampicillin/sulbactam
vagy piperacillinftazobactam korongok Koriil érzékenynek megfeleld gatlasi
zOna lathato, akkor ezt az ¢érz¢keny eredményt csak als6 hugyuti infekcidban
szabad kiadni. Egyéb anatomiai lokalizacioju infekcidban az aminopenicillin
kombinaciokat rezisztensnek, a piperacillin/tazobactamot = mérsékelten
érzekenynek kell tekinteni.

10. Amennyiben a vizsgélt izolatum ESBL-termelé ¢és van olyan cefalosporin
szarmaz€k, amelyre érzékenységet mutat, az érzékeny eredményt csak MIC
meghatarozas mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy cefalosporinok alkalmazasanak terapias sikere kérdéses, a terapia
megvalasztasdhoz infektoldgiai konzilium javasolt.

11. Karbapenemaz-termelés szlirésére az ertapenem vagy a meropenem
korong hasznalata ajanlott [3].

12. Amennyiben a vizsgalt izoldtum gyanitottan karbapenemdz enzim-termeld, de
korongdiffizios modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet
vagy mérsekelt érzekenységet mutat, akkor az érzékeny eredményt csak MIC
meghatarozas mellett szabad kiadni, €s ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy karbapenem antibiotikumok alkalmazasanak terapids sikere kérdéses. A
terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

13. Ha az izoldtum rezisztens ciprofloxacinra, akkor a tobbi fluorokinolonnal
szemben is rezisztensnek kell kiadni.

14.Salmonella spp. esetében mar az alacsony szintli ciprofloxacin rezisztencia
(MIC érték >0,06 mg/L) is sikertelen terapidhoz vezethet szisztémas fertézések
esetében, ezért MIC meghatirozas ajanlott. A salmonellak ciprofloxacin
érzékenységét pefloxacin (5 pg) koronggal is lehet vizsgalni. Ha a pefloxacin
korong koriili gatlasi zona >24 mm, akkor az izolatum kiadhato
ciprofloxacin érzékenynek, illetve ha <24 mm, akkor rezisztensnek.
Pefloxacin érzékenységet nem kell kiadni!



@robioléqioi Korlevél

&

15.Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozo interpretaldsi szabalyok:

in vitro eredmény eredmény interpretalasa
szably — : T — : o
gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin

E M E E M M
A - - 5

E R E E R M

M E E R E 3

R M E R R B
D* R R E R R M

*D szabaly: A hazai ESBL és/vagy karbapenemaz-termel6 Enterobacteriaceae
torzsekkel végzett vizsgalatok alapjan a tobramycinnel szemben rezisztens izolatumok
hordozzak az aac(6’)-1blaac(6’)-1b-cr gént. Ezért az ,,A” szabalyt figyelembe véve a

,D”” szaballyal keriil kiegészitésre az EUCAST ajanlasa. [5-9]
B (diagnosztikus

16.Polymyxin

korong):

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. izolatumok korongdiffizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

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

eltér!
hzlftg;?lr;?ig Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tartalma ) _ Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Imipenem 10 >20 19-17 <17

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
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C2. lemez
K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)

Piperacillin/tazobactam 30/6 >18 - <18 2.,3. pont
Ceftazidim 10 >17 - <17 4. pont
Cefepim 30 >19 - <19 5. pont
Levofloxacin 10 >20 19-17 <17
Polymyxin B 300 Diagnosztikus
Doripenem 10 >25 24-22 <22 6. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhatéo antibiotikumok és azok

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

Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A pseudomonas izolatumok természetes rezisztencidjat az "EUCAST Expert
Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 2. tablazata mutatja [2].

2. Piperacillin/tazobactam hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak

(4x4qg piperacillin).
piperacillin/tazobactam

3. A

MIC

koncentracionak 4mg/L kell lennie.

0o Nfo o1 s

meghatarozashoz  a

tazobactam

A ceftazidim hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak [4].

A cefepim hatarértékek magas do6zisu terapiara vonatkoznak [4].

A doripenem hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak [4].
Multirezisztens izolatum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott.
Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozo interpretalasi szabalyok:

szabaly

In vitro eredmény

eredmény interpretalasa

gentamicin

tobramycin

amikacin

gentamicin

tobramycin | amikacin

E

M

E/M

E

M R

B

R

E/M

E

R R
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok korongdiffiiziés
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz:

&

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

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag - - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >23 22-17 <17 4. pont
Meropenem 10 >21 20-15 <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
D2. lemez
Kc,) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
(10) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1.25-2375 | >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Levofloxacin 5 >21 20-18 <18
Doripenem 10 >23 22-20 <20 4. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok

hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - > 2 3. pont

Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffiizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Az acinetobacterek természetes rezisztenciajat az "EUCAST Expert Rules in

Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 2. tablazata mutatja [2].

2. Az ampicillin/sulbactam ¢€s tigecyclin hatarértékeket nem hataroztak meg,
ezért ezen a listan nem szerepelnek.
3. A colistin érzékenység meghatarozasa csak MIC vizsgalat alapjan torténhet.
Elvégzése karbapenem rezisztencia esetén javasolt.

10
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4. A doripenem ¢és imipenem hatarértékek magas dozist terapidra vonatkoznak

[4].
5. Szerzett aminoglikozid rezisztenciakra vonatkozo interpretalasi szabalyok:
in vitro eredmény eredmény interpretalasa
szabaly — , — — : —
gentamicin | tobramycin | amikacin gentamicin tobramycin | amikacin
A E M E/M 3 M R
E R E/M 3 R R

E) Ajanlott antibiotikumok Stenotrophomonas maltophilia izolatumok
korongdiffazios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
El. lemez

h K(g rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté atoanyag Megi ,
atéanyag tartalma - egjegyzes
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1252375 |  >16 ; <16 1.,2.3,
sulfamethoxazol

Megjegyzések a Stenotrophomonas maltophilia izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. A korongdiffuzios vizsgélat kiértékelése:

a)

kiadni az izolatumot
d) Ha teljes a benovés a korongig, és nincs semmilyen gétlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.

2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden pB-laktdm antibiotikummal és az aminoglikozidokkal
szemben. Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalati eredmények és
az in vivo hatékonysag kozott csak trimethoprim-sulfamethoxazol esetében
talaltak jo Osszefliggést, ezért az EUCAST csak erre az antibiotikumra
hatarozott meg klinikai hatarértékeket. [10]

3. A trimethoprim-sulfamethoxazol hatarértékek magas dozist terapiara
vonatkoznak [4].
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F) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. izolatumok korongdiffiizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimadlisan vizsgéalando6 antibiotikumok kore:

F1. lemez
K(?I’Ohg Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny| Mérsékelt| Rezisztens
(1)

S. aureus,

S. lugdunensis, >22 - <22 2. pont

S saprophyticus
| Cefoxitin 30 s pseudintermedius|  >35 - <35  |2. pont

koagulaz-negativ ;

Staphylococcus 225 <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 Koagulaz-negativ

Staphylococcus =22 ) <22 10. pont

S. aureus >18 - <18 9. pont
Tobramycin 10 Koagulaz-negatl

ulaz- \%

Staphylococcus 222 ) <22 9. pont

S. aureus >18 17-16 <16 11. pont
Amikacin 30 koaguliznegati

ulaz- \'%

Staphylococeus >22 21-19 <19 11. pont

F2. lemez
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) | 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
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Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok, elsdsorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esctében:

F3. 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
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés

tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin
(S. aureus) 1U >26 - <26 21. pont
Penicillin
(S. lugdunensis) tu 226 i <26
Vizelet minta esetében
Novobiocin 5 Diagnosztikus 18. pont
Nitrofurantoin (S.
saprophyticus) 100 >13 - <13 19. pont
Ampicillin (S.
. > -

saprophyticus) 2 15 <15 2. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin Coan. neg
. neg, < i
Staphylococcus = >4 3. pont
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin Coag. neg
. heg, - i
Staphylococcus = >4 3. pont

13
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Megjegyzések a Staphylococcus sp. izolatumok korongdiffiiziés antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

7.
a.
b.

A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST Expert
Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 4. tablazata mutatja [2].

A cefoxitin érzékenység vizsgalata az oxacillin rezisztencia megallapitasara
szolgal, ezért a cefoxitin rezisztens izolatumokat MRSA-nak (illetve methicillin-
rezisztens Staphylococcus spp.-nek) kell tekinteni és valamennyi [-laktam
szarmazeékra rezisztensnek kell kiadni (kivéve az MRSA ellen is hasznalhato
cefalosporinokkal ~ szemben: pl.  ceftarolin). Ajanlott az oxacillin
érzékenység/rezisztencia interpretalasa a bakterioldgiai leleten!

S. saprophyticus izolatumok esetében vizsgalhato az ampicillin érzékenység, ¢s az
ampicillin ~ érzékeny izolatumok oxacillin/methicillinre 1s  érzékenynek
interpretalhatok (cefoxitin érzékenységi vizsgalat nem sziikséges).

. Valamennyi methicillin rezisztens staphylococcus esetén vancomycin (és helyi

klinikusi igény alapjan teicoplanin) érzékenységi vizsgalatot el kell végezni MIC
meghatarozéassal. Ha S. aureus izolatumok esetében a vancomycin MIC értéke 2
mg/L, a leletet azzal a megjegyzéssel adjuk ki, hogy csokkent klinikai hatas
fordulhat eld. A terapia megvalasztasdhoz infektologiai konzilium javasolt.

. Methicillin ~ érzékeny  Staphylococcus aureus izolatumok  glikopeptid

érzekenysegeének vizsgalatara 5 mg/L teicoplanin tartalmu szlir6lemez hasznalata
ajanlott (Isd. Mikrobioldgiai Korlevel IX. évf. 1. szam)

. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin ¢és

roxithromycin érzékenység is kiadhato.

. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetdvé teszi az

indukalhaté clindamycin rezisztencia detektalasat. Azonban ha a diszpenzerrel
felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens ¢és clindamycin
érzékeny izolatumoknal nem tapasztalhaté az indukalhatosag, akkor D-teszt
elvégzése ajanlott. D-teszt Kivitelezése: A teszt kivitelezésében és az inokulum
bedllitasaban a standard korong diffizios eljarast kell alkalmazni. A clindamycin (2
ng) ¢és erythromycin (15 pg) korongokat egymastol 12-20 mm tavolsagra kell
elhelyezni. Pozitiv eredmény esetén a clindamycin korong koriil az erythromycin
korong oldali gatlasi zona torzul (,,D” betii alaku lesz). (Isd. 7. pont)

A D-teszt eredményének interpretalasa:

Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.

Ha a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:

az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni, és sziikség

esetén a megjegyzésben hozzafiizni: ,,A clindamycin haszndlhatdo enyhe bor és
lagyszovet fertézések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a rezisztencia
kialakulasaval ilyenkor nem kell szamolni.”

. Ha az izolatum clindamycin rezisztens, AKKOR a quinupristin/dalfopristin

érzékeny eredményhez megjegyzést kell fiizni: ,,A quinupristin/dalfopristin
csokkent baktericid hatdssal rendelkezik.”
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9. Ha az izolatum tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel és amikacinnal
szemben is rezisztens.

10. Ha az izolatum gentamicin rezisztens, akkor minden aminoglikoziddal
szemben rezisztens.

11. Az amikacin érzékenység meghatarozdsara a kanamycin érzékenység
vizsgalata alkalmasabb (kanamycin MIC>8 mg/L). Staphylococcus aureus
esetében kanamycin korong (30 pg) is hasznalhat6é az amikacin érzékenység
vizsgalatara. Ha a kanamycin korong koriili gatlasi zéna <18 mm, az
amikacint rezisztensnek ajanlott kiadni.

12. Norfloxacin (10 ng) érzékenység esetén az izolatum kiadhatd érzékenynek
ciprofloxacinra, levofloxacinra, moxifloxacinra és ofloxacinra. Amennyiben a
norfloxacin gatldsi zona <17 mm, akkor ciprofloxacin ¢és moxifloxacin
érz¢kenység meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell
kiadni!

13.Ha az izolatum ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de levofloxacin/
moxifloxacin érzékeny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon terdpia soran
rezisztencia alakulhat Ki.

14. Ha az 1izolatum levofloxacin/moxifloxacin rezisztens, akkor minden
fluorokinolonra rezisztens.

15. A ciprofloxacin hatarértekek magas dozisa terdpidra (ordlis terapiaban napi
2x750mg, intravénas terapidban napi 3x400mg) vonatkoznak [4].

16. Mupirocin: az eredmény az orrnyalkahartya dekolonizacidjanak sikerességére
utal. Mérsékelten €rzékeny izolatumoknal a mupirocin kezelés kezdetben
sikeres lehet, de gyakori a rekolonizacio.

17. Quinupristin/dalfopristin: amennyiben az izolatum korong diffuzioval nem-
érz¢kenynek bizonyul, az eredményt MIC meghatarozassal kell megerdsiteni.

18. Staphylococcus  saprophyticus  torzsek  természetes — rezisztenciaval
rendelkeznek novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gatlasi zéna.)

19. Nitrofurantoin hatarértékek csak Staphylococcus saprophyticus-ra vonatkoznak.

20. A tetracyclinre érzékeny az izolatumok doxycyclinre és minocyclinre is
érz¢kenyek. Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a
doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

21. Staphylococcus aureus esetében a penicillinaz termelok kimutatasara a
korongdiffuzios érzékenységi vizsgalat a legalkalmasabb. Amennyiben a
gatlasi zona atméro >26 mm, és a zonahatar elmosodott (Isd. a) abra),
akkor az izolatumot penicillin érzékenynek kell kiadni. Amennyiben a
gatlasi zona atmérd <26 mm, vagy >26 mm, de a zoénahatar éles (Isd. b) abra),
akkor rezisztensnek kell interpretalni.

15



krobioldgiai Korlevél

R
z‘n'
T

{
/

-

G) hAjz’mlott antibiotikumok Enterococcus spp. izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

G1. 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 <14 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont
Tovabbi javasolt vizsgalando6 antibiotikumok:
G2. lemez
K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma ) Megjegyzés
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Teicoplanin 30 >16 - <16

Linezolid 10 >19 - <19

Tigecyclin 15 >18 17-15 <15
Quinupristin/dalfopristin 15 >22 21-20 <20 7. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 8. pont

Megjegyzések a Enterococcus spp. izolatumok korongdiffizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST

Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 4. tablazata mutatja

[2].
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Az ampicillin érzékenységi vizsgalat alapjan az izolatum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav €s
piperacillin/tazobactam érzékenysége is kiadhato.
Amennyiben az E. faecium izolatum ampicillin rezisztens, valamennyi [-
laktam szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.
Az aminoglikozid tipust szerek monoterdpidban nem hatdsosak enterococcus
fertdzésben. B-laktam/ glikopeptid antibiotikumokkal kombinalva hatdsosak
lehetnek, de csak abban az esetben, ha a korokozé nem rendelkezik szerzett
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magasszinti
aminoglikozid rezisztencia).

a. Ha gentamicin (30 pg) <8 mm, az izolatum aminoglikozidokkal

szemben  magasszintli  rezisztenciaval  rendelkezik,  kivéve
streptomycint, ami még hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az
érzékenységét.

b. Ha streptomycin (300 pg) <14 mm, az izolatum streptomycinnel
szemben magasszintii rezisztenciaval rendelkezik.
A glikopeptid érzékeny enterococcus torzsek vancomycin gétlasi zondjanak
hatara éles. Ha a gatlasi zona hatara elmosodott vagy bendvések lathatoak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztenciaval rendelkezhet, ¢s meg kell
hatarozni a vancomycin ¢és teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
korili gatldsi zona kiértékelését segitd abrak:

a) A gatlasi zona atmérdje >12 mm és éles a hatara: az izolatum érzékeny
vancomycinnel szemben.

b-d) Elmosodott zona, illetve bendvések a gatlasi zonaba. Rezisztensnek kell

interpretalni akkor is, ha a gatlasi zona >12 mm.

A glikopeptid érzékenységet szigortian 24 6ras inkubécid utan kell kiértékelni.

A nitrofurantoin érzékenység esetén ajanlott megjegyezni, hogy a varhatod

hatékonysdg csak als6 huagyuti infekciora vonatkozik. Nitrofurantoin

hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!

Quinupristin/dalfopristin hatarértékek csak E. faecium-ra vonatkoznak!

A norfloxacin a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben

a norfloxacin korong (10 ug) koriili gatlasi zona >12 mm, akkor az izolatumot

ciprofloxacin és levofloxacin irant érzékenynek kell tekinteni. A ciprofloxacin

¢s levofloxacin érzékenységi eredményt csak enyhe, alsé hugyuti infekcid

esetében szabad kiadni. Amennyiben a norfloxacin korong koriili gatlasi zona

<12 mm, akkor ajanlott az alkalmazni kivant fluorokinolon MIC értekét

meghatarozni. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
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K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatéanyag Mesi p
atoanyag erElE | egjegyzés
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ciprofloxacin 5 >15 - <15 ie::é ii’iglzge?;é?tl
Levofloxacin 5 >15 - <15 ie::é ii’iglzge?;é?tl

H) Ajanlott antibiotikumok A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

H1. lemez
hzlft?');(r)nng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tart alr)r; ag - Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
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):

Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Tigecyclin 15 >19 18-16 <16 8. pont
Levofloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont
Moxifloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont

Megjegyzések az A, B, C é G csoporti streptococcus izolatumok

korongdiffuzios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Penicillin rezisztencia A, B, C ¢és G csoporti streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult el6, illetve rendkiviil ritka.

2. Az A, B, C ¢és G csoportu streptococcus izolatumok penicillin érzékenység
esetén aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal és karbapenemekkel szemben
érz¢kenynek tekintendék. B csoporti streptococcus izoldtumok esetében a
penicillin érzékenység alapjdn ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.

3. Mivel az A, B, C és G csoportt streptococcus térzsek nem termelnek [3-
laktamazt, a P-laktaméaz gatlot tartalmazod kombindlt szerek érzékenységi
vizsgalata nem javasolt.
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8.

D

Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
Ha az izoldtum erythromycin rezisztens ¢és clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhaté clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).
a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni,
¢s sziikség esetén a megjegyzésben hozzaflizni: ,,A clindamycin
haszndlhatd enyhe bor és lagyszovet fertdézések rovid ideig tartd
kezelésére, mivel a rezisztencia kialakulasaval ilyenkor nem kell
szamolni.”
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zonija >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhato érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zondja
<12 mm, akkor Ilevofloxacin ¢és moxifloxacin iranti ¢érzékenyseg
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.
Tigecyclinnel szemben rezisztens torzset még nem irtak le.

Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok

korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
11. lemez

Korong Gatlasi zona 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 >25 24-22 <22 7. pont

Trimethoprim-
sulfamethoxazol

1.25-23.75 >18 17-15 <15
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Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok és azok

hatarértékei:

Hatoanyag Erzéllc\:alrln;: ha;é[l;rstéé;feellt{ (ml?%(/egi)sztens HCRIeRYSS
Penicillin (meningitis) <0,064 - >0,064 1. 2. pont
Penicillin <0,064 0,125-2 >2 1. 8. pont
Ampicillin <0,5 1-2 >2 1. pont
Ceftriaxon <0,5 1-2 >2 1. 2. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 2. pont

Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae izolatumok Kkorongdiffizios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Az oxacillin (1 ug) >20 mm esetében az izolatum kiadhatok érzékenynek

penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek [3-
laktamaz  gatloval kombinalt  valtozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, és a karbapenem szarmazékokra.
HA az oxacillin (1 pg) gatlasi zona <20 mm-nél, akkor penicillin MIC
érték meghatarozas sziikséges. A tobbi [-laktdm antibiotikum iranti
¢rzekenységet a kovetkezOk alapjan ajanlott vizsgdlni és interpretalni:

Oxacillin (1 ug) korong Tovabbi vizsgalat/

, N, el Antibiotikum . e s
z0na atmero interpretacio

Minden B-laktam, mely A Kklinikai indikaciotol

>20 mm rendelkezik klinikai fiiggetlentil érzékenynek
hatarértékkel interpretalhatdak
MIC érték meghatarozas €s
Penicillin a klinikai hatarérték alapjan
értekelés
Oxacillin gatlasi zona >8
mm: Erzékenynek
interpretalhatd. Meningitis
esetében az alkalmazando
Ampicillin, amoxicillin, antibiotikum MIC értékének
<20 mm ceftriaxon meghatarozasa sziikséges.

Oxacillin gatlasi zona <8
mm: MIC érték
meghatarozas és a klinikai
hatarérték alapjan értékelés

MIC érték meghatarozas és
a klinikai hatarérték alapjan
értékelés

Egyéb B-laktamok

Oxacillin érzékenységi eredményt nem kell kiadni!

20



@«robioléqioi Korlevel L

2. Meningitis esetében MIC értek meghatarozas sziikséges a kovetkezd
antibiotikumokra: penicillin, ceftriaxon, meropenem (meningitis kezelésére a
karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas).

3. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato6.

4. Ha az izolatum erythromycin rezisztens ¢és clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhaté clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).

a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.

b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek Kkell
interpretalni.

5. Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zéngja >12 mm, akkor a levofloxacin és
moxifloxacin kiadhat6 érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zoéndja
<12 mm, akkor levofloxacin ¢és moxifloxacin iranti érzékenység
meghatirozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

Hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Levofloxacin 5 >17 - <17 5. pont

Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6. Az EUCAST tablazatban feltiintetett levofloxacin hatarértékek emelt dozisu
(dozis: napi 1000 mg) terdpiara érvényesek [4].

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

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

J) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

J1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Erzékeny | Meérsékelt | Rezisztens Megjegyzés
tartalma (ug)
Penicillin 1U >18 17-12 <12 2., 5. pont
Ampicillin 2 >21 20-15 <15 1. pont
Ceftriaxon 30 >27 - <27
Erythromycin 15 IE IE IE 3. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
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Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok korongdiffuzids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

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

A penicillin (1U) korongdiffliziés vizsgéalataval sziirhet6 a [-laktdm
rezisztencia is. Ha a gatlasi zona atmérd >18 mm akkor az izolatum kiadhat6 a
tobbi vizsgalhatdo B-laktdm antibiotikum (pl. ampicillin, cefuroxim 1iv,
ceftriaxon, karbapenemek) irant is érzékenynek. Ha az izolatum penicillinnel
(1U) szemben nem érzékeny, akkor, ha sziikséges MIC értéket ajanlott
meghatarozni.

Az erythromycin alkalmazhat6sdgara nincs elég bizonyiték. Hasznélatara az
indukalhato clindamycin rezisztencia kimutatasa miatt van sziikség (ebben az
esetben 12-16 mm az ajanlott tavolsag a korongok kozott).

A clindamycin in vitro érzékenynek mutatkozd, de D-teszt pozitiv izolatumok
esetében: az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell
interpretalni.

Endocarditis esetében a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2015-ben megjelent ,,ESC Guidelines for
the management of infective endocarditis” [11] alapjan a kovetkez6 MIC
hatarértékek ajanlottak az érz¢kenység vizsgalatahoz:

MIC hatarértékek (mg/L)
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens

Hat6anyag Megjegyzés

Penicillin (endocarditis) <0,125 0,25-2 >2 5. pont

Az egyes kategoriakhoz (érzékeny, mérsékelt, rezisztens) eltérd terapias
javaslatok tartoznak, mely a hivatkozott irodalomban megtalalhato.

6.

A zolditd  streptococcusok  természetes  rezisztenciat ~— mutatnak
aminoglikozidokkal szemben, ¢és ezért azok monoterapidban nem
alkalmazhatoak. Azonban szinergista hatds varhatdo penicillinekkel vagy
glikopeptidekkel torténd kombinacié esetében, amennyiben az izoldtum nem
rendelkezik magas szintli aminoglikozid rezisztencidval (HLAR). Magas
szintii aminoglikozid rezisztencia sziirése:

a. Negativ teszt: gentamicin MIC értek <128 mg/L. Az izolatum
gentamicinnel szemben alacsony szintli természetes rezisztencidval
rendelkezik. Penicillinekkel vagy glikopeptidekkel kombinélva
szinergista hatas varhaté, amennyiben azokra is érzékeny az
1zolatum

b. Pozitiv teszt: gentamicin MIC érték >128 mg/L. Magas szintii
aminoglikozid rezisztenciaval rendelkezd izolatum! Gentamicin
kombinacidoban sem alkalmazhato.

22




@«robioléqioi Korlevel L

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartozo fajok:

S. anginosus csoport: S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius

S. mitis csoport: S. australis, S. cristatus, S. infantis, S. mitis, S. oligofermentans,
S. oralis,S. peroris, S. pseudopneumoniae, S. sinensis

S. sanguinis csoport: S. sanguinis, S. parasanguinis, S. gordonii

S. bovis csoport: S. equinus, S. gallolyticus (S. bovis), S. infantarius

S. salivarius csoport: S. salivarius, S. vestibularis, S. thermophilus

S. mutans csoport: S. mutans, S. sobrinus)
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K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
korongdiffuzids antibiotikum rezisztencia vizsgalatahoz
Minimadlisan vizsgéalando6 antibiotikumok kore:
K1. lemez
K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Penicillin 1U >12 - - 2. pont
Ampicillin 2 >16 - <16 3. pont
Amoxicillin/clavulansav 2/1 >15 - <15
Nalidixsav 30 >23 - - 5. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 | >23 22-20 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont
Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok korongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztencidjat az
"EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing” cikk 3.
tablazata mutatja [2].

2. A penicillin (1U) korong alkalmazhato a B-laktdm rezisztencia sziirésére,
azonban nem alkalmas a [-laktamazt termel6 és nem termelé (BLNAR)
izolatumok elkiilonitésére. Az alabbi tablazat mutatja, mely esetekben kell
B-laktamaz-tesztet illetve tovabbi vizsgalatokat végezni:

Penicillin (1U)
korong zona atméré

B-laktamaz
teszt

Tovabbi vizsgalat/ interpretacio

minden B-laktam, mely rendelkezik klinikai

>12 mm Nem sziikséges | hatarértékkel érzékenynek (oralis cefuroxim — ha
kiadasra kertil- csak mérsékeltnek) kiadhato
B-laktamaz klinikailag valaszthat6 B-laktamok iranti
teszt negativ érzékenység meghatdrozésa
az izolatum rezisztens ampicillinnel és
<12 mm

B-laktamaz
teszt pozitiv

amoxicillinnel szemben

klinikailag valaszthato tovabbi B-laktamok iranti
érzékenység meghatarozésa

. Az ampicillin korongdiffizidés hatarértékek csak [-laktamaz negativ
izolatumokra vonatkoznak! Az ampicillinre érzékeny izoldtumok
érz¢kenynek tekintendék amoxicillinre, €s piperacillinre is, mindharom
szer B-laktamaz géatloval kombinalt valtozatara, valamint mas alkalmazhat6
B-laktam antibiotikumokra (pl. cefixim, ceftriaxon, meropenem).
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4. Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas.
Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges.

H. influenzae p-laktamok

algoritmus:

iranti

érzékenységének vizsgalatat

segito

Haemophilus influenzae

Benzylpenicillin-1U screen

Pl

[—p

R <12 mm

S$212 mm - -
béta-laktamaz béta-laktamaz
v negativ pozitiv
ampicillin E l /\
ampicillin R ampicillin R, ampicillin R,
v BpLN AR amox/clav-R amox/clav-E
Kiadni: " BLPACR BLPAR
ampicillin, - ¢ ¢
amox/clav, Kiadni: Kiadni:
pip/taz, ampicillin, ampicillin
cefixim, amoxiclav, rezizztens
ceftriaxon, pip/taz, amox/clav
meropenem rezisztens Dt )
érzékeny Vizsgalni: ,prk !
\ cefixim,ceftriaxon, erzexeny

BLNAR —béta laktamaz negativ,amp.R
BLPACR- béta laktamaz pozitiv.amox/clav - R
BLPAR - béta laktamaz pozitiv,amp.R,

meropenem

"

5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenyseg sziirésére szolgal. Amennyiben a

nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szdrmazékra érzékenynek kell tekinteni (pl.
levofloxacin, moxifloxacin kiadasa javasolt). Amennyiben a nalidixsav
korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott az alkalmazni kivant

fluorokinolon, els6sorban levofloxacin és moxifloxacin  iranti
érz¢kenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell kiadni!
K haté Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag orong hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >26 - <26 5. pont
Moxifloxacin 5 >25 - <25 5. pont

6. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is
érzékenyek. El6fordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad.
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Ilyen esetben a doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték
alapjan torténhet.
7. A makrolid tipusu szerek klinikai hatasa nem bizonyitott, ezért vizsgalatuk

nem ajanlott.

Ha a penicillin (1U) korong zona atméré <12 mm, AKKOR MIC
meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

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

Meningitis esetében a meropenem érzékenység meghatarozasat MIC
vizsgalattal kell elvégezni:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag - - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 4. pont
L) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:
L1. lemez
Kc') rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatoanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >19 - <19
Cefixim 5 >21 20-18 <18 3. pont
Trimethoprim- 125-23.75 |  >I8 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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Vizsgalatra ajanlhato tovabbi antibiotikumok:

L2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok korongdifftizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztencigjat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 3. tablazata mutatja
[2].

2. A torzsek tulnyomo tobbsége B-laktamdz termeld, ezért az enzim termelés

vizsgélata nem sziikséges. M. catarrhalis izolatumokat penicillinekkel és

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

Cefixim rezisztens torzset még nem irtak le.

4. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 ug) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott
alkalmazni kivant fluorokinolon, elsdsorban levofloxacin és moxifloxacin

iranti érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

w

Hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Levofloxacin 5 >26 - <26 5. pont

Moxifloxacin 5 >23 - <23 5. pont

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

27




@«robioléqioi Korlevél

M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria
érzékenységének vizsgalatahoz

&

meningitidis  antibiotikum

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

Az invaziv fertézésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem talaltak, ezért az invaziv mintabol szdrmazo6 izoldtumok
esetében az antibiotikum érzékenységi vizsgalat csak az antibiotikum rezisztencia
surveillance miatt ajanlhato.

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhato 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 - >0,032 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
laboratériumban kell megerdsiteni.

2. Csak profilaxisban val6 alkalmazasra!

M) Ajanlott antibiotikumok Listeria monocytogenes izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
KOrong | G4t14si z6na hatdrértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma Megjegyzeés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)

Ampicillin 2 >16 - <16

Meropenem 10 >26 - <26

Erythromycin 15 >25 - <25

Trimethoprim- 1252375 | 29 i <29

sulfamethoxazol
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N) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella  multocida izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)

Ampicillin 2 >17 - <17
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >15 - <15

Nalidix sav 30 >23 - - 1. pont
Tetracyclin 30 >24 - <24 2. pont
Trimethoprim- 1252375 | 23 <23

sulfamethoxazol

Megjegyzések a Pasteurella multocida izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zoéna >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatldsi zéna <23 mm, akkor az
alkalmazni kivant fluorokinolon érzékenységét kell meghatarozni. Nalidixsav
érzékenységet nem kell kiadni!

2. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢€rzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érzekenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

O) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok

korongdiffuzids antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

hKQrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, atoanyag . .

Hatoanyag tartalma - _ Megjegyzes

Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(19)
Ciprofloxacin 5 >26 - <26
C. jejuni >20 - <20
Erythromycin 15 2. pont
C. coli >24 - <24
Tetracyclin 30 >30 - <30 3. pont
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Megjegyzések a Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok korongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 oOras inkubacio, 411 °C,
mikroaerofil kérnyezet.

2. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin ¢és clarithromycin
érzékenység is kiadhato.

3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.

4. A rajzas elkeriilése érdekében az MH-F taptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas eldtt (20-25°C-on egy ¢éjszakan at, vagy 35°C-on 15 percig. Utobbi
esetben a Petri-csészéket nyitott tetével kell szaritani).

P) Ajanlott antibiotikumok Corynebacterium spp. (C. diphtheriae kivételével)
izolatumok korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

K(frong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma | Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(19)
Penicillin 1U >29 - <29
Ciprofloxacin 5 >25 - <25
Gentamicin 10 >23 - <23
Vancomycin 5 >17 - <17
Clindamycin 2 >20 - <20
Tetracyclin 30 >24 - <24

1. Ha 16-20 6ras inkubacio utan (5% CO,, 351 °C, MH-F taptalaj) nem
kielégitd a baktériumpazsit novekedésének mértéke, akkor azonnal vissza
kell helyezni a taptalajt termosztatba. Ekkor az érzékenységi vizsgélat
eredményét 40-48 6ras teljes inkubacids 1d6 utan kell leolvasni.

2. Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

KOrong | 4146i zéna hatérértékek (mm)
, hatoanyag . ;
Hatéanyag tartalma . Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(19)
Moxifloxacin 5 >25 - <25
Linezolid 10 >25 - <25
Rifampicin 5 >30 29-25 <25

Megjegyzés: Az EUCAST aktualisan érvényes ajanlasai alapjan frissitett
gyakorlati utmutatd a tovabbiakban is a www.oek.hu oldalon az EUCAST
mentipont alatt lesz érhetd.
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Szakmai tajékoztatdo az EUCAST antimycoticum érzékenység
vizsgalati rendszerre valé attéréshez — Utmutaté az EUCAST 8.0
verzio alapjan

Osszedllitotta: Nikolova Radka

Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz

2016. évi frissitésben kozremukodott: Téth Akos

Orszagos Epidemioldgiai Kozpont

Az antifungdlis érzékenységi vizsgalatokkal foglalkozd eurdpai bizottsdg (The
European Committee on antimicrobial susceptibility testing — Subcommittee on
antifungal susceptibility testing — EUCAST-AFST) létrehozott és kozétett a
www.eucast.org oldalan klinikai hatarértékeket (breakpoints), amelyek segitik a
gombak MIC vizsgalatainak az interpretdldsat. Ezek a klinikai hatarértékek
nagyszamu farmakokinetikai adat, epidemioldgiai cut-off érték és a klinikai

tapasztalatokrol sz616 adatok feldolgozasanak az eredményei [1].
Utolso frissités: 2016.01.20. (kiemelések: valtozasok a legutébbi dokumentumhoz képest)

I. CANDIDA spp.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer
(referens modszer E.Def 7.2 2012 [2])

alkalmazhato sarjadzo gombak
inoculum 0.5 x10°-2.5x10° CFU/m
taptalaj RPMI 1640 -2% gluk6z, MOPS puffer
inkubalas 18-24 o6ra, 35°C
spektrofotométerrel,
leolvasas AmphotericinB —>90%-os gatlas;
mas szerek esetében — 50% gatlas
mindségi kontroll térzsek g:E?J?gSI losis 21_':(&?: éggglgg

Kontroll torzsek minimalis inhibitor koncentracior (MIC) (mg/L) értékei [3]:

C.krusei C.parapsilosis

ATCC6258 | ATCC 22019
AmphotericinB 0,12-1,0 0,12-1,0
flucytosin 1,0-4,0 0,12-0,5
fluconazol 16,0-64,0 0,5-2,0
itraconazol 0,03-0,12 0,03-0,12
voriconazol 0,03-0,25 0,015-0,06
posaconazol 0,015-0,06 0,015-0,06
anidulafungin 0,015-0,06 0,25-1,0
caspofungin NA NA
micafungin 0,03-0,125 0,5-2,0
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&

Az EUCAST referencia modszer egyezése a kereskedelmi forgalomban talalhaté
kitekkel (E-test, Sensititre -Yeast One, Vitek) nagyobb, mint 95% [4].

Table 1. Essential agreement (EA) rates between results given by VITEK 2 System, Sensititre Yeast-One and Etest

and the reference procedures by antifungal agent

Antifungal EA between AST procedures
agent VITEK/  VITEK/  VITEK/  ETEST/  ETEST/  ETEST/  SYOne/  SYOme/  SYOne/
EUCAST  CLSI24H  CISI48H  EUCAST  CLSI24H  CLSI48H  EUCAST  CLSI24H  CLSI48H
AMB 087%  993%  100%  984%  97.4%  964%  97.9%  974%  96.0%
5FC 08.0%  08.6%  96.0%  964%  95.2%  95.2%  96.0%  95.2%  05.2%
FLC 07.5%  96.6%  96.2%  97.0%  96.4%  95.2%  972%  06.0%  95.6%
VRC 07.5%  96.8%  96.6%  952%  95.2%  95.2%  955%  95.6%  95.2%
TOTAL 07.9%  07.8%  97.3%  96.8%  96.1%  955%  96.6%  96.1%  95.5%
I.A) Amphotericin B
Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés
P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jegy
C. albicans,
C.glabrata,
C.krusei, <1 - >1
C.parapsilosis,
C.tropicalis

Megjegyzések az Amphotericin B érzékenység vizsgalatahoz:
1. C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mert MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzeéssel,
mindsités (E, R) nélkiil.
2. Species fliggetlen hatarérték — nincs

I.B) Anidulafungin

MIC hatarértékek (mg/L)

Species Erzékeny Mérsékelt Rezisztens Megjegyzés
C.albicans <0,03 - >0,03
C.glabrata,
C.krusei, <0,06 - >0,06
C.tropicalis
C.parapsilosis <0,002 - >4
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Megjegyzések az Anidulafungin érzékenység vizsgalatahoz:
1. C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias

&

hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A C.guillermondii epidemioldgiai cut-off (ECOFF)
értékek altalaban magasabbak, mint C.albicans ECOFF értékel.

2. Species fiiggetlen hatarérték — nincs

1.C) Caspofungin
Megjegyzések a Caspofungin érzékenység vizsgalatahoz:

1. Amennyiben a sarjadzogomba torzs érzékeny anidulafunginra és
micafunginra, érzékenynek nyilvanithatdo caspofunginra is. C.parapsilosis
esetében anidula-és micafunginra mérsékelten érzékeny torzsek mérsékelten
érz¢kenynek nyilvanithatéak caspofunginra is. A caspofungin rezisztencia
vizsgalat elégtelen reprodukalhatosdga miatt egyeldre nincsenek elfogadott
klinikai hatarértékek. C.guillermondii - nincs elegendé bizonyiték az
antifungélis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhat6 ezzel a
megjegyzéssel, mindsités (E, R) nélkil. A C.guillermondii ECOFF
(epidemiologiai cut-off) értékek altalaban magasabbak ,mint a C.albicans-nal
mért ECOFF értekek.

2. Species fiiggetlen hatarérték— nincs

I.D) Micafungin
Species Erzékenl;/IIC halt\?lzerztéil(e‘if (mgllli)ezisztens Megjegyzés
C. albicans <0,016 - >0,016
C. glabrata <0,03 - >0,03
C. parapsilosis <0,002 - >2
Megjegyzések a Micafungin érzékenység vizsgalatahoz:
1. C.krusei, C.tropicalis, C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az

antifungalis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhat6 ezzel a
megjegyzéssel, mindsités (E, R) mnélkil. A C.krusei, C.tropicalis,
C.guillermondii ECOFF (epidemioldgiai cut-off ) értékek magasabbak, mint
a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.Egyelére nincs elegend6 evidencia
ahhoz, hogy ezeknek korokozdknak vad tipust (WT) torzsei érzékenyek
micafungin irant.

2. Species fiiggetlen hatarérték — nincs
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|.E) Fluconazol

Species MIC hatarértékek (mg/L) Megieovzés
P Erzékeny Meérsékelt Rezisztens 8Je8y
C.albicans,
C.parapsilosis, <2 4 >4
C.tropicalis
C. glabrata <0,002 0,004-32 >32
species
fiiggetlen <2 4 >4
hatarértékek

Megjegyzések a Fluconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1. C.krusei - nem vizsgalhato, természetes rezisztencia

2. C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagardl. A mért MIC ¢érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A C.guillermondii ECOFF (epidemioldgiai cut-off )
értékek magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

|.F) Itraconazol

Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés
P Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens it
C.albicans, <0,06 >0,06
C. parap_S|Io_S|s, <0.12 50,012
C.tropicalis

1. A C.krusei, C.glabrata, C.guillermondii ECOFF (epidemiologiai cut-off )
értékek magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek
2. Species fliggetlen hatarérték —nincs

I.G) Posaconazol

Species i MIC hatarértékek (mg/L) _ Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
C.albicans,
C.parapsilosis, <0,06 - >0,06
C.tropicalis
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Megjegyzések a Posaconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1

2.

. C.glabrata ,C.krusei ,C.guillermondii - nincs elegendé bizonyiték az

antifungalis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel a
megjegyzéssel, mindsités (E,R) nélkiil. Ezeknél a specieseknél az ECOFF
(epidemiologiai cut-off ) értékek magasabbak ,mint a C.albicans-nal mért
ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték — nincs

I.H) Voriconazol

Species i MIC hatarértékek (mg/L) _ Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
C.albicans,
C.parapsilosis, <0,12 - >0,12 1. pont
C.tropicalis

Megjegyzések a Voriconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

A héarom felsorolt species esetében nem, vagy rendkiviil ritkdn fordulnak eld
olyan torzsek, amelyek 0,12mg/L. MIC {olotti értékkel rendelkeznek. Minden
olyan esetben, amikor C.albicans, C.parapsilosis vagy C.tropicalis
voriconazol MIC értéke >0,12 mg/L, a torzs identifikalasat és a rezisztencia
vizsgalatot meg kell ismételni és konfirmalni referencia laboratériumban.
C.glabrata, C.krusei - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzessel,
minésités (E, R) nélkiil.

C.guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzeéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. A C.guillermondii ECOFF (epidemioldgiai cut-off )
értékei magasabbak, mint a C.albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték — nincs
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I1. ASPERGILLUS spp.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer
(referens modszer E.Def 9.1 [5])

alkalmazhato Aspergillus spp.

inoculum 1x10° — 2,5 x10° CFU/mll

taptalaj RPMI 1640 -2%glukoz,MOPS puffer

inkubalas 48 ora, 35°C

leolvasas vizualis, MIC amphptericinB ¢s azolszerek
esetében; MEC echinocandinok esetében
A.fumigatus ATCC 204305
A flavus ATCC 204304

mindségi kontroll torzsek Q:I:J;C:Jgsatus (Fll\ejlgig 13

C.parapsilosis ATCC 22019*
C.krusei ATCC 6258*

*leolvasas 18-24 6ra mulva

11.A) Amphotericin B

Species i MIC hatarértékek (mg/L) _ Megjegyzés
Erzékeny Meérsékelt Rezisztens
A.fum!gatus, <1 5 59
A.niger
Megjegyzések az Amphotericin B érzékenység vizsgalatahoz:
1. Aflavus - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias

2.

hatékonysagardl. A mért MIC ¢érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. Az A.flavus ECOFF (epidemioldgiai cut-off ) értékei
magasabbak mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

A.nidulans — egyelére nincs elegendd adat az ECOFF értékek
megallapitasdhoz.

3. A.terreus — nem vizsgalhato, természetes rezisztencia.
4. Species fliggetlen hatarérték — nincs

11.B) Echinocandin csoport tagjai (caspofungin, micafungin, anidulafungin)
A.fumigatus, A.niger A.flavus A.nidulans A.terreus - nincs elegendd bizonyiték
az antifungalis szer terapias hatékonysagardl. -Echinocandinok esetében MEC
(minimalis effektiv koncentracio — az a koncentracid, amelynél mikroszkoposan a
normalistdl eltérd, deformalt hifakat Iehet latni) érték kiadhatod, mindsités nélkiil.

11.C) Fluconazol

A.fumigatus, A.niger, A.flavus, A.nidulans, A.terreus, Aspergillus spp.-
természetes rezisztencia, nem vizsgalhatd

11.D) Itraconazol
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MIC hatarértékek (mg/L) Mesi ,
Species Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens egJegyzes
A.fumigatus,
A.flavus, A.nidulans, <l 2 >2
A.terreus

Megjegyzések az Itraconazol érzékenység vizsgalatihoz:

1.

2.

A.niger - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias hatékonysagarol.
A mért MIC érték kiadhaté ezzel a megjegyzéssel, mindsités (E, R) nélkiil. Az
A.niger ECOFF (epidemiologiai cut-off) és MIC értékei magasabbak, mint az
A.fumigatus-nal mért ECOFF és MIC értékek. Egyelore tisztazatlan az 6sszefliggés
az in vitro mért MIC érték és a klinikai eredmények kozott.

Species fiiggetlen hatarérték —nincs

I1.E) Posaconazol

Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés
P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jegy
A.fumigatus, <0.12 0,25 0,25
A.terreus

Megjegyzések az Posaconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

2.

3.

Posaconazol folyamatos szérumszint mérése sziikséges. A sziikséges szérum
szint: prophylaxis esetén:>0,7 mg/L; terdpids adagolés esetén :>1 mg/L
A.flavus, A.nidulans, A.niger - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis szer
terapids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. A felsorolt speciesek ECOFF (epidemiologiai cut-off )
értékei magasabbak, mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték — nincs

I11.F) Voriconazol

MIC hatarértékek (mg/L)
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens

Species Megjegyzés

A.fumigatus <1 2 >2

Megjegyzések az VVoriconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

3.
4.

A.nidulans - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E, R) nélkiil.

A.flavus, A.niger, A.terreus - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis szer
terapias hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A felsorolt speciesck ECOFF (epidemiologiai cut-
off) értékei magasabbak ,mint az A.fumigatus-nal mért ECOFF értékek.
Species fliggetlen hatarérték — nincs

Voriconazol folyamatos szérumszint mérése sziikséges a kezelés alatt.

39




robioléqgiai Kérlevél

I/BW )< IJUIZSWNIAZS SATISYNZS

€ T2(2JASd SIXR[IJOI USRS 3s3[azaY (eruadonnau ojrejuezssoy[d) jy25319q 0zolre) eqlrodosd OYIZII SeSe JIUUWS[ [
T/BW < JIWUIZSTNIIZS JIDUI B JULISZS Yolepe Teyrur[yard s3 1eyruify] "Jo[uele eSeZoIo) o JUIZSumniazs e Jjefe s9[azay - 9
TWAQSAZY B 23250Ju[2f 2- weA Youu2 AF07] [OILIR Jepe OPUTII[
SOUIN "Yoy2312 D[N MW [RU-SmpSiunp ze JUIUI YeqQqeseSewl ueqe[el[e Y412 DN L0J0IISLA Y S 2SIy ZV — G
po[uele BSLZOIOJIUOUT JUIZSWINIIZS © JJe[R SA[RZIY-'§
zotese)rde[e3ar 1100F Ze [eyolepe OPUT[2 JUNZAY[2pUT Wl - JT
MY 110DH MW [RU-s/DS LU F
B JUIU “YeqqeseSewr ueqeel[e Yoy (Io-nod Terisojoruapids) JI0Dd zZV [RU (Y'H) SAISoUru ‘[3ssazAsa[Saw
e [97z3 Oleypery Yol DN MW Y [oreSesAuodyaiey seideia) 1azs SIRSUNINUE Ze YIIAUOZIQ OPUSFI[3 SOUIU - _HT

c

[o1eSesAuoyR)ey serderd) 12zs SIRIUNJNUR Ze YIAUOZIQ OPUIFI[ SIUTU — Y[

CIOUI)ZSIZId S9)9ZsS9ULId) -

() ()
Al il [4 T | Al | 1l 4 I [4 I T 1 » [0Zeuode.01
Al Al | ST | ,T1°0 | AI| AI| AI| AI| (ST0| ,1°0 | Al | Al ,Jozeuodesod
C1| a1 A1| dr| 41| Ar| 4dI| dI 4 I d@| A1 ,0ZEUOILIOA
- - - - - - - - - - - - [0Zeuodn(J
C1| qI Cl dI | dI| dI| dI| dI a1 Al | 41| 41 ursunyedw
C1| a1 dI dI | dI| dI| dI| dI a1 dI| 91| 41 usunjodsed
C1| qHI ClI dI| dI| dI| dI| dI a1 dI| 41| 41 ursunje[nprue
1| il - - [4 | A1 Al [4 1| A1 41| gqupuoyduy

<4 >S <d | > | <9 | >8 | <q | > | <9 | > (<9 |>S
ud[)1933nJ saradg SHALI]F 231 | supinpiuy | SmpsnunfF | snaplfF | 13Zs siesunjnuy
1] 0°8°A 1SVONT YoMy reyruipy “dds snjjr8.odsy “1eze]qe) ‘g

40



@vrobioléqioi Korlevél L

Irodalomjegyzék:

1.
2.

3.

4.

5.

http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/antifungal_susceptibility testing_afst/methods_of antifungal_su
sceptibility testing/susceptibility testing_of _yeasts/

Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing (AFST) of the ESCMID European
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). EUCAST definitive
document EDef 7.1: method for the determination of broth dilution MICs of antifungal
agents for fermentative yeasts. Clin Microbiol Infect. 2008;14:398-405.
(http://www.eucast.org/antifungal susceptibility testing afst/publications in_journals/)
Cuenca-Estrella M, Gomez-Lopez A, Alastruey-lzquierdo A, Bernal-Martinez L,
Cuesta |, Buitrago MJ, Rodriguez-Tudela JL. Comparison of the Vitek2 antifungal
susceptibility system with the CLSI and EUCAST broth microdilution reference
method and with the Sensititre YeastOne and Etest techniques for in vitro detection of
antifungal resistance in yeast isolates. J Clin Microbiol. 2010; 48: 1782—-6.
(http://www.eucast.org/documents/publications_in_journals/)

Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing of the ESCMID European
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing. EUCAST Technical Note on the
method for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of
antifungal agents for conidia-forming moulds. Clin Microbiol Infect. 2008; 14: 982-4.
(http://www.eucast.org/antifungal susceptibility testing afst/publications in journals/)

41


http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/antifungal_susceptibility_testing_afst/methods_of_antifungal_susceptibility_testing/susceptibility_testing_of_yeasts/
http://www.eucast.org/antifungal_susceptibility_testing_afst/methods_of_antifungal_susceptibility_testing/susceptibility_testing_of_yeasts/
http://www.eucast.org/antifungal_susceptibility_testing_afst/publications_in_journals/
http://www.eucast.org/documents/publications_in_journals/
http://www.eucast.org/antifungal_susceptibility_testing_afst/publications_in_journals/

@«robioléqioi Korlevel L

Karbapenemaz-termelés kimutatasa karbapenem inaktivacios moédszerrel
Janvari Laura, Topf Janosné, Toth Akos

Az Eurdpai Betegségmegel6zési ¢és  Jarvanyiigyi Kozpont (ECDC)
kockazatelemzéseiben ¢€s jelentéseiben felhivja a figyelmet a karbapenem nem
¢rzekeny Gram-negativ baktériumok (kiilondsen a karbapenemaz-termeld
Enterobacteriaceae (CPE) és a karbapenem rezisztens Acinetobacter baumannii)
nagymértéki elterjedtségére Europaban. Ezen korokozok terjedése azért jelent
kozegészségiigyi problémat, mert az altaluk okozott fertdzések kezelése
hosszadalmas, mortalitdsuk magasabb, ¢és az antibiotikum terapias lehetdségek
jelentdsen besziikiilnek. Az ECDC 2015-ben megjelent értekezésében kiemelte,
hogy az elmult 2 évben a karbapenemaz-termeld Enterobacteriaceae
epidemiologiai helyzete romlott: a 38 megkérdezett eurdpai orszagbol 13-ban
figyelhet6 meg regiondlis vagy inter-regionalis elterjedtség, 4 orszagban pedig
endémias helyzet all fenn (1, 2).

A karbapenemaz-termeld torzsek minél korabbi felderitése fontos jarvanyiigyi
feladat. A Carba NP (Carbapenemase Nordmann-Poirel) teszt és a CIM
(carbapenem inactivation method) a karbapenemaz-termelés gyors és egyszeri
fenotipusos kimutatasara kifejlesztett modszerek (3, 4).

A Carba NP teszt elve, hogy karbapenemaz aktivitas esetén a vizsgalathoz
hasznalt imipenem tartalmu oldat szine megvaltozik a pH csokkenés
kovetkeztében. A modszer gyors (3 6ran beliil eredményt kapunk), magas
szenzitivitds és specificitas jellemzi, konnyen reprodukalhatd, és viszonylag
olcso. Hatranya, hogy Acinetobacter spp. esetén nem alkalmazhato (alternativaja
a CarbAcineto teszt, ahol a Carba NP-ben hasznalt lizispuffert 5 M NaCl oldat
helyettesiti). Tovabbi hatranya a modszernek, hogy hipermukoviszkézus
Klebsiellak esetén kétes eredmény kaphatunk, és specialis eszkozoket (pl.
analitikai mérleg, centrifuga) igényel (3, 4, 5). Ez utoébbi hatrany
kikiiszoboléséhez kereskedelmi forgalomban is elérhetd kit ny(jt segitséget. A
kereskedelmi forgalomban kaphatdé kit az irodalmi adatok alapjan 92-96%
szenzitivitassal és 96% specificitassal rendelkezik. Acinetobacter spp. esetén is
hasznalhat6. Egyértelmii, gyors, €s konnyen kivitelezheto (6, 7).

A Carba NP moddszer részletesebb leirdsa a Mikrobiologiai Korlevél 2014. XIV.
¢vfolyam 1. szdmaban olvashato.

A CIM elve, hogy karbapenemaz aktivitas esetén a karbapenemaz-termeld
baktérium szuszpenzidjdban inkubalt meropenem tartalmu korong hatéanyaga
inaktivalodik. Ha ezt a korongot Escherichia coli ATCC 25922 kontroll térzsbol
késziilt pazsitra helyezziik, néhany 6réas inkubacid utdn nem latszik gatlasi zona a
meropenem korong koriil (1. abra). A moddszer elonye, hogy olcsd, konnyen
kivitelezhetd, nem igényel specialis laboratoriumi eszkozoket, és viszonylag

gyors.
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Hatranya, hogy A. baumannii esetén a szerzett karbapenemazok (OXA-23-like,
OXA-24-like ¢és OXA-58-like) koziil csak az OXA-23-csoportba tartozd
karbapenemézokat termeld izolatumok esetén megfeleld a szenzitivitds és a
specificités (4, 5).

A CIM vizsgalat Kivitelezése:

1. 400 pl vizben szuszpendalunk egy kalibralt kacsnyit (~10 ul-t) a vizsgalni
kivant baktériumtorzsbdl egy Eppendorf csében.

2. A szuszpenzidohoz adunk egy meropenem korongot (10 pg), és minimum 2
oran 4t inkubaljuk 35 °C-on, normal atmoszféran.

3. Az inkubacios id6 letelte utan a korongot E. coli ATCC 25922 kontroll
torzsbol késziilt pazsitra helyezziik (a pazsit 0,5 McFarland-es szuszpenzidobol
késziil, Mueller-Hinton agaron), és minimum 6 6ran 4t inkubaljuk 35 °C-on.

A pozitiv eredményt (a karbapenemaz aktivitast) a gatlasi zona hidnya mutatja.
Negativ eredmény esetén gatlasi zona lathato a meropenem korong koriil
(1. abra) (4).

OXA-23-like karbapenemaz-
termel6 A.baumannii

VIM-termel6 K.pneumoniae

plazmidon-koédolt AmpC-termel6 K.
pneumoniae

1. dbra. A CIM vizsgalat eredménye.
Pozitiv CIM teszt: A, B, C; negativ CIM teszt: D.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Multirezisztens Gram-negativ korokozok
antibiotikum rezisztencia Nemzeti Referencia Laboratoriuma 2013-t6l
alkalmazza a Carba NP tesztet, majd 2015 majusatél a CIM modszert is a
karbapenemaz-termelésre gyanus torzsek fenotipusos megerdsitd vizsgalatai
soran.
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A Referencia Laboratériumban 2015. majus 30. és 2016. junius 1. kozott 449
karbapeneméz-termelés  megerdsitésre  bekiildott  torzs  esetén (280
Enterobacteriaceae és 169 Pseudomonas spp.) végeztik el parhuzamosan a
Carba NP tesztet ¢s a CIM vizsgalatot. A pozitiv vagy kétes eredményeknél
molekuléris vizsgalatot is végeztiink (8, 9).

Ugyanezen idészakban 135 Acinetobacter baumannii torzs esetén végeztik el
CIM modszerrel a karbapenemaz-termelés fenotipusos vizsgélatat, amit minden
esetben molekularis vizsgalattal erdsitettiink meg (10).

Eredmények

Enterobacteriaceae torzsek:

280 torzzsel vegeztik el a vizsgéalatokat, ezek kozil 127 bizonyult
karbapenemaz-termelének a parhuzamos vizsgalatok alapjan. CIM-mel 124
karbapenemaz-termeld torzset sikeriilt azonositani, 3 VIM-termeld Klebsiella
pneumoniae torzsnél tévesen negativ eredményt adott a modszer.

3 masik torzsnél tévesen pozitiv eredményt kaptunk. Ezeket a vizsgalatokat
megismetelve 2 esetben negativ eredményt adott a teszt (ez a 3 torzs negativ lett a
karbapeneméz PCR vizsgélatok soran is).

A vizsgalati id6szakban bekiildott 19 OXA-48-like termelé K.pneumoniae ¢és a 2
NDM-termel6 Eschericia coli CIM vizsgalat alapjan is karbapenemaz-
termeldnek bizonyult.

Ebben az iddszakban nem keriilt megerdsitésre KPC-tipusi karbapenemaz-
termeld torzs laboratdériumunkban (1. tablazat).

Az altalunk elvégzett vizsgélatok alapjan a CIM szenzitivitasa 97,64%,
specificitasa pedig 98,04%, a pozitiv prediktiv értek 97,64%, a negativ prediktiv
érték pedig 98,04% Enterobacteriaceae torzsek esetén.

Pseudomonas spp. torzsek:

169 torzs (158 P.aeruginosa, 11 egyéb Pseudomonas sp.) esetén végeztiik el a
vizsgalatokat. 33 VIM-tipusu karbapenemaz-termeld torzs volt koztiik.

A CIM 32 esetben mutatta ki a karbapenemaz-termelést. 1 esetben a parhuzamos
vizsgalatok alapjan karbapenemaz-termeldének bizonyult a torzs, igy
megismételtiik a CIM-et. Az ismétléssel pozitiv eredményt kaptunk (1. tdblazat).
A parhuzamos vizsgalatokkal (Carba NP teszt, PCR, MBL kombinalt korong és
kétkorong szinergizmus teszt) dsszevetve 14 esetben tévesen pozitiv eredményt
kaptunk (ismétlés utan 6 torzsnél negativ lett az eredmény).

A CIM vizsgalat szenzitivitasa, specificitdsa, pozitiv prediktiv értéke (PPV) ¢és
negativ prediktiv értéke (NPV) Pseudomonas sp. torzsek esetén a 2. tablazatban
lathato.
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1.tablazat. A karbapenemaz-termelés fenotipusos €s molekularis vizsgélatainak

m@ﬂ

Osszefoglalasa
Species Izolatumok CIM CIM
szama pozitiv negativ
K.pneumoniae, 153 3 150
E.cloacae, s
e . (2 (ismétlés
. Escherichia coli, ,
Karbapenemazt nem K.oxytoca E.cloacae, | utan 152)
termelo torzsek ' . 1
C.freundii, .
, E.asburiae
° egyeb )
s Enterobacter sp. .
3 P (ismétlés
© ,
= utan 1)
g K.pneumoniae 80 77 3
8 E.cloacae 10 10 0
S K.oxytoca 8 8 0
0 VIM S.marcescens 4 4 0
Karbapenemaz Escherichia coli 2 2 0
-termeld C.freundii 1 1 0
torzsek C.brakii 1 1 0
OXA- .
18- like K.pneumoniae 19 19 0
NDM Escherichia coli 2 2 0
Osszesen 127 124 3
28 1
Karbapenemaz VIM P.aeruginosa 29 (ismétlés | (ismétlés
9—; -termelo utan 29) utan 0)
@ | torzsek P. putida 4 4 0
é Osszesen 33 33 0
S P.aeruginosa, 14
3 ; P.mendocina, 136 122
$ | Karbapenemazt nem o 7 , Y
O | termelé tiorzsek P.otitidis, egyéb (ismétlés (ismétlés
ermelo torzse Pseudomonas in 8 utan 128)
p. utan 8)

2. tablazat. A CIM vizsgalat szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv prediktiv
értéke (PPV) és negativ prediktiv értéke (NPV) Pseudomonas sp. torzsek

(n=169) esetén.

Pseudomonas sp.,

Pseudomonas sp.,

az 1. vizsgalat utan ismétlésekkel
korrigalt értékek
szenzitivitas 96,97% 100%
specificitas 89,71% 94,12%
PPV 68,88% 80,49%
NPV 99,19% 100%
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Acinetobacter baumannii torzsek:

A CIM a moédszert leirok véleménye alapjan az OXA-23-csoportba tartozod
karbapenemézok kimutatasanal nytjt megbizhat6é eredményt (4).

Az altalunk megvizsgalt 135 Acinetobacter baumannii torzs koziil 108-nal volt
szerzett karbapenemaz kimutathato PCR vizsgalattal: 33 termelt OXA-23-like
karbapenemazt, 27 termelt OXA-24-like karbapenemazt, 42 termelt OXA-58-like
karbapenemazt, 6 esetben pedig 2 féle karbapenemaz egyiittes jelenlétét tudtuk
azonositani. CIM vizsgalattal ezek kozott 86 pozitiv volt, 22 karbapenemaz-
termeld izolatum azonban negativnak bizonyult. A tévesen negativ eredményt
ado torzsek tobbsége OXA-58-like karbapenemazt termelt (Fisher-egzakt teszt:
p<0,0001).

27 torzsnél nem volt azonosithatd szerzett karbapenemaz a molekularis
vizsgalatok soran. A csak kromoszoémadlisan kddolt OXA-51-like pozitiv torzsek
kozott 13 negativnak bizonyult CIM vizsgalattal, 13 pozitiv eredményt adott, egy
esetben pedig kétes volt az eredmény. Ezekben az esetekben tovabbi molekularis
vizsgalatok sziikségesek a pozitiv CIM teszt hatterében megb(jo rezisztencia
mechanizmus felderitéséhez.

Az alabbi tablazatban lathatoak a CIM vizsgalat eredményei, a kiillonbozd
szerzett karbapenemdz-tipusok szerint:

A CIM vizsgdlat eredményei a klilonbozd tipusu
karbapenemazt termelé Acinetobacter baumannii esetén

B CIM pozitiv 0O CIM negativ

1 5 I
g g g ‘$m ‘%m
= = = y x y x
) < ) = = = =
o o P & 3 & 2
< < < Vg Vg
o o o <3 <3
o o

2. dbra. A CIM vizsgalat eredményei a kiilonb6z6 tipust szerzett karbapenemaz-
termel6 A.baumannii térzsek esetén.

Vizsgalataink sordn az OXA-23-like termeloknél és az OXA-24-like termel6knél
bizonyult kelléen megbizhaténak a modszer: ezen torzsek ~95%-anal pozitiv
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eredményt kaptunk. 3 esetben kaptunk tévesen negativ eredményt. A
vizsgalatokat megismételtiikk, hosszabb (4 o6ra) inkubacios idét alkalmazva a
meropenem koronggal, és az eredmény pozitiv lett mindharom esetben.

Osszefoglalas

A karbapenemaz-termeld torzsek felderitése kiemelt jarvanyiigyi feladat. A
karbapeneméz-termelés fenotipusos kimutatdsira a CIM egy olcsd, a rutin
vizsgalatok koz¢é konnyen beilleszthetd, viszont a Carba NP teszthez képest
lassabb modszer. Enterobacteriaceae torzsek esetén a CIM teszt szenzitivitasa és
specificitasa magas, Pseudomonas sp. torzsek esetén a szenzitivitas 100%
(ismétlések utadn), azonban a specificitas ¢és a pozitiv prediktiv érték
alacsonyabbnak bizonyult. A. baumannii esetén az OXA-23-like és OXA-24-like
termeld torzseknél volt megfelelden érzékeny a CIM vizsgalat.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Multirezisztens Gram-negativ korokozok
antibiotikum rezisztencia Nemzeti Referencia Laboratoriuméanak ajanlasai
karbapenemdaz-termel6 Gram-negativ korokozok fenotipusos kimutatasara:

e Azokban a laboratoriumokban, ahol nincs lehetdség a kereskedelmi
forgalomban elérhetd Carba NP teszt haszndlatira, javasoljuk a CIM
modszer alkalmazdsat az 1ddigényes, alacsony szenzitivitdsu ¢€s
specificitdsu Modositott Hodge teszt helyett.

o A szenzitivitds ¢és specificitdas novelése érdekében érdemes a
karbapenemaz-termelésre  gyanis  nem-fermentald  izolatumoknal
egyidejlileg kétszer elvégezni a CIM-et (parhuzamos vizsgalat).

e Acinetobacter sp. esetén ajanlott megndvelni a meropenem korongos
baktérium szuszpenzio inkubacios idejét (min. 4 ora).

A fenotipusosan detektalt karbapenemaz aktivitds megerdsitésére tovabbi
molekuléris vizsgalatok elvégzése ajanlott.
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