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

EUCAST v8.0 verzio6 alapjan
Utolso frissités: 2018.02.08. (kiemelések: valtozasok a legutobbi dokumentumhoz képest)

Elso valtozatot osszeallitotta: Toth Akosl, Kristéf Katalinz, Fiizi Miklos®
2018. évi frissitésben kozremikodtek: Toth Akosl, Kristof Katalinz, Tirczka Tamas®
'Orszagos Kozegészségiigyi Intézet, Semmelweis Egyetem

Antibiotikum érzékenységi 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., Aeromonas spp.

Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus A, B, C ¢s 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 vizsgédlatok mindségellendrzéséhez hasznalando
torzsek listaja:

— 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 haszndlando torzsek listaja:

— Escherichia coli ATCC 35218

— Klebsiella quasipneumoniae subsp. similipneumoniae Klebsiella

pneumoniae ATCC 700603
— Staphylococcus aureus ATCC 29213




Colistin érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzéséhez hasznalando térzsek
listaja:

- Escherichia coli ATCC 25922

- Escherichia coli NCTC 13846 (mcr-1 pozitiv)

— Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Breakpoint tablazatban talalhato roviditések magyarazata
(http://www.eucast.org/clinical breakpoints/):

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

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

terapias hatékonysagarol; a MIC eérték kiadhato megjegyzeéssel, de

érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil.

,,|P” — In Preparation: meghatarozasa folyamatban.

,INA” — Not Applicable: nem alkalmazhato — pl. korabban (CLSI ajanlasban)

érzékenység/rezisztencia sziiréséhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem

ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav).
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Korongdiffuzios vizsgalatok

Fontos szabaly:

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek helyes értékeléséhez
elengedhetetlen, hogy a vizsgalat kivitelezése az EUCAST ajanldsainak
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 baktériumszuszpenzio készitése nem szelektiv, antimikrobas szert nem
tartalmazo téptalajon kindtt telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarrél nem lehet kozvetleniil antibiotikum érzékenységi vizsgalatot
végezni).

Csak differencidlo taptalajrol (pl. Uriselect) készithetd szuszpenzio.

3. Baktérium szuszpenzié készitése: 0,5 McFarland 0,85% fizioldgias
sooldatban (az EUCAST nem ajanlja az eltenyésztést).

,,15-15-15 perces szabaly” betartasa!

Az EUCAST 16-20 o6ras inkubdlast ir eld (megfeleld hdmérsékleten
(35+1°C) és atmoszféraban). Campylobacter jejuni és C. coli esetében 24
oras inkubacio, 41+1°C ¢és mikroaerofil kornyezet sziikséges.
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megfeleld identifikalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a
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természetes rezisztenciat, a ritka, kiilonleges rezisztenciakat, illetve a szerzett
rezisztencia mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat.

Ezeket az informacidkat az EUCAST szakértoi szabalyai tartalmazzak, melynek
2016. szeptember 27-t61 érvényes valtozata az EUCAST honlapjarol
(http://www.eucast.org/expert_rules) elérhetd.

A tabldzatok az EUCAST 2018. januar 1-t6l érvényben 1évo aerob
baktériumok antibiotikum érzékenységi hatarértékeit (v8.0) [1] tartalmazd
ajanlasa alapjan, illetve a 2016. szeptember 27-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 Osszedllitisban az identifikaldst segitd
antibiotikumok is ajanlasra keriilnek, mint ,diagnosztikus korongok™ (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.

A legfontosabb ujdonsagok az EUCAST v8.0 verzioszdmu érzékenységi
hatarértek tablazataiban:
- EUCAST ajanlas MIC értek leveshigitassal torténd meghatarozasdhoz
- Enterobacteriaceae (a taxonomiai valtozasok miatt tovabbiakban
Enterobacterales-ként hivatkozik a csoportra az EUCAST) érzékenységi
hatarértékei érvényesek a Plesiomonas shigelloides-re is (kivéve
aminoglikozidok, melyekre természetes rezisztencidjja miatt nem
vizsgalando, vagy rezisztensnek interpretdlando)
- Cefepim hatarérték modositasa Enterobacterales és Pseudomonas spp.
esetében
- Aeromonas spp. korongdiffuzids ¢s MIC hatareértek tablazatok
- Ceftarolin hatarérték modositva Staphylococcus aureus esetében
- Makrolid hatarértékeket visszavontak Haemophilus influenzae esetében
- Fluorokinolon hatarértékek valtozasa Moraxella catarrhalis esetében
- PK-PD hatarertekek hasznalatanak tisztazasa
- Dozirozasi tablazat feliilvizsgalata


http://www.eucast.org/expert_rules

A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletbol és nem enteralis fert6zésbol
szarmazo Enterobacteriaceae (Enterobacterales) izolatumok érzékenységének
vizsgalatahoz.

Minimadlisan vizsgéalando6 antibiotikumok kore:

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

K(?rong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >19 - <19 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 >25 24-22 <22 7.,8.,9. pont
A2. lemez
Kc,) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ] ,
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 |  >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >27 26-24 <24 7.,9. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. pont
A3. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatoanyag Megjegyzés
tartalma | fiyzekeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)
Imipenem 10 >22 21-16 <16 4. pont
Meropenem 10 >22 21-16 <16
Ciprofloxacin 5 >26 25-24 <24 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

4




Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Hatéanyag Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Cefotaxim 5 >20 19-17 <17 8., 9. pont

Cefoxitin 30 >19 : <19 | AmPC-termelés
Szuresere

Ceftolozan/ 30-10 >23 ; <23 17. pont

tazobactam

Ceftazidim/ 10-4 >13 ; <13 17. pont

avibactam

B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletb6l izolalt Enterobacteriaceae

(Enterobacterales) izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.

Bl. lemez — Megegyezik az Al. lemezzel!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
3. pont;
Cefuroxim 30 >19 i <19 per 05 - enyhe, also
ugyuti infekcio
esetében
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/ 20/10 >16 i <16 7.,9. pont
klavulansav
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
B2. lemez
Kc,)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma Megjegyzeés
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Cefixim 5 >17 i <17 enyhe, also hugyuti
infekcio esetében
Ciprofloxacin 5 >26 25-24 <24 13. pont
Fosfomycin 200 >24 - <24 18. pont
Trimethoprim- | 55 9375 | >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14




Vizsgdlatra ajanlhat6 tovabbi 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
szlirésére
enyhe, also
Cefalexin 30 >14 - <14 hugyuti infekcio
esetében
enyhe, also
Norfloxacin 10 >22 21-19 <19 hagyhti infekcid
esetében

Multirezisztens izolatum gyanujanal ajanlott az A2. és A3. lemezen taldlhat6

antibiotikumok

érzékenységét

1S vizsgalni.

Ajanlhatd még

ceftolozan/tazobactam, ceftazidim/avibactam (17. pont).

tovabba:

Enterobacteriaceae (Enterobacterales) izolatumok esetében korongdiffuzios
vizsgalattal nem vizsgéalhato antibiotikumok ¢s azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - >2 19. pont
Tigecyclin <l 2 >2 5. pont

Megjegyzések az Enterobacteriaceae (Enterobacterales) izolatumok
korongdiffuizios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az egyes Enterobacteriaceae fajok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 1.
tablazata mutatja [2].

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

kiadni.

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

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

5. A tigecyclin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye csak E. coli
esetében adhatd ki. Egyéb Enterobacteriaceae csaladba tartozo fajoknal MIC
meghatarozas végzendo, kivéve a Morganella, Proteus és Providencia fajok,
melyeknél vizsgdlata nem ajanlott, vagy rezisztensnek interpretalando..

6. Nitrofurantoin vizsgalati eredménye csak E. coli esetében adhatd ki, és
megjegyzésben ajanlott feltlintetni, hogy a nitrofurantoin csak als6 hugyuti
infekcioban adhato.




7. A kombindlt B-laktamaz gatlét is tartalmazd szerek és a 3. generacids
cefalosporinok korongjait célszeri egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatésara.

8. Enterobacter ¢s 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 vizsgalt izolatum barmelyik 3. vagy 4. generacios cefalosporinra rezisztens
vagy mérsékelten érzékeny, de az amoxicillin/klavulansav, ampicillin/sulbactam
vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek megfeleld gatlasi
zOna lathato, akkor ezt az ¢érz¢keny eredményt csak als6 hugyuti infekcidban
szabad kiadni. Egy€b anatomiai lokalizacioju infekcidban az aminopenicillin
kombinaciokat rezisztensnek, a piperacillin/tazobactamot = mérsékelten
érzekenynek kell tekinteni.

10. Amennyiben a vizsgalt 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 alkalmazasdnak terdpias sikere kérdéses, a terdpia
megvalasztasdhoz infektoldgiai konzilium javasolt.

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

12. Amennyiben a vizsgélt izolatum gyanitottan karbapenemaz 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 terapias sikere kérdéses. A
terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

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

14.Salmonella spp. esetében mar az alacsony szintli ciprofloxacin rezisztencia
(MIC értek >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 korilli a gatlasi zona >24 mm, akkor az izolatum kiadhato
ciprofloxacin érzékenynek, illetve ha <24 mm, akkor rezisztensnek.
Pefloxacin érzékenységet nem kell kiadni!



15. Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkoz6 interpretalasi szabalyok:

In vitro eredmény Eredmény interpretalasa
Szabaly
Gentamicin | Tobramycin | Amikacin | Gentamicin | Tobramycin | Amikacin

E M E E M M
A . ; ;

E R E E R M

M E E R E E

R M E R R E
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 [4-8].

16.Polymyxin B (diagnosztikus korong): Proteus spp. Morganella,
Providencia spp. izolatumoknal a legtobb esetben nincs gatlasi zona, mig a
Serratia spp. izolatumok rezisztenciajat altaldban a gatlasi zoénan beliil
megjelend telepek mutatjak.

17.Széles-spektrumti  B-laktamazokat (pl. ESBL-ek, szerzett AmpC-k,
karbapenemdzok) termeld izolatumoknal megfontolando a vizsgélatuk.

18.Fosfomycin: A fosfomycin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat
eredménye csak E. coli esetében adhato ki. Mas fajnal MIC meghatarozast
sziikséges végezni. A eredménylapra ajanlott rairni: ,,Fosfomycin: csak
enyhe, als6 hugyuti infekcié esetében ajanlott alkalmazni.” Az
alkalmazott korongnak a fosfomycin (200 pug) mellett 50 pg gliik6z-6-
foszfatot is tartalmaznia kell!
A fosfomycin korongdiffuzids vizsgalat kiértékelése:

r C g
) v ' ‘“' N ; "oe ..‘:- ": .
R ‘ . : = ..'. 4
| r >

' %
\
b >

a-c) Ha élesen latszik gatlasi zona, akkor a bendtt telepeket figyelmen kiviil
hagyva kell lemérni a gatlasi zona atmerot.
d) Az elmosodott gatlasi zona €s fatyolos bendvés esetén gy kell tekintent,
hogy nincs gatldsi zona.

19.Colistin: a 2016. november 28-ai EUCAST allaspont alapjan a
korongdiffuzios és gradiens MIC tesztek nem alkalmasak a colistin
érzékenység pontos meghatarozasara. A gradiens MIC tesztek elsdsorban a
2 mg/L vagy afeletti MIC-t mérik alul, ami stlyos hibat okoz az
értékelésnél. Ez nemcsak Enterobacteriaceae-nél (E. coli, K.
pneumoniae), de Acinetobacter spp. és Pseudomonas aeruginosa esetében
Is igaz. Eddig a leveshigitisos modszer bizonyult az egyediili megfeleld
modszernek a colistin érzékenység pontos meghatarozasara. Félautomata
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rendszerek (Vitek2, Phoenix és MicroScan) szisztematikus értékelését még
nem veégezték el.

A colistin érzékenységi vizsgalat mindségellendrzéséhez javasolt az
érzékeny torzsek (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853), illetve a rezisztens torzs (mcr-1 pozitiv
Escherichia coli NCTC 13846 ) egyiittes alkalmazasa [11,12]. A
kereskedelmi forgalomban kaphatd, colistin érzékenység meghatarozasara
szolgald mikroleveshigitasos tesztekrdl az 1. mellékletben olvashato egy
rovid 0sszefoglal6.

C) Ajanlott antibiotikumok a Pseudomonas spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffizios vizsgalatahoz

C1. lemez. Osszeallitdsa megegyezik az A3. jelii lemezzel, de az értékelés eltér!

K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma - Megjegyzeés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Imipenem 10 >20 19-17 <17
Meropenem 10 >24 23-18 <18
Ciprofloxacin 5 >26 - <26
Amikacin 30 >18 17-15 <15 7. pont
Tobramycin 10 >16 - <16 7. pont
Gentamicin 10 >15 - <15 7. pont
C2. lemez
Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)

Piperacillin/tazobactam 30/6 >18 - <18 2.,3. pont
Ceftazidim 10 >17 - <17 4. pont
Cefepim 30 >21 - <21 5. pont
Levofloxacin 10 >22 - <22
Polymyxin B 300 Diagnosztikus




Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Megjegyzés
tartalma | g 6keny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Ceftolozan/ 30-10 >24 - <24 6. pont
tazobactam
Ceftazidim/ avibactam 10-4 >17 - <17 6. pont

Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhatd antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:

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

Colistin <2 - >2 7. pont

Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffiiziés antibiotikum

érzekenységi vizsgalatahoz:

1. A Pseudomonas izolatumok természetes rezisztenciajat az ' EUCAST Expert
rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 2. tablazata
mutatja [2].

2. A piperacillin/tazobactam hatarértékek magas do6zist terapiara vonatkoznak
(4x4q piperacillin).

3. A piperacillin/tazobactam  MIC  meghatdrozashoz a  tazobactam

koncentracionak 4mg/L kell lennie.

A ceftazidim hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak (2g x 3 iv) [1].

A cefepim hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak (29 x 3 iv) [1].

Multirezisztens izolatum esetében a vizsgalata megfontolando.

Multirezisztens izolatum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott. Az

EUCAST 2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység

vizsgalatara csak a leveshigitasos modszer alkalmazhato. A félautomata

rendszerek haszndlhatosdganak szisztematikus értékelése még nem tortént
meg. A colistin érzékenységi vizsgalat mindségellenérzéséhez javasolt az
érzékeny kontroll torzsek (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853), illetve a rezisztens kontroll térzs (mcr-1 pozitiv

Escherichia coli NCTC 13846) egyiittes alkalmazasa. [11,12] A kereskedelmi

forgalomban kaphato, colistin érzékenység meghatdrozasara szolgalo

mikroleveshigitdsos tesztekrél az 1. mellékletben olvashato egy rovid

Osszefoglald.

8. Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozo interpretaldsi szabalyok:

No ok

Szabaly In vitro eredmény Eredmény interpretalisa

Gentamicin | Tobramycin | Amikacin | Gentamicin | Tobramycin | Amikacin

E M E/M E M R

E R E/M E R R
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz:

D1. lemez. Osszeallitdsa 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
Meropenem 10 >21 20-15 <15
Ciprofloxacin 5 >21 - <21
Amikacin 30 >19 18-17 <17 4. pont
Tobramycin 10 >17 - <17 4. pont
Gentamicin 10 >17 - <17 4. pont

Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Trimethoprim-

1,25-23,75 >14 13-11 <11
sulfamethoxazol

Levofloxacin 5 >23 22-20 <20

Korongdiffuzidés vizsgalattal nem vizsgalhatdo antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:

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

Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffiizids antibiotikum

érzekenységi vizsgalatahoz:

1. Az acinetobacterek természetes rezisztencigjat az "EUCAST Expert rules,
intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 2. tdblazata mutatja
[2].

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

3. A colistin érzékenység meghatarozasa csak MIC vizsgalat alapjan torténhet. A
vizsgalat elvégzése multirezisztens izolatum esetében ajanlott. Az EUCAST
2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység vizsgalatara
csak a leveshigitisos modszer alkalmazhaté megfeleléen. A félautomata
rendszerek hasznalhatosdganak szisztematikus értékelése még nem tortént
meg. A colistin érzékenységi vizsgalat mindségellendrzéséhez javasolt mind
az érzékeny kontrol torzsek (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas

11




aeruginosa ATCC 27853), illetve a rezisztens kontroll térzs (mcr-1 pozitiv
Escherichia coli NCTC 13846) egyiittes alkalmazasa. [11,12] A kereskedelmi
forgalomban kaphato, colistin érzékenység meghatdrozasara szolgalo
mikroleveshigitdsos tesztekr6l a 1. mellékletben olvashatdo egy rovid
Osszefoglalo.

4, Szerzett  aminoglikozid rezisztencidkra ~ vonatkozo  interpretalasi
szabalyok:

Szabily In vitro eredmény Eredmény interpretaldsa
Gentamicin | Tobramycin | Amikacin | Gentamicin | Tobramycin | Amikacin
B M E/M E M R
) E R /M B R =

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

Kc’) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatoanyag . .
Hatéanyag tartalma Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1252375 |  >16 . <16 1,2.3.
sulfamethoxazol

Megjegyzések a Stenotrophomonas maltophilia izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:
1. A korongdiffuizios vizsgalat kiértékelése:

) y )

e ——
a-c) Ha latszik valamilyen gatlasi zona és az >16 mm, akkor érzékenynek kell
kiadni az izolatumot.

d) Ha teljes a benovés a korongig, és nincs semmilyen gatlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.

2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden B-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. [9]

3. A trimethoprim-sulfamethoxazol hatarértékek magas dozisu terapiara
vonatkoznak [1].
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F) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimadlisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

F1. lemez
Kang Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt |Rezisztens
(19)
S. aureus,
koagulaz-negativ
Staphylococcus (S. )
Icefoxitin 30 epidermidis és S. 222 <22 2. pont
pseudintermedius
kivételével)
S. epidermidis >25 - <25 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 |4.,5,, 6. pont
[Clindamycin 2 >22 21-19 <19 5., 6. pont
S. aureus >18 - <18 9. pont
[Gentamicin 10 K liz- i
oagulaz-negativ 222 _ <22 0. pont
Staphylococcus
S. aureus >18 - <18 8. pont
Tobramycin 10 K liz-neoali
QaABUIAZTNCEAIV | 99 - <22 8. pont
Staphylococcus
S. aureus >18 17-16 <16 10. pont
Amikacin 30 K liz- i
QasUlAZ NEEAIV | 99 21-19 <19 10. pont
Staphylococcus
F2. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag - - Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Norfloxacin 10 >17 - <17 11. pont
Tetracyclin 30 >22 21-19 <19 19. pont
Tigecyclin 15 >18 - <18
Trimethoprim- 1,25-23,75 >17 16-14 <14
sulfamethoxazol
Mupirocin 200 >30 29-18 <18 15. pont
Rifampicin 5 >26 25-23 <23
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Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok, els6sorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esetében:

F3. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek
Hatoanyag h:;t'?tzlllr}r’:;g (mm) Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >21 - <21
Ciprofloxacin 5 kanlllla;:j:;atiV = : = 1§)or11t4 '
Staphylococcus 224 ) .
S. aureus >25 - <25
Moxifloxacin 5 . : 13. pont
koagulaz-negativ 28 i <28 p
Staphylococcus
Quinupristin/ 15 >21 20-18 <18 | 7. 16. pont
dalfopristin
) >20 - <20 pneumonia
Ceftarolin 5 S.aureus
>20 19-17 <17 egyeb
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
, Kc’) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm) . i
Hatéanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin
(S. aureus) 1U >26 - <26 20. pont
Penicillin
. > -
(S. lugdunensis) 1U 226 <26
Vizelet minta esetében
Novobiocin 5 Diagnosztikus 17. pont
Nltrofuran_tom (S. 100 >13 i <13 18. pont
saprophyticus)
Ampicillin (S. 2 >15 i <15 2. pont
saprophyticus)
Korongdiffuzidés vizsgalattal nem vizsgdlhatdo antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
. MIC hatarértékek (mg/L) . .
Hatéanyag , - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin | koagulaz-negativ
Staphylococcus <4 ) >4 3. pont
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin | koagulaz-negativ
Staphylococcus <4 ) >4 3. pont




Megjegyzések a Staphylococcus sp. izolatumok korongdiffuzids antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztencidjat az " EUCAST
Expert rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 4.
tablazata mutatja [2].

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 a cefoxitin érzékenységi eredmény alapjan az oxacillin,
amoxicillin/klavulansav, cefuroxim és cefazolin érzékenység/rezisztencia
interpretalasa a bakteriologiai leleten!

Ha koagulaz-negativ Staphylococcus esetében nem torténik species szintli
1dentifikalas, akkor a cefoxitint a kovetkezok szerint kell értékelni:

Korong Gatlasi zona (mm)
Hatéanyag hatoanyag
tartalma (ng) >25 <25
Cefoxitin 30 Erzékeny | Rezisztens

S. pseudintermedius esetében a cefoxitin nem elég érzékeny a mecA kozvetitette [3-
laktam rezisztencia kimutatasara, és ezért az oxacillin (1ug) hasznalata ajanlott:

Korong Gatlasi z6na (mm)
Hatéanyag hatoanyag
tartalma (ung) >20 <20
Oxacillin 1 Erzékeny | Rezisztens

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

3. 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 hatés
fordulhat eld. A terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

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

5. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetdvé teszi az
indukalhato clindamycin rezisztencia detektalasat. Azonban, ha a diszpenzerrel
felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens ¢€s clindamycin
érzékeny izolatumoknal nem tapasztalhaté az indukalhatdsédg, akkor D-teszt
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8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

elvégzése ajanlott. D-teszt Kivitelezése: A teszt kivitelezésében és az inokulum
bedllitdsaban a standard korongdiffuzids eljarast kell alkalmazni. A clindamycin (2
ug) és erythromycin (15 pg) korongokat egymastol 12-20 mm tévolsagra kell
elhelyezni. Pozitiv eredmény esetén a clindamycin korong koriil az erythromycin
korong oldali gatlasi zona torzul (,,D” betii alakt lesz). (Id. 7. pont)

. A D-teszt eredményének interpretalésa:

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 hasznalhatdé enyhe bor és
lagyszovet fertdzések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a rezisztencia
kialakulasaval ilyenkor nem kell szdmolni.”

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

¢rzékeny eredményhez megjegyzest kell flizni: ,,A quinupristin/dalfopristin
csOkkent baktericid hatassal rendelkezik.”

Ha az izoldtum tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel és amikacinnal
szemben is rezisztens.

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

Az amikacin érzékenység meghatarozasara a kanamycin érzékenység
vizsgalata alkalmasabb (kanamycin MIC>8 mg/L). Staphylococcus aureus
eseteben kanamycin korong (30 ug) is hasznalhatdé az amikacin érzékenység
vizsgalatara. Ha a kanamycin korong koriili gatlasi zona <18 mm S. aureus
esetében, illetve <22 mm koagulaz-negativ Staphylococcus esetében, akkor
az izolatumot amikacin rezisztensnek ajanlott kiadni.

Norfloxacin (10 ng) érzékenység esetén az izolatum kiadhato érzékenynek
ciprofloxacinra, levofloxacinra, moxifloxacinra €s ofloxacinra. Amennyiben a
norfloxacin gatlasi zona <17 mm, akkor ciprofloxacin és moxifloxacin
érzékenység meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell
kiadni!

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

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

A ciprofloxacin hatarértékek magas ddzisu terapiara (oralis terapiaban napi
2x750 mg, intravénas terapiaban napi 3x400 mg) vonatkoznak [1].
Mupirocin: Az eredmény az orrnyalkahartya dekolonizaciojanak
sikerességére utal. Mérsékleten érzékeny izolatumoknal a mupirocin kezelés
kezdetben sikeres lehet, de gyakori a rekolonizacid. Az érzékenységi
hatarértékek a topikalis antibiotikumokat tartalmazéd tablazatban talalhatok
(korongdiffuzids hatarértékek a tablazat labjegyzetében) [1].
Quinupristin/dalfopristin: amennyiben az izolatum korong diffuzidéval nem-
érzékenynek bizonyul, az eredményt MIC meghatarozassal kell megerdsiteni.
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17. Staphylococcus  saprophyticus  torzsek  természetes  rezisztenciaval
rendelkeznek novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gatlasi zona.)

18. Nitrofurantoin hatarértékek csak Staphylococcus saprophyticus-ra vonatkoznak.

19. A tetracyclinre érzékeny az izolatumok doxycyclinre és minocyclinre is
érzékenyek. Eldéfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a
doxycyclin érzékenység meghatarozdsa csak MIC érték alapjan torténhet.

20. Staphylococcus aureus esetében a penicillinaz termel6k kimutatasara a
korongdiffuzios érzékenységi vizsgalat a legalkalmasabb. Amennyiben a
gatlasi zona atméré >26 mm, és a zoénahatar elmosodott (Id. a) abra),
akkor az izolatumot penicillin érzékenynek kell kiadni. Amennyiben a
gatlasi zona atmérd <26 mm, vagy >26 mm, de a zonahatar éles (1d. b) abra),
akkor rezisztensnek kell interpretalni. Konzultdcio soran jelezni sziikséges,
illetve a leleten javasolt feltiintetni, hogy a per o0s készitmények

(phenoxymethylpenicillin) klinikai hatékonysaga bizonytalan.

m

G) Ajanlott antibiotikumok Enterococcus spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgélandé antibiotikumok kore nem vizeletb6l szadrmazo
1zolatumoknal:

G1. lemez

K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag htat(;arllyag i ) Megjegyzés
artaima Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
(19)

Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >21 20-18 <18 3. pont
Gentamicin 30 <8 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15
Linezolid 10 >19 - <19
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Minimaélisan  vizsgdlandd  antibiotikumok  kore  vizeletbdl — szdrmazo
1zolatumoknal:
G2. 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
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 8. pont
Tovébbi javasolt vizsgdland6 antibiotikumok:
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma ) Megjegyzeés
(1) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
vancomycin
Teicoplanin 30 >16 - <16 rezisztens
torzsnél ajanlott

Streptomycin 300 <14 4. pont
Quinupristin/dalfopristin 15 >22 21-20 <20 7. pont

Megjegyzések az Enterococcus spp. izoldtumok korongdiffiizidés antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztencidjat az "EUCAST
Expert rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 4.
tablazata mutatja [2].
Az ampicillin érzékenységi vizsgalat alapjan az izolatum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav és
piperacillin/tazobactam érzékenysége is kiadhato.
Amennyiben az E. faecium izolatum ampicillin rezisztens, valamennyi [3-
laktam szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.
Az aminoglikozid tipust szerek monoterapidban nem hatdsosak enterococcus
fertézésben. B-laktam/ glikopeptid antibiotikumokkal kombinalva hatasosak
lehetnek, de csak abban az esetben, ha a kérokozé nem rendelkezik szerzett
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magasszintli
aminoglikozid rezisztencia).

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

szemben  magasszintli  rezisztenciaval = rendelkezik,  kivéve
streptomycint, ami meég hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az
érzékenységet.
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b. Ha streptomycin (300 pg) <14 mm, az izolatum streptomycinnel
szemben magasszintii rezisztenciaval rendelkezik.

5. A glikopeptid érzékeny Enterococcus torzsek vancomycin gatlasi zonajanak
hatara ¢les. Ha a gatldsi zona hatara elmosodott vagy bendvések lathatdak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztenciaval rendelkezhet, ¢s meg kell
hatdrozni a vancomycin ¢€s teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
koriili gatlasi zona kiértékelését segitd abrak:

a) A gatlasi zona atméréje >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.

6. A nitrofurantoin érzékenység esetén ajanlott megjegyezni, hogy a varhato
hatékonysdg csak als6 huagyati infekciora vonatkozik. Nitrofurantoin
hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!

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

8. Norfloxacin (10 pg) érzékenység alapjan kiadhaté a ciprofloxacin és

levofloxacin érzékenység. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
Meghatarozasa csak enyhe, also hugyuti fertézésben ajanlott.

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

H1. lemez

haKtz::lng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tart alr?; 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- 1,25-23,75 | >I8 17-15 <15
sulfamethoxazol
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Tovébbi javasolt vizsgalandé antibiotikumok (ha sziikséges):

Hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma () Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Tigecyclin 15 >19 18-16 <16 8. pont
Levofloxacin 5 >17 - <17 6. pont
Moxifloxacin 5 >19 - <19 6. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 9. pont

Megjegyzések az A, B, C ¢és G csoporti streptococcus izolatumok
korongdiffuizios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

oo

Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoportd Streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil ritka.
Az A, B, C ¢és G csoport Streptococcus izolatumok penicillin érzékenység
eseten aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal ¢s karbapenemekkel szemben
érzékenynek tekintendék. B csoportu Streptococcus izolatumok esetében a
penicillin érzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.
Mivel az A, B, C és G csoporta Streptococcus térzsek nem termelnek [-
laktamazt, a P-laktamaz gatlot tartalmazd kombinalt szerek érzékenyseégi
vizsgalata nem javasolt.
Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
Ha az izolatum erythromycin rezisztens és clindamycin érzékeny, akkor
indukélhaté clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).
a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, akkor:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni, és
sziikség esetén a megjegyzésben hozzafiizni: ,,A clindamycin hasznalhato
enyhe bor és lagyszovet fertozések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakulasaval ilyenkor nem kell szamolni.”
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zonaja >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.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.
Tigecyclinnel szemben rezisztens torzset még nem irtak le.
Streptococcus agalactiae okozta enyhe alsd hugyuti fert6zés esetén.
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I) Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag - - Megjegyzés
tartalma (ug) 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 >11 - <11 5. pont
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 7. pont
Trimethoprim- 1,25-23,75 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol

Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:

Hatanyag Fratkeny | Mérsékelt | Rerteians |
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
Meropenem (nem-meningitis) <2 - >2
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Megjegyzések a Streptococcus

pneumoniae

antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:
1. Az oxacillin (1 ug) >20 mm esetében az izolatumok kiadhatok érzékenynek

izolatumok korongdiffuzids

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

Oxacillin (1 pg) korong
zéna atméro

Antibiotikum

Tovabbi vizsgalat/
interpretacio

Minden -laktam, mely

A klinikai indikéciotol

Ampicillin, amoxicillin,
ceftriaxon, cefotaxim

>20 mm rendelkezik klinikai fiiggetleniil érzékenynek
hatarértékkel interpretalhatoak
Benzylpenicillin (mepmgltls), Rezisztensnek
phenoxymethylpenicillin . . .
(minden indikacio) interpretdlando
Benzylpenicillin (nem MI(.: érté.k meghatdrozas Cs
meningitis) a klinikai hatarérték
alapjan értékelés
Oxacillin gatlasi zona
>8 mm: Erzékenynek
interpretalhat6. Meningitis
esetében az alkalmazandé
<20 mm antibiotikum MIC

értekének meghatdrozasa
sziikséges.

Oxacillin gatlasi zona

<8 mm: MIC érték
meghatéarozas és a klinikai
hatarérték alapjan értékelés

Egyéb B-laktamok

MIC érték meghatarozas és
a klinikai hatarérték
alapjan értékelés

Oxacillin érzékenységi eredményt nem kell kiadni!

. Meningitis esetében MIC ¢érték meghatarozas sziikséges a kovetkezo
antibiotikumokra: penicillin, ceftriaxon, meropenem (meningitis kezelésére a
karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas).
. 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
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).

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

b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, akkor:
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az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretélni.

5. Ha a norfloxacin (10 pg) gatladsi zéndja >12 mm, akkor a levofloxacin és

moxifloxacin kiadhat6 érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zoénaja

<12 mm, akkor Ilevofloxacin ¢és moxifloxacin iranti érzékenység
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

) Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm) ] )
Hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma () Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >16 - <16 5. pont
Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6. Az EUCAST tédblazatban feltiintetett levofloxacin hatarértékek emelt dozisu
(dozis: napi 1000 mg) terapiara érvényesek [1].

7. A tetracyclinre érz¢keny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. llyen esetben a doxycyclin
¢rzékenység meghatarozasa csak MIC értek alapjan torténhet.

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

J) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. izolatumok

antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

(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)

J1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens Megjegyzeés
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

23



http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/

Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok korongdiffiizids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

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

A penicillin (1U) korongdiffiziés vizsgalataval szirheté a [-laktdm
rezisztencia is. Ha a gatlasi zona atmérd >18 mm akkor az izolatum kiadhat6 a
tobbi vizsgalhatd [-laktam antibiotikum (pl. ampicillin, cefuroxim iv,
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
indukalhat6 clindamycin rezisztencia kimutatasa miatt van sziikség (ebben az
esetben 12-16 mm az ajanlott tavolsag a korongok k6zott).

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

Endocarditis esetétben a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2015-ben megjelent ,,ESC Guidelines for
the management of infective endocarditis” [10] alapjan a kovetkezd MIC
hatarértékek ajanlottak az érzékenyseg vizsgalatdhoz:

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  zOldit6  streptococcusok  természetes  rezisztenciat — mutatnak

aminoglikozidokkal szemben, és ezért azok monoterapidban nem
alkalmazhatoak. Azonban szinergista hatds varhatdo penicillinekkel vagy
glikopeptidekkel torténd kombinacid esetében, amennyiben az izoldtum nem
rendelkezik magas szintli aminoglikozid rezisztencidval (HLAR). Magas
szintii aminoglikozid rezisztencia sziirése:

a. Negativ teszt: gentamicin MIC érték <128 mg/L. Az izolatum
gentamicinnel szemben alacsony szintli természetes rezisztenciaval
rendelkezik. Penicillinekkel vagy glikopeptidekkel kombinalva
szinergista hatas varhat6, amennyiben azokra is érzékeny az izolatum

b. Pozitiv teszt: gentamicin MIC érték >128 mg/L. Magas szintli
aminoglikozid rezisztencidval rendelkezd izolatum! Gentamicin
kombinacidban sem alkalmazhato.
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K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffiizios vizsgalatahoz

Minimadlisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

K1. lemez
K(?rong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag 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- 1252375 | =23 2220 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont

Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztenciajat az "
EUCAST Expert rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v
3.1" cikk 3. tablazata mutatja [2].

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

PemCII,Im (,1U), . p-laktamaz Tovabbi vizsgalat/interpretacio
korong zona atméro teszt
Minden B-laktam, mely rendelkezik klinikai
>12 mm Nem sziikséges | hatarértékkel érzékenynek (oralis cefuroxim — ha
kiadasra kertil- csak mérsékeltnek) kiadhato
B-laktamaz Klinikailag valaszthato -laktamok iranti
teszt negativ érzékenység meghatdrozésa
Az izolatum rezisztens ampicillinnel és
<12 mm -
B-laktamaz amoxicillinnel szemben
teszt pozitiv Klinikailag valaszthat6 tovabbi B-laktamok iranti
érzékenység meghatarozésa

3. Az ampicillin korongdiffuzios hatarértékek csak [p-laktamaz negativ
izolatumokra vonatkoznak! Az ampicillinre érzékeny izoldtumok
érz¢kenynek tekintendék amoxicillinre, és piperacillinre is, mindhdrom
szer B-laktamaz gatloval kombinalt valtozatara, valamint mas alkalmazhato
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 pB-laktamok iranti érzékenységének vizsgalatat segito
algoritmus:

Haemophilus influenzae

Benzylpenicillin-1U screen —

R <12 mm
&~

S >12 mm : -
béta-laktamaz béta-laktamaz
negativ pozitiv
amplclllln E l /\
ampicillin R ampicillin R, ampicillin R,
BLNAR amox/clav-R amox/clav-E
Kiadni: . BLPACR BLPAR
ampicillin, ¢ ¢
amox/clav, Kiadni: Kiadni:
pipitaz, ampicillin, ampicill}n
cefixim, amox/clav, .
ceftriaxon, pip/taz, I'EZISfotE;nS
meropenem rezisztens am? ft:zav,
érzékeny Vizsgalni: é?zzken,
\ cefixim,ceftriaxon, eny
BLNAR -béta laktamaz negativ,amp.R meropenem ‘.o"'/—
BLPACR- beta Iaktan‘!éz po;i}iv,amoxfclaur -R
BLPAR. - béta laktamaz pozitiv,amp.R,

5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység szlirésére 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
érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell kiadni!

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

Levofloxacin 5 >30 - <30 5. pont

Moxifloxacin 5 >28 - <28 5. pont

6. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre ¢€s minocyclinre is
érzékenyek. Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum
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 terdpias hatdsara nincs kielégitd klinikai
evidencia koszonhetéen a H. influenzae okozta 1éguti fertézések jelentds
spontan gyogyulasi ardnyanak. Amennyiben sziikséges eredményt kiadni,
akkor csak MIC értek meghatarozassal, az ECOFF érték alapjan
interpretalhatd a szerzett rezisztencia. ECOFF értékek: azithromycin 4
mg/L, clarithromycin 32 mg/L és erythromycin 16 mg/L.

Ha a penicillin (1U) korong zéna 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:

Hatéanyag

MIC hatarértékek (mg/L)

Erzékeny

Meérsékelt

Rezisztens

Megjegyzés

Meropenem (meningitis)

<0,25

0,5-1

>1

4. pont

L) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

L1. lemez
Kq rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
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




Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

L2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag A — - 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.

w

A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert rules, intrinsic resistance and exceptional phenotypes v 3.1" cikk 3.
tablazata mutatja [2].

A torzsek tulnyomo tobbsége B-laktaméaz 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 meég nem irtak le.

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

iranti €érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanya hatéanyag . : Megjegyzés
yag tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >29 - <29 4. pont
Moxifloxacin 5 >26 - <26 4. pont

5. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is €rzékenyek.
El6fordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre

¢s/vagy minocyclinre ¢€rzékeny marad.

érz€kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.
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M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria antibiotikum

érzékenységének vizsgalatahoz

meningitidis

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

Az invaziv fert6zésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem talaltak, ezért az invaziv mintabdl szarmazo izolatumok
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)
Hat6anyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens

Penicillin <0,064 0,125-0,25 >0,25

Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
AT IETET <025 ; 0,25 1. pont
(meningitis)

Ciprofloxacin <0,032 - >0,032 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont

Megjegyzések a Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum érzékenységi
vizsgalatahoz:

1. Ceftriaxonnal vagy meropenemmel 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 valé alkalmazasra!

N) Ajanlott antibiotikumok Listeria monocytogenes izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatéanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 2 >16 - <16
Meropenem 10 >26 - <26
Erythromycin 15 >25 - <25
Trimethoprim- 1.25-23.75 >29 i <29
sulfamethoxazol
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O) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella multocida izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

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

Penicillin 1U >17 - <17 1. pont
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >15 - <15

Nalidix sav 30 >23 - - 2. pont
Tetracyclin 30 >24 - <24 3. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 523 <23

sulfamethoxazol

Megjegyzések a Pasteurella multocida izolatumok korongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A penicillin (1U) korongdiffuzios vizsgalatinak megfeleléen adhatd ki az
ampicillin érzékenység 1s (ha penicillin érzékeny az izolatum, akkor
ampicillin irant is, ha rezisztens penicillinnel szemben, akkor ampicillinnel
szemben is).

2. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >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!

3. 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
erzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.
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P) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt| Rezisztens
Ciprofloxacin 5 >26 - <26
C. jejuni >20 - <20
Erythromycin 15 2. pont
C. coli >24 - <24
Tetracyclin 30 >30 - <30 3. pont

Megjegyzések a Campylobacter coli és C. jejuni 1zolatumok korongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 o6ras inkubacio, 41+1°C,
mikroaerofil kérnyezet.

2. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin és clarithromycin
érzekenység 1s kiadhato.

3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.

4. A rajzéas elkeriilése érdekében az MH-F téaptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas el6tt 20-25°C-on egy éjszakan at, vagy 35°C-on 15 percig. Utdbbi
esetben a Petri-csészéket nyitott tetével kell szaritani.

R) Ajanlott antibiotikumok Corynebacterium spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag ) Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny |Mérsékelt| Rezisztens
Penicillin 1U >29 - <29
Ciprofloxacin 5 >25 - <25
Gentamicin 10 >23 - <23
Vancomycin 5 >17 - <17
Clindamycin 2 >20 - <20
Tetracyclin 30 >24 - <24
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1. Ha 16-20 6ras inkubacio utan (5% CO,, 351 °C, MH-F taptalaj) nem
kielégitd a baktériumpdazsit ndvekedésének mértéke, akkor azonnal vissza
kell helyezni a taptalajt termosztitba. Ekkor az érzékenységi vizsgalat

eredményét 40-48 oras teljes inkubacids 1d6 utan kell leolvasni.
2. Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny |Mérsékelt| Rezisztens
Moxifloxacin 5 >25 - <25
Linezolid 10 >25 - <25
Rifampicin 5 >30 29-25 <25

Megjegyzés: Az EUCAST aktudlisan érvényes ajanldsai alapjadn frissitett
gyakorlati Gtmutaté a tovabbiakban is a www.oek.hu oldalon az EUCAST

mentipont alatt lesz érhetd.

S) Ajanlott antibiotikumok Aeromonas spp. izolatumok antibiotikum

érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatihoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny |Mérsékelt| Rezisztens

Ceftazidim 10 >24 23-21 <21

Cefepim 30 >27 26-24 <24

Ciprofloxacin 5 >27 26-24 <24

Levofloxacin 5 >27 26-24 <24

Trimethoprim-

sulfamethoxazol 1,25-23,75 >19 18-16 <16 1. pont

Megjegyzések az Aeromonas spp. izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

a-C) Amennyiben ¢€les hatar latszik a gatlasi zona szélén; figyelmen kiviil kell

hagyni a gatlasi zonan beliili benovéseket.
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1. melléklet
Informaciok a kereskedelmi forgalomban kaphato colistin leveshigitasos
tesztekrol

Az EUCAST 2016 juniusaban jelentette meg figyelmeztetését arr6l, hogy a
colistin érzékenységi vizsgalatnal nem ajanlott a gradiens MIC tesztek hasznalata
(illetve tovabbra sem ajanlja a korongdiffiizios modszert). Azota tobb kiegészitést
is kozreadott, melyekben egy reprezentativ torzskollekcion kiilonbdzé mérési
modszerekkel végzett szisztematikus vizsgalat eredményeit mutattak be (errdl a
Mikrobiologiai Korlevél XVII. évf/l. szamaban (www.oek.hu) illetve az
www.eucast.org oldalon lehet részletesebben olvasni). Az EUCAST legutobb
2017. janius 20-an frissitette a figyelemfelhivasat.

Jelen irasban az EUCAST:Warnings!
(http://www.eucast.org/ast of bacteria/warnings) oldalon olvashat6
ujdonsagokat, illetve az OKI Multirezisztens aerob Gram-negativ ¢s Gram-
pozitiv baktériumok Nemzeti Referencia Laboratoriumanak (tovabbiakban
referencia laboratoérium) ¢és Dr. Kristof Katalinnak (Semmelweis Egyetem,
Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Laboratorium) a colistin MIC mikroleves
higitasos modszer rutin diagnosztikdban valo alkalmazéasahoz kapcsolddo néhany
meglatasat foglaltuk ossze.

Az EUCAST 75 izolatummal (Escherichia coli (n=14), Klebsiella pneumoniae
(n=18), Pseudomonas aeruginosa (n=21), Acinetobacter baumannii (n=22))
végezte el a kereskedelmi forgalomban kaphatod colistin leveshigitdsos tesztek
értékelését. Az izolatumok kozott voltak vad tipusu és kiilonboz6é colistin
rezisztencia mechanizmussal rendelkez6 izoldtumok is (pl. tobb mcr-1-pozitiv
Enterobacteriaceae). A ,,gold standard” mikroleves higitasos modszerrel a MIC
érték megoszlasa 0,25-128 mg/L volt.

A mikroleves higitasos teszteket érinto eredmények osszefoglalasa és
kovetkeztetések:

- A mindségellendrzési vizsgalatokat valamelyik érzékeny kontroll torzzsel (E.
coli ATCC 25922 vagy P. aeruginosa ATCC 27853) és a colistin rezisztens E.
coli NCTC 13846 (mcr-1 pozitiv) torzzsel is el kell végezni. Az E. coli NCTC
13846 esetében a colistin MIC célértek 4 mg/L (2-8 mg/LL MIC érték nagyon
ritkan eléfordulhat).

- Az Osszes bevizsgalt kereskedelmi mikroleves higitasos teszt korrekt eredményt
adott az érzékeny és nem-érzékeny izolatumok elkiilonitésére, bar az EUCAST
javasolna tovabbi fejlesztéseket egyes teszteknél.

Az EUCAST mikroleves higitasos tesztekkel kapott eredményei:

Esszencialis megegyezés (A kapott MIC érték maximum +1 higitasra van a
referencia MIC értéktol):
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Sensititre (Thermo Fisher Scientific): 96%
MICRONAUT-S (Merlin Diagnostika): 96%
MICRONAUT MIC-Strip (Merlin Diagnostika): 99%
SensiTest (Liofilchem): 88%

UMIC (Biocentric): 82%

Major Error (érzékeny helyett rezisztens eredmény) — izolatumok szama a
75 vizsgaltbol:

Sensititre (Thermo Fisher Scientific): 4

MICRONAUT-S (Merlin Diagnostika): 6

MICRONAT MIC-Strip (Merlin Diagnostika): 5

SensiTest (Liofilchem): 7

UMIC (Biocentric): 3

Very Major Error (rezisztens helyett érzékeny eredmény!) — izolatumok
szama a 75 vizsgaltbol:

Sensititre (Thermo Fisher Scientific): 0

MICRONAUT-S (Merlin Diagnostika): 2

MICRONAT MIC-Strip (Merlin Diagnostika): 2

SensiTest (Liofilchem): 1

UMIC (Biocentric): 3

Colistin mikroleves higitasos modszer rutin diagnosztikai alkalmazasanak
lehetdségei

2017 szeptemberében az OKI referencia laboratériuma egy online kérddives
felmérésben t4jekozodott a hazai rutin diagnosztikiban alkalmazott colistin
érzekenységi vizsgalati modszerekrol. A kérddiv ceélja volt a jelenlegi gyakorlat
felmérese, illetve a mikroleves higitasos modszer bevezetését €s alkalmazasat
esetlegesen akadalyozo tényezok felderitése.

A 24 valaszadd hazai klinikai mikrobiologiai laboratorium 0Osszesen 90255
Enterobacteriaceae, 18584 Pseudomonas spp. és 5322 Acinetobacter spp.
1zolatum antibiotikum érzékenységét vizsgalta 2016-ban. Ezen beliil 6sszesitve az
Enterobacteriaceae izolatumok 8,6%-anak, Pseudomonas izolatumok 22%-anak
¢és az Acinetobacter izolatumok 66%-anak vizsgaltak a colistin érzékenységét. A
leggyakoribb ok, amiért a colistin érzékenységet vizsgaltdk: az izolatum
multirezisztens (91,7%) vagy karbapenem rezisztens (41,7%) volt, a klinikus
vagy infektologus kérte (62,5%), illetve colistin terépia volt jelolve a kérélapon
(41,7%). Habar minden laboratérium ismerte az EUCAST ajanlasat a colistin
érzekenységi vizsgalat tekintetében, csak 3 laboratorium jelezte, hogy az esetek
tobbségében (>75%) hazi készitésti vagy kereskedelmi leveshigitasos tesztet
hasznal. A modszer bevezetését akadalyozd okok kozott a modszer
1ddigényességét neveztek meg legtobben (nincs kapacitds 50%, i1ddigényes
41,7%), valamint azt, hogy nem all rendelkezésre minden hozzavalé (pl.
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kontrolltorzs, MH-leves, colistin) (29%). A mddszer koltségességét, mint
akadalyt 3 laboratorium emlitette. Mindezek mellett a valaszadd laboratériumok
83%-a pozitivan nyilatkozott arrol, hogy bevezetné (vagy mar jelenleg is
alkalmazza) a mikroleves higitasos modszert a colistin érzékenységi vizsgatokra
— amennyiben az altaluk jelzett problémakra lehet megoldast talalni.

A kovetkezékben néhany felvetett problémat igyeksziink korbejarni, &s
lehetséges megoldast ajanlani:

1. Minéség-ellenérzés: az online kérddiv alapjan 3 laboratorium rendelkezett E.
coli NCTC 13846 kontroll torzzsel, ami ajanlott a colistin érzékenységi
vizsgalatok mindségellendrzéséhez (az érzékeny kontroll térzsek valamelyike
mellett). Ez arra utal, hogy valészinlileg a torzs beszerzése nemzetkozi
torzsgyljteménybdl igen draga.

Erre megoldast jelenthet, hogy az E. coli NCTC 13846 torzs beszerezhetd az OKI
Orvosi Baktériumok Magyar Nemzeti Gyijteményébdl (HNCMB) HNCMB
33014 szamon.

2. Milyen mikroleves higitasos moédszereket lehet alkalmazni, és mi ezek

elonye és hatranya a rutin diagnosztikaban?

o Hazi készitési tesztek:
o Hozzavalok:

= Colistinbdl colistin-szulfat hasznalata javasolt, mert az injekcid
valtozatban 1évd colistimetat nem alkalmas in vitro érzékenységi
vizsgalatokhoz. (Ajanlott torzsoldat hasznalata, amibdl minden
alkalommal munkaoldatot kell higitani. A torzsoldatot -70°C-on

ajanlott tartani, de megengedhetd -20°C-on vald tartdsa is, mig a

mindség-ellendrzes soran megfeleld eredményt kapunk.)

» Az alkalmazott mikrotiter lemez egyszer(i polisztirénbdl legyen,
¢s lapos alju valtozat hasznalata ajanlott.

= A vizsgalathoz Mueller-Hinton Il leves hasznalata ajanlott.

= Amennyiben a laboratérium sziikségesnek tartja, a referencia
laboratoriumtol kérhetd modszertani leiras a teszt kivitelezéséhez.

o Elény és hatrany:

= A modszer eldnye, hogy joval olcsobb a kereskedelmi teszteknél.

* A mddszer hatranyai:

e Minden higitdsi alkalommal ellendrizni kell a teszt
megfeleldségét, €s ajanlott a mer-1 pozitiv kontroll torzs (E.
coli NCTC 13846) illetve valamelyik érzékeny kontroll torzs
(E. coli ATCC 25922 vagy P. aeruginosa ATCC 27853)
vizsgélata is. Tovabba minden vizsgélt izolatumnal ajanlott két
parhuzamos vizsgalatot végezni, valamint sterilitdsi ¢és
novekedési probat hasznalni.
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e A gradiens MIC tesztekkel Osszevetve a kivitelezése
1dbigényesebb.

Kereskedelmi tesztek: Az OKI referencia laboratériuma két kereskedelmi

tesztet probalt ki és alkalmazott eddig (MICRONAUT MIC-Strip

(Merlin Diagnostika), SensiTest (Liofilchem)). Ebben a leirdsban nem

cél a két teszt szakmai Osszehasonlitasa, mivel ezt az EUCAST mar

elvégezte. Inkabb  szeretnénk a rutin  diagnosztikaban  vald
alkalmazhatosagukrdol megosztani a meglatasainkat.

o Tesztek tartalma:
= MICRONAUT MIC-Strip: A kit a colistin higitasi gradienst

beszaritott forméaban tartalmazo tesztcsikokat tartalmazza. Egy

dobozban 40 teszt talalhato, melyek egyedileg is felhasznalhatoak.

A teszt szobahdmérsékleten tarolhato.

= SensiTest (Liofilchem): A kit a colistin higitasi gradienst

beszaritott formaban tartalmazo teszteket tartalmazza, valamint a

teszt kivitelezéséhez sziikséges Mueller-Hinton 11 levest is. Egy

dobozban 16 vizsgélatra vald teszt talalhaté 4x4 megosztasban (4

vizsgalatra vald teszt van egy tesztlemezen).

o Mindség-ellendrzés: A kereskedelmi teszteknél is sziikséges a
mindség-ellendrzés, azonban itt LOT szamonként elegendd egyszer
bevizsgalni mindkét (colistin érzékeny és rezisztens) kontroll térzzsel.

o A Kkereskedelmi tesztek ara: A gradiens MIC tesztek araval valo
osszehasonlitdshoz a hazai forgalmazoktol (Biomedica Kft, Frank
Diagnosztika) kell arajanlatot kérni.

o Elonyok és hatranyok a Kivitelezésben:
= FEldnyok:

e Tapasztalatunk alapjan a kereskedelmi mikroleveshigitasos
tesztek a gradiens MIC tesztekhez hasonléan gyorsan
kivitelezhetok.

e MICRONAUT MIC-Strip: minden teszt egyedileg
felhasznalhato.

e SensiTest: a kitben biztositva van a sziikséges Mueller-Hinton
II leves egyedileg kiszerelve, 16 mintdra elegendd
mennyiségben.

» Hatranyok:

e MICRONAUT MIC-Strip: a Mueller-Hinton II levest kiilon
kell beszerezni, és >10 ml felhaszndldsa ajanlott egy-egy
1zolatum vizsgalatahoz

e SensiTest: Jelenleg egy tesztlemezen 4 vizsgalatra vald teszt
talalhato. A dobozban 1évé 4 tesztlemez kettesével van
csomagolva. Habar a tesztek kiilon-kiilon is felhasznalhatdak
egy tesztlemezen (akdr 3 inkubdlast is kibir beszaritott
allapotban egy teszt), a csomagolds felbontdsa utan a teszteket
egy héten beliill fel kell hasznalni. Megjegyzés: az OKI

37



referencia laboratoriumaban két kiilonbozo LOT szamu kitnél is

vizsgaltak az inkubdacio ismétlésének hatdasat az NCTC 13846

torzs esetében — 4 egymads utani napon lett beoltva és inkubalva

egy tesztlemez 1-1 tesztje. Mindegyik teszt megfelelo eredményt
adott mindket alkalommal.)

A Liofilchem tajékoztatasa szerint a teszt csomagolasat a

kozeljovoben megvaltoztatjak a kovetkezok szerint:

e 2017 végétdl a 4 tesztlemezt kiilon fogjak csomagolni a
dobozon beliil (eddig 2-2 tesztlemez volt egybecsomagolva,
igy egy csomag felbontasaval a 8 tesztet (4-4 teszt
tesztlemezenként) egy héten beliil kellett felhasznalni).

o A kozeljovoben a kit kialakitasat ugy fogjak valtoztatni,
hogy a teszteket egyedileg is lehessen majd inkubalni.
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