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IKROBIOLOGIN HORLEVEL

In memoriam Dr. Ferenczi Eméke (1946-2021)

Ferenczi Emdke 1973-ban szerzett diplomat a Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Karan. 1979-ig a SOTE Pulmonoldgiai Klinikajan egyetemi
tanarsegédként dolgozott. 1977-ben orvosi laboratoriumi
vizsgalatokbdl szakorvosi képesitést szerzett. 1979-t61 az 8
Orszagos Kozegészségligyl Intézetbe keriilt, Dr. Molnar
Erzsébet arbovirusokkal foglalkozé munkacsoportjaba. F6
tevekenysége a flavivirusok, kiilondsen a
kullancsencephalitis ~ virusfertézés diagnosztikdja, a szerologiai diagnosztika
fejlesztése, a virus szeroldgiai tulajdonsidgainak és a vakcinacié hatdsossaganak
kutatasa volt. Kutatdsait hazai és nemzetkdzi egylittmiikodésben végezte. Kétszer
toltott egy, illetve harom honapot 6sztondijjal a Bécsi Egyetem Virologiai Intézetében
(Institut fiir Virologie der Universitdit Wien). 1982 februarjdban az egy honapos
Collegium Hungaricum 6sztondijjal a kullancsencephalitis virus tisztitds és az IgM
meghatarozds modszereit tanulmédnyozta, majd a harom hdnapos tanulmanyuton
(1990. oktober-december) a Bécsi Egyetem Virologiai Intézetében a kiilonb6zo idében
Magyarorszag kiilonboz6 foldrajzi teriiletein izolalt kullancsencephalitis virustorzseket
hasonlitotta 0ssze azzal a torzzsel, melyet az FSME-Immun Inject vaccina inaktivalt
formaban tartalmaz. Haroméves (1991-94) 6sztondijas tanulmanyutjan az Dél-floridai
Egyetem (University of South Florida, Tampa) Mikrobiologiai Intézetében
molekularis biologiai modszerek felhasznaldsat tanulta meg.

2003-ban laboratoriuma nevében sikerrel palydzott a Mikrobiologiai Szakmai
Kollégium altal els6 izben adomanyozhatd nemzeti referencia laboratoriumi cimre és a
laboratorium azota is a Viralis Zoon6zisok Nemzeti Referencia Laboratoriuma.

Az éltala vezetett laboratérium elsdsorban a zoonotikus virusfertdzések szeroldgiai
vizsgalattal valé azonositasaval foglalkozott. A Flaviviridae csalad Flavivirus
genusaba tartozo virusok gyakran adnak keresztreakciot egymassal. Magyarorszagon
endémias a kullancsencephalitis virus, illetve nyugat-nilusi virus. Ezen kiviil
keresztreakciot okozhatnak a Flavivirus genusba tartoz6 virusok elleni oltasok is
(kullancsencephalitis, sargalaz, japan encephalitis), illetve a trépusokrol behurcolhatd
Flavivirus genusba tartozé virusok (Dengue-virus, sargalaz-virus). Ezért a kérokozo
pontos meghatarozdsa céljabol a sajat készitésli diagnosztikummal torténd
immunfluoreszcens moddszer mellett rutinszerien haszndlta verifikdlds céljara a
hemagglutinaciés modszert is. Szeroldgiai modszerekkel az 6 munkacsoportja igazolta
eldszor a nyugat-nilusi 1az virusa elleni ellenanyag jelenlétét egy neurologiai betegben.

Laboratoériumaban mas zoonotikus virusok, példaul hantavirus, LCM virus, krimi-
kongoi vérzéses laz virusa és Chikungunya virus vizsgélatok is folytak. A jelentendd
pozitiv esetekrdl gondosan jelentett hazai és nemzetkozi szerveknek. A laboratorium
rendszeresen részt vett nemzetkdzi jartassagi vizsgalatokban a laboratérium profiljaba
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tartozo virusok esetében. Szakasszisztensei (dr. Hollos Ivanné, Juhasz Borbala, Kaposi
Magdolna) nagyon szerettek vele dolgozni.

Kiterjedt hazai €s nemzetkdzi kapcsolatokkal rendelkezett. Mind a human, mind az
allategészségligyben dolgozo kollégakkal kivalo egylittmitkodéseket alakitott ki.
Ennek eredményeként szamos kozOs palyazat és kozlemény sziiletett. Mintegy 50
kdzleménye magyar és angol nyelven jelent meg. Ot kdnyvbe irt egy-egy fejezetet.
Szamos eldadast tartott tudomanyos konferenciakon és tovabbképzéseken.

Szakmai tarsasagi tagsagai: Magyar Mikrobiologiai Térsasdg, Magyar Zoonozis
Tarsasag, Magyar Infektologiai és Klinikai Mikrobioldgiai Téarsasag

2006-ban az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Semmelweis napi {linnepségén
Féigazgatoi dicséretet kapott. Az Orszadgos Epidemiologiai Kozpont Tudomanyos
Tanacsado Testiiletének 2008 o6ta volt tagja.

Tagja volt a Magyar Zoondzis Tarsasag vezetdségének. 2008-ban a Tarsasag Hogyes-
Aujeszky emlékéremmel ismerte el munkassagat.

Dr. Ferenczi Emdke rendszeresen részt vett és el0adasokat tartott a Magyar
Mikrobiologiai Tarsasag konferencidain. Az MMT Alapitvany kuratériumanak halalaig
tagja volt. Munkassaganak eclismeréseként az MMT vezetOségétdl 2014-ben
Manninger emlékérmet kapott.

Halalaval nagy veszteség érte a mikrobiologusok kozosségeét.

Dr. Takacs Maria megemlékezése
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Utmutatoé aerob és mikroaerofil baktériumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios meghatarozasahoz -
EUCAST v11.0 verzio alapjan
Utolso frissités: 2021.02.28. (kiemelések: valtozasok a legutobbi dokumentumhoz képest)

Elso valtozatot osszeallitotta: Toth Akosl, Kristéf Katalinz, Fiizi Miklos®
2021. évi frissitésben kozremiikodtek: Toth Akosl, Kristof Katalin?, Kardos Gabor®
"Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, 2Semmelweis Egyetem, *Debreceni Egyetem

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatokhoz ajanlott taptalajok:

Baktérium Taptalaj/Inokulum siiriség

Enterobacterales, Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter spp., Staphylococcus spp., |Mueller-Hinton agar (MH)/
Enterococcus spp., Aeromonas spp., 0,5 McFarland
Achromobacter xylosoxidans, Bacillus
spp., Burkholderia pseudomallei

Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus A, B, C és G csoport
Egyeb streptococcusok

Haemophilus spp. Mueller-Hinton agar + 5% defibrinalt
Moraxella catarrhalis l6vér + 20 mg/L B-NAD (MH-F)/
Campylobacter jejuni és C. coli 0,5 McFarland (* S. pneumoniae
Pasteurella multocida esetében, ha csokoladé agarrol késziil
Listeria monocytogenes a szuszpenzid: 1,0 McFarland)

Corynebacterium spp.
Aerococcus sanguinicola, A. uriniae
Kingella kingae

Egyéb tdpanyagigényes baktériumok M¢g nincs meghatdrozva

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésehez 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
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Antibiotikum/inhibitor kombinéciok érzékenységi vizsgalatainak
mindségellendrzéséhez haszndlando térzsek listdja:

— Escherichia coli ATCC 35218
— Kilebsiella quasipneumoniae subsp. similipneumoniae ATCC 700603
— Staphylococcus aureus ATCC 29213

Colistin érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzéséhez hasznalando torzsek
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.

e

- . Az €rzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. A baktérium ellen az
antibiotikum gyengén hat, ezért ha a kiadott antibiotikumok kozott szerepel
ilyen hatdanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell kiadni.

,JE”— Insufficient Evidence: nincs elegendd bizonyiték az antibiotikum
terdpias hatékonysagardl; a MIC értek kiadhatdé megjegyzéssel, de
érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil.

,1P” — In Preparation: meghatarozasa folyamatban.

,»INA” — Not Applicable: nem alkalmazhat6 — pl. kordbban (CLSI ajanlasban)
érz€kenység/rezisztencia szlirés€éhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem
ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav).

,ATU”— Area of Technical Uncertainty: Technikai Bizonytalansag Teriilete
(Részletes leiras és magyarazat a www.eucast.org honlapon illetve a
Mikrobioldgiai Korlevél XVIII. évfolyam 4. szaméaban olvashato)

»(X)” — A zardjelben feltiintetett hatarértékek az epidemiologiai cutoff
(ECOFF) értéket jelolik az adott hatdanyag-species kombinacid tekintetében.
Az ECOFF arra szolgél, hogy a szerzett rezisztencia mechanizmusokkal
rendelkezd izoldtumokat el lehessen kiiloniteni a vad-tipust izolatumoktol.
Az ECOFF ¢érték onmagaban nem utal a terdpids sikerességre, azonban
bizonyos helyzetekben és/vagy ha a hatéanyagot kombinacioban
alkalmazzak mas hatékony szerekkel (pl. szisztémas fert6zésekre vonatkozo
aminoglikozid hatarértékek), akkor a terdpidban vald alkalmazéasuk
mérlegelhetd.
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Fontos szabaly:

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok eredményeinek helyes értékeléséhez
elengedhetetlen, hogy a vizsgalat kivitelezése az EUCAST ajanlasainak
megfelelden torténjen.

(http://www.eucast.org/eucast disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/)

Korongdiffuzios vizsgalatok

Néhany kiemelendd tudnivalo:

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

Csak differencial¢ taptalajrol (pl. Uriselect) készithetd szuszpenzio.

3. Baktérium szuszpenzio készitése: 0,5 McFarland 0,85% fiziologias
sooldatban (az EUCAST nem ajanlja az el8tenyésztést).

,»15-15-15 perces szabaly” betartasa!

Az EUCAST 16-20 6ras inkubdlast ir eld (megfeleld hémérsékleten
(35+1°C) és atmoszféraban). Campylobacter jejuni és C. coli esetében 24
oras inkubdacid, 41+1°C és mikroaerofil kornyezet sziikséges.

A

S

crer

megfeleld identifikalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a
természetes rezisztenciat, a ritka, kiilonleges rezisztencidkat, illetve a szerzett
rezisztencia mechanizmusok alapjan késziilt interpretacios szabalyokat [2].

A tablazatok az EUCAST 2021. januar 1-t6l érvényben lévé aerob
baktériumok antibiotikum érzékenységi hatarértékeit (v11.0) [1] tartalmazd
ajanlasa alapjan, illetve az EUCAST szakért6i ajanlasai alapjan késziiltek [2].

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

Egyes baktérium csoportoknal ebben az Gsszeallitisban az identifikalast segitd
antibiotikumok 1is ajanldsra keriilnek, mint ,diagnosztikus korongok” (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.


http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/
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A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletbol és nem enteralis fertozésbol
szarmazo Enterobacterales izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.

Minimalisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

Al. lemez (az antibiotikumok felsorolasa a felhelyezés ajanlott sorrendjében

torténik)
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatoanyag hatéanyag ) Maximalis (mm) Megjegyzés
tartalma (ug) |Erzékeny| dézisra |Rezisztens
érzékeny
Ampicillin 10 >14 - <14 cek 5:;3;‘2“‘5‘5
Cefuroxim 30 >50 49-19 <19 2. pont
Ertapenem 10 >25 - <25 10. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 6., 7., 8. pont
Amoxicillin/ 20/10 >19 i <19 |19-20| 6., 8. pont
klavulansav
>25 24-22 <22 6., 7., 8. pont
Ceftriaxon 30 csak
225 e meningitisnél
A2. lemez
K0,r0n9 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatéanyag ATU Megoi .
Erzékeny | dozisra | Rezisztens
(Hg) érzékeny
Piperacillin/ 30/6 20 <20 19 | 6.8 pont
tazobactam
Aztreonam 30 >26 25-21 <21
Tigecyclin 15 >18 - <18 4. pont
Trimethoprim- |4 55 9375 | >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >27 26-24 <24 6., 8. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
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A3. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatéanyag hatéanyag , Maximalis ) Megjegyzés
érzékeny
Imipenem 10 >22 21-19 <19 3. pont
>22 21-16 <16 Egyéb fertézés
Meropenem 10 o
>22 - <22 Meningitis
Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22 22-24 | 12.,13. pont
Szisztémas
(=18) - (<18) gy
Amikacin 30
18 - <18 iy
ertozes
Szisztémas
(>16) - (<16) gy
Tobramycin 10 = fe,r:f)zes e
216 _ <16 ugf}fu 1”er’e ctu
ertozes
em |- | @ i
Gentamicin 10 vt erodati
>17 - <17 P
ertozes
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatoanyag hatéanyag , Maximalis ) Megjegyzés
érzékeny
>20 19-17 <17 7., 8. pont
Cefotaxim 5
>20 : <20 csak
meningitisnél
AmpC-
Cefoxitin 30 >19 - <19 termelés
szlirésére
Ceftolozan/ 30-10 >22 i <22 | 19-21 | 15. pont
tazobactam
Ceftazidim/ 10-4 >13 i <13 15. pont
avibactam
Cefiderocol 30 >22 - <22 18-22 | 15. pont
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B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletbdl izolalt Enterobacterales izolatumok
érzékenységének vizsgalatahoz.

B1l. lemez — Megegyezik az Al. lemezzel!

K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag ATU . .
Hatoanyag ta rtal ma , Maximalis . (m m) Meg.] egyzes
Erzékeny dézisra Rezisztens
(Hg) érzékeny
per os - enyhe,
Ampicillin 10 >14 - <14 als6 hugyiti
infekcid
esetében
3. pont;
per os - enyhe,
Cefuroxim 30 >19 - <19 alsé hugyuti
infekcid
esetében
Ertapenem 10 >25 - <25 10. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 6., 7., 8. pont
Amoxicillin/ 20/10 >16 i <16 6., 8. pont
klavulansav
Ceftriaxon 30 >25 24-22 <22 6., 7., 8. pont
B2. lemez
KOrong | G4¢l4si zona hatarértékek (mm)
, hatoanyag ATU . .
Hatéanyag t Maximalis Megjegyzés
artalma | . X . (mm)
Erzékeny | dézisra | Rezisztens
(l»lg) érzékeny
enyhe, also
Cefixim 5 >17 - <17 hugyuti
infekcio
esetében
Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22 22-24 | 12.,13. pont
Fosfomycin 200 >24 - <24 16. pont
Trimethoprim- | 4 55 5375 | >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 14. pont
Gentamicin 10 >17 - <17




@mnummdmm HoRLeVEL

Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hat6anyag Maximali ATU Megjegyzés
aximalis
tartalma | g ekeny | dozisra | Rezisztens | (MM)
(1) érzékeny
Nitrofurantoin 100 >11 - <11 5. pont
.. AmpC-termelés
Cefoxitin 30 >19 - <19 sziirésére
enyhe, also
Cefalexin 30 >14 - <14 hagyuti infekcio
esetében
enyhe, also
Norfloxacin 10 >22 - <22 hagyuti infekcid
esetében

Multirezisztens izolatum gyantjandl ajanlott az A2. és A3. lemezen taldlhato
antibiotikumok  érzékenységét 1is vizsgalni. Ajanlhatd6 még tovabba:
ceftolozan/tazobactam, ceftazidim/avibactam, cefiderocol.

Enterobacterales izolatumok esetében korongdiffuziés vizsgalattal nem
vizsgalhat6 antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L) .
Hatoanyag , - Megjegyzés
Erzékeny Maximalis dézisra érzékeny Rezisztens
Colistin <2 - >2 17. pont
Tigecyclin <0,5 - >0,5 4. pont

Megjegyzések az Enterobacterales izolatumok korongdiffuzids antibiotikum
érz¢kenységi vizsgalatahoz:

1. Az egyes Enterobacterales fajok természetes rezisztencigjat az "Intrinsic
Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 1. tablazata mutatja [2].

2. A cefuroxim érzékenység csak E. coli, Klebsiella spp. (kivéve K. aerogenes),
Raoultella spp., és Proteus mirabilis fajoknal adhato ki.

3. Proteus spp., Providencia spp. és Morganella morganii esetében az imipenem
hatékonysaga alacsonyabb, ezért az imipenem magas expozicidja sziikséges
(maximalis dozisra érzékenyként interpretalando).

Hatdanva Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm)
yas tartalma (ug) Erzékeny Maximlis dozisra Rezisztens
érzékeny
Imipenem 10 >50 49-19 <19

4. Tigecyclin korongdiffuzios hatarértékeket csak E. coli esetében validaltak. A MIC
hatarértékeket csak E. coli és Citrobacter koseri esetében validaltak, és a MIC
érték meghatarozasat mikroleves higitdsos modszerrel ajanljak. Serratia spp.,

10
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Morganella morganii, Proteus spp. és Providencia spp. izolatumok rezisztensnek
interpretalandoak. A tigecyclin PK-PD adatok alapjan 1 mg/L MIC értéknél még
terapias sikert lehet elérni magas dozisnal, azonban az Enterobacterales rendbe
tartozd egyéb specieseknél (pl. K. pneumoniae) ez az érték a vad-tipust
populacidba esik, ezért az in vitro vizsgalat megbizhatosaga kérdéses a terapias
sikerességre vonatkozdan.

5. Nitrofurantoin vizsgalati eredménye csak E. coli esetében adhatd ki, és
megjegyzésben ajanlott feltiintetni, hogy a nitrofurantoin csak alsé hugyuti
infekcioban adhato.

6. A kombindlt B-laktamdz gatlot i1s tartalmazd szerek €és a 3. generacios
cefalosporinok korongjait célszerii egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatasara.

7. Enterobacter és Serratia fajok, K. aerogenes, valamint Citrobacter freundii
komplex, Hafnia alvei, Providencia spp. és Morganella morganii esetében, ha az
izolatumok érzékenyek cefotaximra, cefiriaxonra vagy ceftazidimre, az eredmény
kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a szerek hasznalata monoterapiadban nem
ajanlott, mivel rezisztens mutansok nagyon konnyen kiszelektalodhatnak. Javasolt
kombinacios antibiotikum: aminoglikozid szarmazékok (gentamicin, amikacin).
Sulyos klinikai kép esetén infektologiai konzilium javasolt.

8. E. coli, Klebsiella spp. (kivéve K. aerogenes), Raoultella spp. esetében, ha a
vizsgélt izolatum barmelyik 3. vagy 4. generacios cefalosporinra rezisztens vagy
maximalis dozisra érzékeny, de az amoxicillin/klavulansav, ampicillin/sulbactam
vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek megfeleld gatlasi zona
lathato, akkor ezt az érzékeny eredményt csak also hugyuti infekcioban szabad
kiadni. Egyéb anatomiai lokalizacioju infekcioban az  aminopenicillin
kombinacidkat rezisztensnek, a piperacillin/tazobactamot maximalis dozisra
érzekenynek kell tekinteni.

9. E. coli, Klebsiella spp. (kivéve K. aerogenes), Raoultella spp. esetében, ha a
vizsgalt izolatum barmely 3. vagy 4. generacios cefalosporinra rezisztens, vagy
cefalosporinaz aktivitasu (-laktaméazt termel (pl. ESBL, plazmidon kédolt AmpC,
egyes karbapeneméazok), de van olyan cefalosporin szdrmazék, amelyre
érzékenységet mutat, az érzékeny eredményt csak MIC meghatarozas mellett
szabad kiadni, ¢és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni, hogy cefalosporinok
alkalmazasanak terapids sikere kérdéses, a terdpia megvalasztasdhoz infektoldgiai
konzilium javasolt.

10.Karbapeneméaz-termelés sziirésére az ertapenem vagy a meropenem korong
hasznalata ajanlott [3].

11. Amennyiben a vizsgalt izolatum gyanitottan karbapeneméz-termeld, de
korongdiffiizios modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet vagy
maximalis dozisra érzékeny fenotipust mutat, akkor az érzékeny eredményt csak
MIC meghatarozas mellett szabad kiadni — lehetdség szerint mikroleves higitasos
modszerrel vizsgélva, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni, hogy a karbapenem
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antibiotikumok  alkalmazasdnak terapids sikere kérdéses. A  terdpia
megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

12.Ha az izolatum (kivéve Salmonella spp.) rezisztens ciprofloxacinra, akkor a tobbi
fluorokinolonnal szemben is rezisztensnek kell kiadni. Ha az izolatum érzékeny
ciprofloxacinra, akkor minden mas fluorokinolont a sajat magara vonatkozo
hatéarértékek szerint kell interpretalni.
13. Salmonella spp. esetében mar az alacsony szintii ciprofloxacin rezisztencia
(MIC érték >0,06 mg/L) is sikertelen terapiahoz vezethet szisztémas fertézésekben ,
ezért MIC meghatarozas ajanlott. A salmonellak ciprofloxacin érzékenységét
pefloxacin (5 pg) koronggal is lehet vizsgalni. Ha a pefloxacin korong koriili a
gatlasi zona >24 mm, akkor az izolatum kiadhato ciprofloxacin érzékenynek,
illetve ha <24 mm, akkor rezisztensnek. Pefloxacin érzékenységet nem Kkell
kiadni!

14.Polymyxin B (diagnosztikus 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.

15.Széles hidrolitikus aktivitast B-laktamazokat (pl. ESBL-ek, szerzett AmpC-Kk,
karbapenemazok) termeld izolatumoknal megfontolandé a vizsgalatuk.

16.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, alsé hugyuti
infekcio esetében ajanlott alkalmazni.” Az alkalmazott korongnak a
fosfomycin (200 ug) mellett 50 pg gliikoz-6-foszfatot is tartalmaznia kell!

A fosfomycin korongdiffuzios vizsgalat kiértékelése:

F 2 e

i . ,‘ : ‘
L S l 4 S .
a-c) Ha ¢lesen latszik gétlasi zona, akkor a bendtt telepeket figyelmen kiviil
hagyva kell lemérni a gatlasi zoéna atmérot.
d) Az elmosodott gatlasi zona és fatyolos bendvés esetén ugy kell tekintent,
hogy nincs gatlasi zona.

17.Colistin: a 2016. november 28-ai EUCAST allaspont alapjan a korongdiffazios
¢s gradiens MIC tesztek nem alkalmasak a colistin érzékenység pontos
meghatarozdsara. A gradiens MIC tesztek elsdsorban a 2 mg/L vagy afeletti
MIC-t mérik alul, ami nagyon jelentds hibat (VME: very major error) okoz az
értékelésnél. Ez nemcsak Enterobacteriaceae-nél (E. coli, K. pneumoniae), de
Acinetobacter spp. és Pseudomonas aeruginosa esetében is igaz. Eddig a
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leveshigitasos modszer bizonyult az egyediili megfeleld mddszernek a colistin
érzékenység pontos meghatarozasara. Félautomata rendszerek (Vitek2, Phoenix
€s MicroScan) szisztematikus értékelését még nem végezték 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].

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

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

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatéanyag hatéanyag - Maximalis (mm) Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny |  dozisra Rezisztens
érzékeny
Imipenem 10 >50 49-20 <20
>24 23-18 <18 Egyéb fertdzés
Meropenem 10 ——
>24 - <24 Meningitis
Ciprofloxacin 5 >50 49-26 <26
Szisztémas
o =15) ) (<15) fertézés
Amikacin 30 >15 } <15 Hugyuti eredetli
= fert6zés
Szisztémas
_ (=18) - (<18) fertizés
Tobramycin 10 >18 } <18 Hugyuti eredetii
= fert6zés
Gentamicin 10 IE
C2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatéanyag hatéanyag ; Maximalis (mm) Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Piperacillin/
tazobactam 30/6 >50 49-18 <18 18-19
Ceftazidim 10 >50 49-17 <17
Cefepim 30 >50 49-21 <21
Levofloxacin 10 >50 49-22 <22
Polymyxin B 300 Diagnosztikus
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Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatoanyag hatéanyag , Maximalis ) Megjegyzés
érzékeny
Ceftolozan/ 30-10 >23 : <23 2. pont
tazobactam
Ceftazidim/ 10-4 >17 i <17 | 1617 | 2. pont
avibactam
Cefiderocol 30 >22 - <22 14-22 2. pont
L sy 10-25 >22 - <22 2. pont
relebactam
Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhaté antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag — ATU (mg/L) | Megjegyzés
Erzékeny Maximalis dozisra érzékeny | Rezisztens
Colistin <2 - > 2 4 3. pont
Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffuziés antibiotikum
érz¢kenységi vizsgalatahoz:
1. A Pseudomonas izolatumok természetes rezisztencigjat az " Intrinsic

Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 2. tablazata mutatja [2].
2. Multirezisztens izolatum esetében a vizsgalata megfontolando.
3. Multirezisztens izoldtum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott. Az
EUCAST 2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység
vizsgalatdra csak a leveshigitasos moddszer alkalmazhato. A félautomata
rendszerek hasznalhatésaganak szisztematikus értékelése még nem tortént
meg. A colistin érzékenységi vizsgalat mindségellendrzéséhez javasolt az
érzékeny kontroll torzsek (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853), illetve a rezisztens kontroll torzs (mcr-1 pozitiv
Escherichia coli NCTC 13846) egyiittes alkalmazasa. [11,12]
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz:

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

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag , Maximalis _ Megjegyzés
tartalma (ug) ErZékeny dozisra REZ|SZtenS
érzékeny
Imipenem 10 >24 23-21 <21
>21 20-15 <15 Egyéb fertézés
Meropenem 10 ——
>21 - <21 Meningitis
Ciprofloxacin 5 >50 49-21 <21
Szisztémas
(>19) - (<19) .
Amikacin 30 Hﬁgt;;:io eredetd
=19 B <19 fert6zés
Szisztémas
=17) - (<17) .
Tobramycin 10
=17 ) <17 fert6zés
Szisztémas
=17) - (<17) ey
Gentamicin 10 Hugfyifzf: e
=17 ) <17 fert6zés
Vizsgélatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Maximalis Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Trimethoprim-
1,25-23,75 >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Levofloxacin >23 22-20 <20

Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhaté antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Maximailis dozisra érzékeny Rezisztens
Colistin <2 - > 2 3. pont
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Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffiizids antibiotikum
érzékenységi vizsgalatdhoz:
Az acinetobacterek természetes rezisztenciajat az "Intrinsic Resistance and
Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 2. tablazata mutatja [2].
Az ampicillin/sulbactam és tigecyclin hatarértékeket nem hataroztak meg,
ezért ezen a listan nem szerepelnek.
A colistin érzé¢kenység meghatarozasa csak MIC vizsgalat alapjan torténhet.
A vizsgalat elvégzése multirezisztens izoldtum esetében ajanlott. Az
EUCAST 2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység
vizsgéalatara csak a leveshigitdsos modszer alkalmazhatd 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 aeruginosa ATCC 27853), illetve a rezisztens kontroll torzs
(mcr-1 pozitiv Escherichia coli NCTC 13846) egyiittes alkalmazasa [11,12].

E) Ajanlott antibiotikumok Stenotrophomonas maltophilia izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

E1l. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéanyag Maximalis Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Trimethoprim- 1,25-23,75 >50 49-16 <16 1,2
sulfamethoxazol

Megjegyzések a Stenotrophomonas maltophilia izolatumok korongdiffuzids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. A korongdlffuzms vizsgalat kiértékelése:

a c) Ha latszik Valamllyen gatlasi zona és az >16 mm, akkor maximalis dozisra
érzékenynek (M) kell kiadni az izolatumot.

d) Ha teljes a bendvés a korongig, €s nincs semmilyen gatlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.
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2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden B-laktdm antibiotikummal és az aminoglikozidokkal
szemben. Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalati eredmények
¢s az in vivo hatékonysag kozott csak trimethoprim-sulfamethoxazol
esetében talaltak jo Osszefliggést, ezért az EUCAST csak erre az
antibiotikumra hatarozott meg klinikai hatarértékeket. Abban az esetben,
ha a trimethoprim-sulfamethoxazolt nem lehet alkalmazni a terapiaban
(pl. rezisztens vele szemben az izolatum vagy a betegnek sulfonamid
intolerancidja van), széba johetnek még a terapidban: tetracyclin
szarmazekok, tigecyclin, colistin, fluorokinolonok. Azonban ezekre a
hatéanyagokra nincs megbizhatdo in vitro érzékenységi vizsgalati
moddszer [9]. Utébbi hatdéanyagoknal javasolhatd, hogy MIC érték
megadasa mellett az eredményt ne soroljdk be érzékenységi
kategoéridkba, €és a terapia megvalasztasdhoz infektologiai konzilium
javasolt.

F) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Megjegyzés:

1. A Staphylococcus aureus-ra vonatkozo hatarértékek vonatkoznak minden
koalguldz-pozitiv speciesre (hacsak nincs kiilon masként kiemelve): S.
argenteus, S. schweitzeri, S. intermedius, S. pseudintermedius and S. coagulans
2. Koagulaz-negativ Staphyloccoccus spp.: S. capitis, S. cohnii, S. epidermidis,
S. haemolyticus, S. hominis, S. hyicus, S. lugdunensis, S. pettenkoferi, S.
saprophyticus, S. schleiferi, S. sciuri, S. simulans, S. warneri and S. xylosus. A
koagulaz-negativ staphylococcusokra vonatkoz6 hatértékek érvényesek ezekre a
speciesekre (hacsak nincs kiilon masként kiemelve).
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Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

F1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek
i hatéanyag (mm) ATU |\, o
Hatoanyag | tartalma , Maximalis (mmy|Megiegyzes
(ng) Erzékeny| dozisra |Rezisztens
érzékeny
S. aureus,
koaguldz-negativ
Staphylococcus (S.
epidermidis, S. >22 - <22 2. pont
Cefoxitin 30 schleiferi és S.
pseudintermedius
Kivételével)
S. epidermidis >25 - <25 |25-27| 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) 8. pont
Gentamicin 10 koagulaz-negativ
Staphylococcus (222) i (<22) 8. pont
S. aureus (>18) - (<18) 7. pont
Tobramycin 10 koagulaz-negativ
Staphylococcus (222) i (<22) 7. pont
S. aureus (>18) - (<18) [16-19| 9. pont
Amikacin 30 koagulaz-negativ
Staphylococcus (222) i (<22) 9. pont
F2. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Maximali ATU Megjegyzés
aximans
tartalma Erzékeny | dézisra | Rezisztens (mm)
(p,g) érzékeny
Norfloxacin 10 >17 - <17 10. pont
Tetracyclin 30 >22 21-19 <19 16. pont
Tigecyclin 15 >19 - <19
Trimethoprim- |4 o5 5375 | >17 16-14 <14
sulfamethoxazol
Mupirocin 200 >30 29-18 <18 13. pont
Rifampicin 5 >26 25-23 <23
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Tovabbi javasolt vizsgalandé antibiotikumok, els6sorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esetében:

F3. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek
, hatéanyag (mm) ATU . ,
Hatéanyag tartalma o Maximili . (mm) Megjegyzés
(ng) Erzékeny dozisra | Rezisztens
H érzékeny
Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >21 - <21
> >50 49-21 <21
_ aureus
lgl:(l)r:(r;c-in 5 | komula 11. pont
S‘tlaegﬁyllg >50 | 4921 | <24
coccus
S.
aureus 225 i <25
flovaci N e 12.pon
Staphylo- 228 i <28
coccus
. >20 - <20 pneumonia
Ceftarolin 5 S.aureus 19-20
>20 19-17 <17 egyéb
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag —— Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézlif::g:‘;;:feny Rezisztens
Penicillin
(. aureus) 1U >26 - <26 17. pont
Penicillin
(S. 1U >26 - <26
lugdunensis)
Vizelet minta esetében
Novobiocin 5 Diagnosztikus 14. pont
Nitrofurantoin
(S. 100 >13 - <13 15. pont
saprophyticus)
Ampicillin
(S. 2 >18 - <18 2. pont
saprophyticus)
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Korongdiffiiziés vizsgélattal nem vizsgalhatd antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag , P Megjegyzés
Erzékeny MaXléT;él;{seﬂ(y)zma 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 korongdiffiizios antibiotikum
érz€kenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztenciajat az "

Intrinsic

Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" 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
szarmazgkra 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:

Gatlasi zona (mm)

Hatéanyag Korong hatéanyag
tartalma (ug) 525 <25
Cefoxitin 30 Erzékeny Rezisztens

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

Gatlasi zona (mm)

Hatéanyag Korong hatéanyag
tartalma (ug) >20 <20
Oxacillin 1 Erzékeny Rezisztens
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7.

8.

9.

10.

S. saprophyticus izolatumok esetében vizsgalhatd az ampicillin érzékenység, és
az ampicillin érzékeny izolatumok oxacillin/methicillinre 1is 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
meghatarozassal. Ha S. aureus izolatumok esetében a vancomycin MIC értéke 2
mg/L, a leletet azzal a megjegyzéssel adjuk ki, hogy csokkent klinikai hatas
fordulhat el6. A terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és

roxithromycin érzékenység is kiadhato.

. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetoveé teszi az

indukalhaté clindamycin rezisztencia detektalasat. Azonban, ha a diszpenzerrel
felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens €s clindamycin
érzékeny 1zoladtumoknal nem tapasztalhaté az indukélhatésag, akkor D-teszt
elvégzése ajanlott. D-teszt kivitelezése: A teszt kivitelezéseben €s az inokulum
beallitasaban a standard korongdiffuzios 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” betli alaku lesz) (1d. 7. pont).

. A D-teszt eredményének interpretalésa:

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: az izolatum clindamycin érzékeny.
b. Ha a 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 fertdzeések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakulasaval ilyenkor nem kell szdmolni.”
Ha az izoldtum tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel €s amikacinnal
szemben is rezisztens.
Ha az izolatum gentamicin rezisztens, akkor minden aminoglikoziddal
szemben rezisztens.
Az amikacin érzékenység meghatarozdsira a kanamycin érzékenység
vizsgalata alkalmasabb (kanamycin MIC>8 mg/L). Staphylococcus aureus
esetében kanamycin korong (30 ug) is hasznalhatd az amikacin érzékenység
vizsgalatara. Ha a kanamycin korong koriili gatlasi zéona <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 izolatumkiadhato érzékenynek (E)
moxifloxacinra €s maximalis doézisra érzékenynek (M) ciprofloxacinra,
levofloxacinra, ofloxacinra. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zona <17 mm,
akkor ciprofloxacin ¢s moxifloxacin érzékenység egyedi meghatarozasa
ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
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11. Ha az izolatum ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de moxifloxacin
érzékeny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon terapia soran rezisztencia
alakulhat Ki.

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

13. Mupirocin: az eredmény az orrnyalkahartya dekolonizaciojanak
sikerességére utal. Mérsékleten €érzékeny izolatumokndl a mupirocin kezelés
kezdetben sikeres lehet, de gyakori a rekolonizaci6. Az érzékenyseégi
hatarértékek a topikalis antibiotikumokat tartalmazé tébldzatban taldlhatok
(korongdiffiizids hatarértékek a tdblazat labjegyzetében) [1].

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

15. Nitrofurantoin ~ hatarértékek  csak  Staphylococcus  saprophyticus-ra
vonatkoznak.

16. A tetracyclinre érzékeny izolatumok doxycyclinre és minocyclinre is
érzékenyek. El6fordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a
doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

17. Staphylococcus aureus esetében a penicillinaz termelék kimutatasara a
korongdiffiizios érzékenységi vizsgalat a legalkalmasabb. Amennyiben a

gatlasi zona atméré >26 mm, és a zonahatar elmosodott (Id. a) abra),

akkor az izolatumot penicillin érzékenynek kell kiadni. Amennyiben a

gatlasi zona atméré <26 mm, vagy >26 mm, de a zonahatar éles (Id. b) abra),

akkor rezisztensnek kell interpretalni.

o

Konzultacié soran jelezni sziikséges, illetve a leleten javasolt feltiintetni,
hogy a per o0s készitmények (phenoxymethylpenicillin) klinikai
hatékonysaga bizonytalan.
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G) Ajanlott antibiotikumok Enterococcus spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimdlisan vizsgalandd antibiotikumok kore nem vizeletbdl szarmazéd
izolatumoknal:
G1. lemez
quong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag i Maximalis ) Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >50 49-21 <21
Gentamicin 30 <8 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Tlgecyclm (E. 520 i <20
faecalis)
Tigecyclin (E 15
. ' >22 - <22
faecium)
Linezolid 10 >20 - <20
Minimalisan  vizsgalandé  antibiotikumok  kore  vizeletbdl  szarmazo
1zolatumoknal:
G2. lemez
Korong hatoanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag tartalma (ug) . — : Megjegyzés
Erzékeny | 4 611;;13: LT;::{S eny Rezisztens
Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >50 49-21 <21
Gentamicin 30 <8 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 7. pont
Tovabbi javasolt vizsgalandd antibiotikumok:
KOrong | Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag Maximalis Megjegyzes
tartalma . .
Erzékeny dézisra Rezisztens
(ug) érzékeny
vancomycin
Teicoplanin 30 >16 - <16 rezisztens
torzsnél ajanlott
Streptomycin 300 <14 4. pont
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Megjegyzések az Enterococcus spp. izoldtumok korongdiffiizids antibiotikum
érz¢kenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztenciajat az "Intrinsic
Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 4. tablazata mutatja [2].
Az ampicillin érzékenységi vizsgalat alapjan az izolatum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav és
piperacillin/tazobactam érzékenysége is kiadhatd. A P-laktaméaz gatloval
kombindlt szerek mikrobiologiai leleten vald interpretdldsa csak indokolt
esetben javasolt, mert ennél a baktérium-csoportnal a B-laktamaz gatlokkal
kombinalt valtozatok alkalmazéasa nem jelent elonyt a terapidban.

Az aminopenicillin hatarértékek intravénas adagolasra vonatkoznak. Per 0s
alkalmazas csak hugyuti fertdzés esetében relevans. Az ampicillin
rezisztencia ritka E. faecalis esetében, de gyakori E. faecium izolatumoknal.
Amennyiben az E. faecium izolatum ampicillin rezisztens, valamennyi [3-
laktam szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.

Az aminoglikozid tipusu szerek monoterapidban nem hatdsosak enterococcus
fertézésben. B-laktam/glikopeptid antibiotikumokkal kombinalva hatdsosak
lehetnek, de csak abban az esetben, ha a korokozo nem rendelkezik szerzett
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magasszinti
aminoglikozid rezisztencia).

a. Ha gentamicin (30 pg) <8 mm, az izolatum gentamicinnel szemben
magasszintli rezisztenciaval rendelkezik, kivéve streptomycint, ami
még hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az érzékenységeét.

b. Ha streptomycin (300 pg) <14 mm, az izolatum streptomycinnel
szemben magasszintli rezisztenciaval rendelkezik.

A glikopeptid érzékeny Enterococcus térzsek vancomycin gatlasi zondjanak
hatara ¢les. Ha a gatlasi zona hatara elmosodott vagy bendvések lathatoak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztenciaval rendelkezhet, és meg kell
hatarozni a vancomycin és teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
korili gatlasi 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.
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A glikopeptid érzékenységet szigoruan 24 6ras inkubacié utian kell
kiértékelni.
6. A nitrofurantoin érzékenység esetén ajanlott megjegyezni, hogy a varhatd
hatékonysag csak enyhe, als6 hugyuti infekciora vonatkozik. Nitrofurantoin
hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!
7. Norfloxacin (10 pg) érzékenység alapjan kiadhatdo a ciprofloxacin és
levofloxacin érzékenység. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
Meghatarozasa csak enyhe, alsé hugyuti fertézésben ajanlott.

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

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartozoé fajok:
A csoport: S. pyogenes

B csoport: S. agalactiae
C csoport: S. dysgalactiae (és a joval ritkabban izolalt S. equi — ami magaba
foglalja a S. equi ssp. equi és a S. equi ssp. zooepidemicus-t)
G csoport: S. dysgalactiae (magaba foglalja a S. dysgalactiae ssp. equisimilis és
a S. dysgalactiae spp. dysgalactiae-t), S. canis)

H1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag Maximalis Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny

>18 - <18 1., 2. pont

Penicillin 1U Meninaiti
gitis, csak

=19 ) <19 S. agalactiae
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 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Tovabbi javasolt vizsgalandd antibiotikumok (ha sziikséges):

5 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag Kof:rligllrlna;(zanglag oo, Maximalis . Megjegyzés
K9 Erzékeny | ;o s erpikeny | REZISZEENS

Tigecyclin 15 >19 - <19 8. pont
Levofloxacin 5 >50 49-17 <17 6. pont
Moxifloxacin 5 >19 - <19 6. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 9. pont
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Megjegyzések az A, B, C ¢és G csoportl streptococcus izolatumok
korongdiffiizios antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

1.

©

Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoportu Streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil
ritka (S. agalactiae).
Az A, B, C ¢é G csoporta Streptococcus izolatumok penicillin
érzékenység esetén aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal (cefixim és
ceftazidim kivételével) ¢s karbapenemekkel szemben ¢érzékenynek
tekintenddk. B csoporti Streptococcus izolatumok esetében a penicillin
erzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.
Mivel az A, B, C és G csoportu Streptococcus térzsek nem termelnek [3-
laktamazt, a B-laktamaz gatlot tartalmazd kombindlt szerek alkalmazasa
nem ad klinikailag jobb eredményt.
Az erythromycin érzékenység alapjadn az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
Ha az izolatum erythromycin rezisztens és clindamycin érzékeny, akkor
indukdlhaté 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 fertdzések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakulaséaval ilyenkor nem kell szamolni.”
Ha a norfloxacin (10 pg) gétlasi zéndja >12 mm, akkor a levofloxacin
maximalis dozisra érzékenynek (M) és a moxifloxacin érzékenynek (E)
kiadhato. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zondja <12 mm, akkor
levofloxacin és moxifloxacin iranti érzékenység meghatdrozéasa ajanlott.
Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is
érz€kenyek. 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.
Nitrofurantoin vizsgalata és interpretalasa csak Streptococcus agalactiae
okozta enyhe als6 hugyuti fertdzés esetén javasolt.
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I) Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatbanyag hatéanyag , Maximalis ] Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Oxacillin 1 >20 - <20 1. pont
Erythromycin 15 >22 21-19 <19 3., 4. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
Norfloxacin 10 >10 - <10 5. pont
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont
Trimethoprim- 1,25-23,75 >13 12-10 <10
sulfamethoxazol

Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok és azok
hatarértekei:

MIC hatarértékek (mg/L)

Hatbanyag Erzékeny Ma"g;‘fgfeggZisra Rezisztens Megjegyzés
Penicillin (meningitis) <0,064 - >0,064 1., 2. pont
Penicillin <0,064 0,125-2 >2 1., 7. pont
Ampicillin (meningitis) <0,5 - >0,5 1., 2. pont
Ampicillin <0,5 1-2 >2 1. pont
Ceftriaxon <0,5 1-2 >2 1., 2. pont
Ceftriaxon (meningitis) <0,5 - >0,5 1., 2. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 - >0,25 2. pont
e - -

Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae izolatumok korongdiffuzids

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az oxacillin (1 ug) >20 mm esetében az izolatumok kiadhatok érzé¢kenynek
penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek -
laktamaz  gatloval kombinalt valtozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, €s a karbapenem szarmazékokra. A
B-laktamaz  gatloval kombinalt szerek mikrobioldgiai leleten vald
interpretaldsa csak indokolt esetben javasolt, mert ennél a baktérium
csoportnal a B-laktamaz gatlokkal kombinalt valtozatok alkalmazasa nem
jelent elényt a terapiaban. Ha az oxacillin (1 pg) gatlasi zéna <20 mm-nél,
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akkor penicillin MIC érték meghatarozas sziikséges. A tobbi [-laktdm
antibiotikum iranti érzékenységet a kovetkezdk alapjan ajanlott vizsgalni €s

interpretalni:

Oxacillin (1 pg)
korong zéna Antibiotikum Tovabbi vizsgalat/ interpretacié
atmeéro
Minden B-laktam, mely et e et gt e ,
>20 mm rendelkezik klinikai dhenmmeh oo
hatarértékkel
Benzylpenicillin
(meningitis), e Rezisztensnek interpretalando
phenoxymethylpenicillin
(minden indikacio)
Benzylpenicillin (nem MIC érték meghatarozas ¢€s a klinikai
meningitis) hatarérték alapjan értékelés
Ha az oxacillin gatlasi zona
>8 mm: Erzékenynek interpretalhato.
Meningitis esetében az alkalmazando
antibiotikum MIC értékének meghatarozasa
Ampicillin (AMP)/ sziikséges.
amoxicillin (AMX)/ Ha az oxacillin gatlasi zona <8 mm
piperacillin (PIP) (= B~ [\ "AMP, AMX, | Erzékenységiik az
<20 mm laktamdz gétldszer), i . cillinébsl
ceftriaxon (CRO), P¥P ’(i [-laktamaz am’plcl né 0’
cefotaxim (CTX), gatloszer) SZ’armaztathato
ceftarolin (CFR), Per 0s AMX (£ p- | -4 EUCAST
ceftobiprol (CFB) &5 | ok amiy piloszer) | M2Lreriék tébliza
cefepim (FEP) ajanlasa
MIC érték
CRO, CTX, CFR, meghatarozas ¢€s a
CFB, FEP klinikai hatarérték
alapjan értékelés
. . MIC érték meghatarozas ¢€s a klinikai
Egyéb p-laktamok hatirérick alapian értskelés

Oxacillin érzékenységi eredményt nem kell kiadni!

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

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

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).
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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 ug) gatlasi zonaja >12 mm, akkor a levofloxacin
maximalis dozisra érzékenynek (M) és a moxifloxacin érzékenynek (E)
kiadhat6. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zdénaja <12 mm, akkor
levofloxacin ¢és moxifloxacin iradnti érzékenység meghatdrozasa ajanlott.
Norfloxacin érzékenységet nem Kkell kiadni!

Hatéanyag tartalma () P Maximalis - Megjegyzés
K Erzékeny | ... érzékeny Rezisztens

Levofloxacin 5 >50 49-16 <16 5. pont

Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6. 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 értek alapjan torténhet.

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

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

(Megjegyzes: 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

Streptococcus suis)
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J1. lemez

. Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag Korong hatéanyag i o ] Megjegyzés
tartaima (ug) | Erzékeny | goui ircieeny | REZISZENS

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

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

1.

Ha az izolatum ampicillinre érzékeny, akkor amoxicillinre, piperacillinre,
illetve ezen szerek B-laktamaz gatloval kombinalt véltozataira is érzékenynek
kell tekinteni. Utobbiak mikrobiologiai leleten valo interpretalasa csak
indokolt esetben javasolt, mert ennél a baktérium-csoportnal a B-laktamaz
gatlokkal kombindlt valtozatok alkalmazasa nem jelent eldnyt a terapiaban.

A penicillin (1U) korongdiffliziés vizsgalatdval sziirhet6 a [-laktam
rezisztencia is. Ha a gatlasi zona 4tmérd >18 mm, akkor az izolatum kiadhato
a tobbi vizsgalhato [B-laktam antibiotikum (pl. ampicillin, cefuroxim iv,
ceftriaxon, karbapenemek) irant is érzékenynek. Ha az izoldtum penicillinnel
(1U) szemben nem érzékeny, akkor ajanlott egyedileg meghatdrozni az egyéb
alkalmazhat6 3-laktdm hatoanyag érzékenyseégét.

Az erythromycin alkalmazhatosagara nincs elég bizonyiték. Haszndlatara az
indukalhat6 clindamycin rezisztencia kimutatasa miatt van sziikség (ebben az
esetben 12-16 mm az ajanlott tavolsag a korongok ko6zott).

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

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

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag ; - Megjegyzés
Erzékeny | Maximalis dozisra érzékeny | Rezisztens

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

Az egyes kategoridkhoz (érzékeny, maximalis dozisra érzékeny) eltérd terapias
javaslatok tartoznak, mely a hivatkozott irodalomban megtalalhatéak.
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6. A zOlditd  streptococcusok  természetes  rezisztencidt — mutatnak
aminoglikozidokkal szemben, ¢és ezért azok monoterdpidban nem
alkalmazhatéak. Azonban szinergista hatds varhatd penicillinekkel vagy
glikopeptidekkel torténd kombinacid esetében, amennyiben az izolatum nem
rendelkezik magas szintli aminoglikozid rezisztencidval (HLAR). Magas
szintii aminoglikozid rezisztencia sziirése:

a. Negativ teszt: gentamicin MIC érték <128 mg/L. Az izoldtum
gentamicinnel szemben alacsony szintli természetes rezisztencidval
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 rezisztenciaval rendelkez6 1zolatum! Gentamicin
kombinacioban sem alkalmazhato.

K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:

K1. lemez
K‘? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ATU . .
Hatoanyag Maximali Megjegyzés
tartalma .o, aximalis . (mm)
Erzékeny | doézisra | Rezisztens
(Hg) érzékeny
Penicillin 1U >12 - - 2., 3. pont
Ampicillin 2 >18 - <18 3. pont
Amoxn:lllln/_ 15 i <15
clavulansav i.v.
Amoxicillin/ 2/1
clavulansav per >50 49-15 <15
0S
Nalidixsav 30 >23 - - 5. pont
Trimethoprim- | 55 5375 | 13 2220 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont

Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok korongdiffuzids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztencigjat az
Intrinsic Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 3.
tablazata mutatja [2].
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2. A penicillin (1U) korong alkalmazhato a (-laktdm rezisztencia szirésére,
azonban nem alkalmas a p-laktamazt termeld és nem termelé (BLNAR,
PBP3 muténs) izolatumok elkiilonitésére. Az alabbi tdblazat mutatja, mely
esetekben kell B-laktamaz-tesztet illetve tovabbi vizsgalatokat végezni:

Penicillin Jaktam3
(1U) korong B ateszzlinaz Tovabbi vizsgalat/interpretacié
zona atméro
Minden B-laktam, mely rendelkezik klinikai
~12 mm Nem sziikséees hatarértékkel érzékenynek (oralis cefuroxim — ha
- £ kiadasra kertil- csak maximalis dozisra érzékenynek (M))
kiadhat6
B-laktamaz Klinikailag valaszthatd B-laktamok iranti érzékenység
teszt negativ meghatarozasa
Az izolatum rezisztens ampicillinnel, amoxicillinnel és
(B-laktamazt | B-laktaméz AMC = | Klinikailag vilaszthaté tovabbi -laktamo
p s iranti érzé¢kenység meghatarozasa (kivéve
termeld teszt pozitiv <15mm feni foodoximm. imi e
ESIVAGY | (PBP3 cefepim, cefpodoxim, imipenem**)
"y s Minden tovabbi B-laktdm, mely rendelkezik
PBP3 mutacio) | mutacioval vagy AP A 1
1 klinikai hatarértékkel érzékenynek (oralis
anélkiil) AMC o - .
~15mm cefuroxim és oralis amoxicillin/klavulansav—
- ha kiadasra keriil- csak maximalis dozisra
érzékenynek (M)) kiadhato

* AMC: amoxicillin/klavulansav (2/1)

** Cefepim, cefpodoxim és imipenem esetében, ha a penicillin screen pozitiv €s
korongdiffuzioval a hatéanyag rezisztens, akkor ajanlott rezisztensnek
interpretalni ezeket. Ha a screen teszt pozitiv, de a korongdiffuzids vizsgalat
erzékeny eredmenyt adott, akkor MIC vizsgalatot ajanlott végezni €s annak
alapjan interpretalni.

3. Amennyiben az amoxicillin/klavulansav (2/1) vagy a penicillin (1U)
korong koriil ndvekedés tapasztalhatd, de azt egy gyliriszerli gatlasi zona
veszi korbe, akkor a gatlasi zona hatarat kell leolvasni és az alapjan

interpretalni az érzékenységet.
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4.

5.

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

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 (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 meghatdrozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell

kiadni!

Hatéanyag

Korong hatéanyag Gatlasi zona hatarértékek (mm)

tartalma (ug) | Erzékeny | , Vimills | peisztens

dézisra érzékeny

Megjegyzés

Levofloxacin 5 >30 - <30 5. pont

Moxifloxacin 5 >28 - <28 5. pont

6.

A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is
érz€kenyek. Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens
1zolatum doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad.

Ilyen esetben a doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték
alapjan torténhet.

A makrolid tipusu szerek terapids hatdsara nincs kielégitd klinikai
evidencia koszonhetéen a H. influenzae okozta 1éguti fertézések jelentds
spontan gydgyulasi aranyanak. Amennyiben sziikséges eredményt kiadni,
akkor csak MIC ¢érték 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 zona atmér6 <12 mm, akkor MIC
meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

. MIC hatarértékek (mg/L) . .
Hatoanyag Erzékeny Ma"ié‘;‘fgfeggﬁm Rezisztens Megjegyzes
Cefixim <0,125 - >0,125 2. pont
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 2. pont
Meroperem (nem < - >2 | 2.pont
Meropenem (meningitis) <0,25 - >0,25 2., 4. pont

33




@mnnmmdmm HoRLeVEL

L) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgaland6 antibiotikumok kore:

L1. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma. | . Maximlis Megjegyzés
Erzékeny dézisra Rezisztens
(1g) érzékeny
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 hatéanyag , Maximalis ) Megjegyzés
érzékeny
Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok korongdiffizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatdhoz:

1.

2.

w

A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztenciajat az "Intrinsic
Resistance and Unusual Phenotypes, version 3.2" cikk 3. tablazata mutatja [2].
A torzsek tulnyomo tobbsége B-laktamaz termeld, ezért az enzim termelés
vizsgalata nem sziikséges. M. catarrhalis izolatumokat penicillinekkel és
aminopenicillinekkel (B-laktamaz inhibitor nélkiil) szemben rezisztensnek
kell tekinteni.

Cefixim rezisztens torzset még nem irtak le.

A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szadrmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott
az alkalmazni kivant fluorokinolon, elsdsorban levofloxacin és moxifloxacin
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iranti érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell
kiadni!

Hatoanyag tartalma () — Maximalis - Megjegyzés
Erzékeny | ... érzékeny Rezisztens

Levofloxacin 5 >29 - <29 4. pont

Moxifloxacin 5 >26 - <26 4. pont

5. A tetracyclinre érzékeny térzsek doxycyclinre és minocyclinre is érzékenyek.
El6fordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria meningitidis antibiotikum
érzékenységének vizsgalatahoz

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

Az invaziv fertdzésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem taldltak, ezért az invaziv mintdbdl szdrmazé izolatumok
esetében az antibiotikum érzékenységi vizsgalat csak az antibiotikum
rezisztencia surveillance miatt ajanlhato.

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhaté antibiotikumok, és azok MIC
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag - Megjegyzés
Erzékeny | Maximalis dozisra érzékeny Rezisztens
Penicillin <0,25 - >0,25
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 - >0,25 1. pont
Ciprofloxacin <0,032 - >0,032 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont

Megjegyzések a Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum érzékenységi
vizsgalatdhoz:

1. Ceftriaxonnal vagy meropenemmel 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 valé alkalmazasra!

35




@mnummdmm HoRLeVEL

N) Ajanlott antibiotikumok Listeria = monocytogenes izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatb6anyag hatéanyag Maximalis Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny
Ampicillin i.v. 2 >16 - <16
Meropenem 10 >26 - <26
Erythromycin 15 >25 - <25
Trimethoprim- 1.25-23.75 >29 : <29
sulfamethoxazol

0) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella multocida izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong | Gatlasi zéna hatirértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma ) Maximalis Megjegyzés
Erzékeny | dézisra | Rezisztens
(}J«g) érzékeny

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 Kkorongdiffuzios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A penicillin (1U) korongdiffuzids vizsgélatdnak megfelelden adhato ki az
ampicillin érzékenység is (ha penicillin érzékeny az izolatum, akkor
ampicillin irdnt 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 zona <23 mm, akkor az
alkalmazni  kivant fluorokinolon érzékenységét kell meghatarozni.
Nalidixsav érzékenységet nem kell kiadni!

3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.
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P) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma ] Maximalis Megjegyzés
Erzékeny | dozisra Rezisztens
(ug) érzékeny
Ciprofloxacin 5 >50 49-26 <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 1zoldtumok korongdiffuzids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 o6ras inkubacio, 41+1°C,
mikroaerofil kérnyezet.
2. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin €s clarithromycin
érz¢kenység is kiadhato.
3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato6.
4. A rajzas elkeriilése érdekében az MH-F taptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas el6tt 20-25°C-on egy €jszakan at, vagy 35°C-on 15 percig. Utobbi

esetben a Petri-csészéket nyitott tetével kell szaritani.

R) Ajanlott antibiotikumok Corynebacterium spp. (kivéve C. diphtheriae)
izolatumok antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatéanyag Ko:‘;)rlzgllr;a;(zi;;'ag ) ——— _ Megjegyzés
Erzékeny | . . < ékeny Rezisztens
Penicillin 1U >29 - <29
Ciprofloxacin 5 >50 49-25 <25
Vancomycin 5 >17 - <17
Clindamycin 2 >20 - <20
Tetracyclin 30 >24 - <24
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1. Ha 16-20 o6ras inkubécio utan (5% CO,, 35+1°C, MH-F taptalaj) nem
kielégité a baktériumpazsit ndvekedésének mértéke, akkor azonnal vissza
kell helyezni a tiptalajt termosztitba. Ekkor az érzékenységi vizsgalat

eredményét 40-48 oras teljes inkubacids id6 utan kell leolvasni.

2. Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

. Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, Korong hatéoanyag . .
Hatoanyag tartalma (ug) - — Megjegyzés
HY Erzékeny | , 6Z¥szffgifeny Rezisztens
Moxifloxacin 5 >25 - <25
Linezolid 10 >25 - <25
Rifampicin 5 >30 29-25 <25

S) Ajanlott antibiotikumok Aeromonas spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéoanyag Maximalis Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny dézisra Rezisztens
érzékeny

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

Megjegyzések az Aeromonas spp. izolatumok korongdiffuizids antibiotikum
erzékenységi vizsgalatahoz:

1. A
tapasztalhato

trimethoprim-sulfamethoxazol
oatlasi zonak:

korongdiffuzios

vizsgalatnal

a-c) Amennyiben ¢€les hatar latszik a gatlasi zona szélén,d figyelmen kiviil kell
hagyni a gétlasi zonan beliili bendvéseket.
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A cefiderocol in vitro érzékenységének vizsgalata extrém rezisztens
Acinetobacter baumannii izolatumok korében

Buzgo Lilla, Hanczvikkel Adrienn, Both Annamaria, Toth Akos

l. Bevezetés:

Az elmult két évtizedben az Acinetobacter baumannii a vilag egyik meghatarozé
koérhazi korokozojava valt [1]. Egy Gram-negativ, gliikozt nem fermentald [2]
opportunista patogén, amely gyakori az immunszupresszalt betegeknél,
kiilonosen a hosszu korhazi apolast igénylok esetében [3]. Leggyakrabban
tiidogyulladast, lagyrész és hugyuti fertézést, véraramfertdézést okoz [1]. Ezek
koziil a legmagasabb mortalitdsi ardnyt a véraramfert6zés €s a I¢legeztetéssel
osszefliggd tlidogyulladas eseteben talaltak [4]. Az orvosi kozosseg ,,voros
riasztasu” human korokozoként jeldlte meg kiterjedt antibiotikum rezisztenciaja
miatt [3]. Az elmult két év soran a vildg egy olyan pandémias krizissel
taldlkozott amilyennel az elmult évszdzad soran soha. A COVID-19 jarvany
miatt jelentésen megndtt a kdrhazakban apoltak, illetve a 1élegeztetd gépen 1évo
betegek szama [5], mely egyre szélesebb lehetdséget biztositott e baktériumnak
a térnyerésre.

Az elmult két ¢v adatai is megerdsitik az amagy is riasztd helyzetet, amely
szamos europai orszagban tovabb sulyosbodik. Az A. baumannii fert6zések
kezelésében hagyomanyosan a karbapenem hatéanyagu antibiotikumok voltak
meghatarozdak, azonban ezen antibiotikumokkal szemben rezisztens valtozatok
terjedése felgyorsult [6]. A COVID-19 okozta pandémia alatt a karbapenem
rezisztens A. baumannii szuperinfekcié volt a vezetd haldlozasi ok tobb
orszagban iS: Olaszorszag volt az egyik leginkabb érintett orszag [7], Kinaban
azt talaltak, hogy a COVID-19-es betegek 55,6%-a szenvedett karbapenem-
rezisztens A. baumannii szuperinfekciotol az intenziv osztalyokon [8], de volt
olyan orszag is, ahol ez az arany 90%-0s volt (Iran) [7].

A karbapenem rezisztens A. baumannii altal okozott fertézéseknél mar csak a
kolisztint, mint utolsé6 vonalbeli antibiotikumot tudjdk még terapidsan
alkalmazni, azonban az A. baumannii kolisztinnel szembeni rezisztenciaja
Eurdpaban is egyre gyakrabban jelentkezik [6]: pl. Spanyolorszagban a kolisztin
rezisztencia aranya 40,7%, Koreaban 30%, Iranban 48% ¢és Indiaban 53% [9].

Ez azt jelenti, hogy gyakorlatilag az 6sszes kereskedelmi forgalomban kaphato
antimikrobialis szerrel szemben rezisztens (azaz panrezisztens) A. baumannii
izolalasi szama noOvekszik. A terdpidas lehetOségek tehat drasztikusan
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korlatozddtak, ezért a lehetdségeinek bdvitése érdekében fontos 1
antimikrobialis szerek kifejlesztése, tesztelése és vizsgalata [1].

Ilyen 0j terapias lehetdséget jelenthet az altalunk vizsgalt 01 tipust antibiotikum,
a cefiderocol. A cefiderocol egy szideroforral konjugélt cefalosporin, mely
hatasos a multirezisztens aecrob Gram-negativ baktériumok ellen is. A multi- és
korabban panrezisztensnek tekintett korokozok, koztik az A. baumannii
természetes rezisztenciaval rendelkezik a B-laktamokkal szemben, azonban a
cefiderocol az eddig ismert [-laktdm antibiotikumoktol eltérd, 1j
hatasmechanizmussal rendelkezik.

Az emberi szervezetben a vas kotott formdban van jelen [10], ezért a korokozo
baktériumoknak sziikségiik van az esszencidlis vas kinyerésére ebbdl a
formdbol, amihez természetes szideroforokat (vaskotd fehérjék) képesek
termelni [11]. A cefiderocol antimikrobialis komponense hozza van kotve egy
sziderofor komponenshez, amely megkdoti a vasat €és aktiv vas transzport révén
bejut a baktériumok periplazmatikus terébe. A periplazmatikus térben a vas
disszocial a szideroforrol €s atmegy a citoplazmatikus membranon keresztiil a
citoplazméba, mig az antibiotikum kifejti hatasat. Az aktiv antimikrobialis rész
egy cefalosporin, amely egy ceftazidim-cefepim hibridre hasonlit [11], és a
periplazmatikus térben hozzakotédik a PBP-3-hoz (Penicillin binding protein-3),
ezaltal gatolva a sejtfal szintézisét. Az aktiv vastranszporton torténd gyors
bejutds miatt magasabb koncentracioban halmozodik fel a Gram-negativ
baktériumok periplazmatikus terében, mint a ceftazidim és a cefepim [11].

A cefiderocol in vitro aktivitast mutat az Enterobacterales fajok A, B, C és D
osztalyt B-laktamézaival szemben és a gliikozt nem fermentdldé Gram-negativ
baktériumok karbapenemazaival szemben is, beleértve az A. baumannii
karbapenem rezisztenciajat okozo oxacillindzokat (OXA-k): a kromoszomalisan
elhelyezkedd OXA-51-et, a szerzett OXA-23-, OXA-40- ¢és OXA-58-
csoportokba tartozo enzimeket [13,12].

A cefiderocol a benne rejld Uj terapids lehetdségek miatt nagy érdeklddést
valtott ki. Az EUCAST az Enterobacterales-ck és a Pseudomonas aeruginosa
esetében mar meghatarozta a klinikai breakpointokat. Téjékoztatdsukban
szerepel, hogy a cefiderocol kifejezett aktivitast mutat az A. baumannii és a
Stenotrophomonas maltophilia ellen is, de a klinikai breakpointok
meghatarozasdhoz nem 4ll rendelkezésre elegendd klinikai adat (1. tdblazat)
[14].
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MIC breakpoint Korong Korongdiffuzios

Organizmus (mg/l) tartalma| breakpoint (mm)

E< | R> | ATU (mng) | E<|R>| ATU

Enterobacterales 2 2 30 22 | 22 18-22

P. aeruginosa 2 2 30 22 | 22 14-22
S. maltophilia * IE IE - - - - -
Acinetobacter spp. * IE IE - - - - -
PK/PD (nem fajhoz 5 5 i ] i ) _

kotott)

1. tablazat - Cefiderocol klinikai breakpoint tablazat s tajékoztato.
Forras: EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 11.0, valid from 2021-01-01 [14].

E: érzékeny kategoria, standard dézis mellett, R: rezisztens kategéria, ATU: technikai
megbizhatatlansag teriilete;

*IE: A hatasossagra vonatkozo klinikai adatok korlatozottak, de az in vitro és a PK- PD
aktivitas alapjan hasznéalhat6 a nehezen kezelhetd esetekben;

S. maltophilia: a cefiderocol korong (30 pg) >20 mm-es gatlasi zona atméréje megfelel a PK-
PD hatérérték szerinti S <2 mg/L a MIC értékeknek;

Acinetobacter spp.: A cefiderocol korong (30 pg) >17 mm-es gatlasi zona atmérdje megfelel
a PK-PD hatarérték szerinti S <2 mg/L a MIC értékeknek.

1. Célkitlizés:

Vizsgalatunk célja a hazai extrém (pan)rezisztens A. baumannii izolatumok
cefiderocol érzékenységének in vitro vizsgalata, valamint a korongdiffazios és
gradiens MIC teszt moddszereknek a gold-standard mikroleves higitasos
moddszerrel torténd dsszehasonlitasa volt.

1. Anyag és mddszer:

2020. januar 1. és 2021. junius 1. kozotti id6szakbol szarmazé 51, olyan A.
baumannii izolatumot vizsgaltunk, melyek az EUCAST ajanlasaban az A.
baumannii-ra  klinikai  hatarértékkel rendelkezé Gsszes antibakterialis
hatéanyaggal szemben rezisztenciat mutattak (P-ACI). A cefiderocol in vitro
érzékenységi vizsgalatokhoz korongdiffuzios modszert (Liofilchem), gradiens
MIC-tesztet (Liofilchem) és mikroleves higitdsos (BMD) modszert (Sensititre-
Thermofisher) alkalmaztunk. Mindharom vizsgalati modszert az EUCAST
szabvanyos modszertana [14] (http://www.eucast.org/quidance documents/)
vagy a gyart6 utmutatasa alapjan végeztiik.
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A vizsgélat értékelése soran PK-PD hatarértéket hasznaltunk, mivel az A.
baumannii esetén nincs species specifikus EUCAST hatarérték.

Kontrolltorzsként az Escherichia coli ATCC 25922-t hasznaltuk, mely az egyik
EUCAST altal meghatarozott quality control torzs [14]. Tovabbi két hazai A.
bereziniae izolatumot alkalmaztunk még kontrollként, melyeknél az EUCAST
Development Laboratory elézetesen meghatarozta a cefiderocol MIC értéket.

IV. Eredmények

A mikroleves higitds alapjan az izolatumok 7,8 %-a (4/51) rendelkezett >2
mg/L.  cefiderocol MIC értékkel (rezisztens Kkategoria). A PK-PD
hatarértékeket figyelembe véve a gradiens MIC teszt és a mikroleves higitas 100
%-ban kategoriaegyezést, 96,1 %-ban pedig alapveto egyezést (essential
agreement) mutatott. Jelentés (ME: major error) és nagyon jelentds hibat
(VME: very major error) nem ¢€szleltiink (1. abra).

MIC BMD (mg/l)

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 >8

0,125 2
0,25 1
0,5
1
2 D 2
4 2 1
8 1
16
32
64
128
256
>256

N W NN
N

MIC Gradiens teszt (mg/l)

1. abra - A cefiderocol MIC gradiens teszt és mikroleveshigitasos (BMD)
modszer korrelacidja.

Az abran a fiiggdleges, illetve vizszintes fekete vonal a PK-PD hatarérték szerinti érzékeny és
rezisztens kategoridkat valasztja el. A sotét és vilagos narancssarga szin a MIC érték egyezést
(essential agreement) jelenti a két mdodszer kozott. A narancssarga szin nagysagrendileg egy
higitasbeli eltérést, a citromsarga pedig két higitasbeli eltérést jelent. A téglalapokban az adott
kategoridba esO izolatumok szamat tlintettiik fel.
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A korongdiffuzids vizsgalat és a mikroleveshigitdsos (BMD) mddszerrel mért
MIC értekek Osszevetése sordn a kategoria egyezés 94,1 % volt (2.4bra). Az ME
aranya 0%, a VME ardnya 5,9% volt (bekarikazva).

16
14 o
] MIC BMD
12 (mg/l)
]
g 10 6 .
. ) m4
N g
i’ 02
g 6 n 6 D1
=
EU 4 4 Do,s
O
N . m0,25
p n ! H 7 . m 0,125

6 7 8 9 101112 13 14151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Gatlasi zéna atmerd (mm)

2. abra - A gatlasi zonaatméro és mikroleveshigitasos (BMD)
modszerrel mért MIC értékek dsszevetése.

Az abran lathato fuggéleges vonal jelentése: az EUCAST leirasa szerint az Acinetobacter
spp.-nél a cefiderocol korong (30 pg) > 17 mm-es gatlasi zénaatméréje megfelel a <2 mg/l
MIC értéknek (PK-PD hatarérték szerint érzékeny). Piros, illetve bordé szinnel a >2 mg/L
MIC értékkel (rezisztens), a zold szin kiilonb6zd arnyalataiban pedig a < 2 mg/L. MIC
értékkel (érzékeny) rendelkez0 torzseket jeloltiik.

V.  Megbeszélés

Vizsgalatunk eredménye alapjan a cefiderocol jo in vitro hatékonysagot mutatott
az extrém rezisztens A. baumannii-val szemben. Ugyanakkor izolatumaink 7,8
%-a (4/51) a PK-PD hatarértékek alapjan cefiderocol rezisztens volt. Két
nemzetkozi surveillance programban (SIDERO-WT, SIDERO-CR) is vizsgaltak
a cefiderocol aktivitasat Gram-negativ baktériumokkal szemben. A SIDERO-
WT (2014-2016) soran tobb mint 30.000 izolatumot gyljtottek Ossze észak-
amerikai és eurdpai korhazakbol. A vizsgélat pool analizise soran azt az
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eredményt kaptak, hogy az izolatumok 90%-anak 0,12-2 mg/l kozott volt a MIC
értéke az Enterobacterales-ek (E. coli, Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca,
Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae, Klebsiella
aerogenes, Serratia marcescens), a nem fermentalok (P. aeruginosa, A.
baumannii, S. maltophilia, Burkholderia cepacia komplex) és Proteaceae-k
(Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri Morganella morganii)
esetében. 0,06-0,12 mg/l kozotti MIC értékkel rendelkezett a legtobb
Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii és S. maltophilia térzs. Tovabba
a cefiderocol aktivitast mutatott a karbapenem rezisztens (CR) Enterobacterales,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp., B. cepacia és a nehezen kezelhetd rezisztens
torzsekkel szemben is [15].

A SIDERO-CR-ben 1873 karbapenemre rezisztens izolatumot (koztiik
Enterobacterales, multirezisztens (MDR) A. baumannii, MDR P. aeruginosa és
S. maltophilia) gytjtottek 6ssze Kanadabol, Németorszagbol, Gordgorszagbol,
Japanbol, Spanyolorszagbol, Tajvanbol, az Egyesiilt Kirdlysagbol ¢s az USA-
bol. Ezen vizsgalat eredményei alapjan is a cefiderocol aktivitdst mutat a CR
Enterobacterales-ekkel, P. aeruginosa-val, koztiik a ceftazidim/avibaktamra és
ceftolozan/tazobaktamra rezisztensekre is, valamint MDR A. baumannii-val
szemben is. A vizsgalt torzsek 13 %-a kolisztin rezisztens volt, melyek
cefiderocol érzékenységi aranya 96,7 % -nak bizonyult [15].

Mindkét vizsgalat soran talaltak cefiderocol rezisztens torzseket, kis szazalékban
(SIDERO-WT: 0,56%, SIDERO-CR: 3,8%). A leggyakoribb rezisztens
izolatumok a PER-tipusu B-laktamaz-termel6 A. baumannii és az NDM-termel6
Enterobacterales-ek kozott voltak [15].

Egy 12 A. baumannii izolatum cefiderocol érzékenységét vizsgalod kutatas soran
6 cefiderocol rezisztens tOrzset talaltak. A rezisztencia mechanizmus hatterét
vizsgalva 4 torzsnél csokkent vagy hianyzott a pirA gén expresszidja, ami egyiitt
pirA-ban [16]. Ezek a gének feleldsek a sziderofor receptor fehérjék kodolasaért
[17].

A cefiderocollal szembeni rezisztencia tovabbi lehetséges mechanizmusai kozé
tartozik, a PBP3 mddosulasa és az AmpC tipust B-laktamaz mutacidja is [15].

A cefiderocol optimdlis aktivitasdnak elérés¢hez alacsony vasszintet igényel. A
folyékony kozeg vaskoncentracioja befolyasolja az in vitro mikroleves higitasos

oy

A cefiderocol mikroleves higitaisos MIC érték meghatdrozasat vashianyos
Mueller-Hinton taplevesben kell végezni. A vas eltavolitisa, megkotése
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kelatorokkal torténik, az eljards soran, azonban ez mds kationokat is eltavolit,
amelyeket azutan a megfeleld koncentracioban vissza kell adagolni (20-25 mg/I
kalcium, 10-12,5 mg/l magnézium és 0,5-1,0 mg/l cink) [13].

A Mueller-Hinton tapleves ilyen modon torténd eldallitasa elkeriilhetd a
kereskedelmi forgalomban kaphatd, Thermo Fisher Scientific altal kifejlesztett
liofilizalt Sensititre BMD Gram-negativ panel hasznalataval. A panelen a
cefiderocolt tartalmazo lyukakhoz kelatkepzot adnak hozza, és ezaltal
hasznélhaté standard Mueller-Hinton téplevessel [11]. A mikroleves higitasos
modszer a cefiderocol esetében azonban nemcsak a modszertanban, hanem a
MIC érték leolvasasaban is eltér a megszokott protokolltél. A cefiderocol MIC
értékét az a koncentracio adja, melynél a baktérium pellet &tmérdje <1 mm vagy
a baktérium szuszpenzid6 mar csak enyhe zavarosoddsa figyelhetd meg. A
novekedési kontrollnak erds ndvekedést kell mutatnia (a pellet atmérdje >2mm
vagy er0s zavarossag) [ 14].

A gradiens MIC teszt és a korongdiffiizids vizsgélat konnyebben kivitelezhetd,
mert az ehhez sziikkséges Mueller-Hinton agar kotott formaban tartalmaz vasat
[11;14;18].

Az in vitro cefiderocol érzékenységi vizsgalati modszerek Osszehasonlitasakor a
gradiens MIC teszt és a gold standard mikroleves higitdsos modszer kozott
100%-o0s kategoriacgyezés tapasztaltunk. A mikroleves higitassal mért MIC
értékek és a gatlasi zona atmérdk Osszevetésekor a kategoriaegyezés 94,1 %
volt. A MIC érték alapjan 4 rezisztens izolatumbol haromnal a gatlasi zona
atmérd (mm) érzékeny kategoriat (5,9 %) mutatott, ez nagyon jelentds hibanak
mindsiil. A korongdiffiizios és a mikroleves higitasos modszer dsszehasonlitasat
az EUCAST is elvégezte. Szazharom A. baumannii izolatum gatlasi zdéna
atmérdjét és MIC értékét (mikroleves higitdsos modszer) mérték meg gy, hogy
egy izolatumnal Osszesen négy ismételt mérést végeztek. Az adatokbol az
latszik, hogy a 10 és 18 mm-es gatlasi zona tartomanyban vegyesen fordultak
el eltérd ardnyban érzékeny és rezisztens kategoridba es6 MIC értékekkel
rendelkezd izoldtumok. A 10-12 mme-es tartomanyban talsulyban voltak a
rezisztens, 14 mm-nél az érzékeny MIC értékii izolatumok. 15-18 mm kozott a
gatlasi zona atmérd novekedésével ugyan csokkentek a rezisztens MIC értékil
1zolatumok, de jelen voltak [14]. Vizsgalatunk soran kis izolatum szamok
mellett is hasonld hibat észleltink a két modszer kozott. A vizsgalatot
elvégezték E. coli, K. pneumoniae és P. aeruginosa fajok esetében is, melyeknél
is hasonlo tendencia mutatkozott. Ezeknél mdar bevezetésre keriilt az ATU
(Technikai Bizonytalansag Teriilete) kategoria [14], ami felveti az A. baumannii
esetében is az ATU kategoria sziikségességének kérdését.
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A cefiderocol gradiens MIC teszt ¢s mikroleves higitdsos modszerrel torténd
Osszehasonlitdsarél nincs adatunk, aminek oka lehet, hogy a cefiderocol
gradiens MIC teszt nemrég keriilt kereskedelmi forgalomba. Eredményeink arra
utalnak, hogy a MIC gradiens teszt megfeleld alternativaja lehet a nehezebben
kivitelezhetd mikroleves higitdsos modszernek.

Az eredményeinkbdl levonhat6 kovetkeztések dsszefoglalva:

1) A hazai extrém rezisztens A. baumannii cefiderocol rezisztencia aranya
(PK-PD hatarérték alapjan 7,8%) hasonld a nemzetkozi felmérésekben
tapasztaltakhoz.

2) Az A. baumannii cefiderocol in vitro érzékenységi vizsgalatara a
korongdiffuzios és a gradiens MIC teszt modszerek a mikroleves higitasos
modszer megfeleld alternativai lehetnek, azonban a korongdiffiizids
modszer esetében valosziniileg sziikseg lesz ATU kategoria bevezetésere.

47



@mnnmmdmm HoRLeVEL

Irodalom:

1-

2-

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

Diomedi A: Acinetobacter baumannii pandrug-resistant: update in epidemiological
and antimicrobial managing issues. Rev Chilena Infectol. 2005. 22(4):298-320.

Dent L L, Marshall D R, Pratap S, Hulette R B: Multidrug resistant Acinetobacter
baumannii: a descriptive study in a city hospital. BMC Infectious Diseases. 2010.
10:196.

Howard A, O’Donoghue M, Feeney A, Sleato R D: Acinetobacter baumannii an
emerging opportunistic pathogen. Virulence. 2012. 3:3: 243-250.

Antunes A CS L, Visca P, Towner K J: Acinetobacter baumannii: evolution of a
global pathogen. Pathogens and Disease. 2014. 71:3:292-301.

WHO: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

European Centre for Disease Prevention and Control. Carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii in healthcare settings. 2016. Stockholm.

Rangel R, Chagas T P G, De-Simone S G: Acinetobacter baumannii Infections in
Times of COVID-19 Pandemic. Pathogens 2021. 10: 1006.

Perez S, Innes GK, Walters MS, Mehr J, Arias J, Greeley R, Chew D: Increase in
Hospital-Acquired Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii Infection and
Colonization in an Acute Care Hospital During a Surge in COVID-19 Admissions.
Morb. Mortal. WKly. Rep. 2020. 69:1827-1831.

Weinberg S E, Villedieu A, Bagdasarian N, Karah N, Tearea L, Elamin W F: Control
and management of multidrug resistant Acinetobacter baumannii: A review of the
evidence and proposal of novel approaches. Infection Prevention in Practice. 2020.
2:3::100077.

Balogh A: A vashaztartast szabalyzo hepcidin kimutatisa és szerepe a perinatalis
vashaztartasban. Doktori értekezés. Semmelweis Egyetem Klinikai Orvostudomanyok
Doktori Iskola. 2020.

Simner P J, Patel R: Cefiderocol Antimicrobial Susceptibility Testing Considerations:
The Achilles Heel of the Trojan Horse? J. Clin. Microbiol. 2020. 17:59:1:e00951.

Jean Sh-Sh, Hsueh S-Ch, Lee W-S, Hsueh P-R: Cefiderocol: a promising antibiotic
against multidrug-resistant Gram-negative bacteria. Expert Review of Anti-infective
Therapy. 2019. 17:5:307-309.

Higgins P G, Dammhayn C, Hackel M, Seifert H: Global spread of carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2010.
65:2:233-238.

EUCAST: Addendum to EUCAST breakpoint tables v. 10.0 Breaktpoints to be
included in EUCAST breakpoints tables v. 11. 2021.

Syed Y Y: Cefiderocol: A Review in Serious Gram- Negative Bacterial Infections.
Drugs. 2021. 24:1-13.

Malik S, Kaminski M, Landman D, Quale J: Cefiderocol Resistance in Acinetobacter
baumannii: Roles of B-Lactamases, Siderophore Receptors, and Penicillin Binding
Protein 3. Antimicrob. Agents Chemother. 2020. 20:64(11):e01221-20.

48



@mnnmouﬁﬁw HoRLeVEL

17- Moyni¢ L, Luscher A, Rolo, D, Pletzer D, Tortajada A, Weingart H, Braun Y, Page M
G P, Naismith J H, Kohler T: Structure and Function of the PiuA and PirA
Siderophore-Drug Receptors from Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 2017. 61:4: e02531-16.

18- Liofilchem: MTS™ Cefiderocol 0.016-256 pug/mL Technical Sheet - MTS51 - Rev.0 /
03.05.2021.

49



