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Valtozasok és ujdonsagok az EUCAST antibiotikum
érzékenységi vizsgalati ajanlasainak kapcsan
Toth Akosl, Kristof Katalinz, Pal-Sonnevend Agnesg, Kardos Géabor”

"Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, 2Semmelweis Egyetem, *Pécsi Tudomanyegyetem,
*Debreceni Egyetem

Jelen 6sszefoglaloban négy téma keriil bévebb ismertetésre:

1) A “M” kategéria magyar megnevezésének valtozasa - ,,Megndovelt
expoziciora érzékeny”

2) Hemokulturabol kozvetleniil elvégezhetd antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok — aktualitasok

3) Természetes (intrinsic) rezisztencia helyett — ,,Varhatéan rezisztens”
fenotipus

4) EUCAST figyelmeztetés: Cefiderocol érzékenységi vizsgéalatok

Az EUCAST 06sszes aktualitasa megtalalhaté a www.eucast.org honlapon.

1) A “M” kategoOria magyar megnevezésének valtozasa - ,,Megnovelt
expoziciora érzékeny”

Az EUCAST ajanlésa alapjan 2019. januar 1-t61 megvaltozott az érz¢kenységi
hatarértékek definicioja. Errdl részletesen a Mikrobiologiai Korlevél 2018.
XVIIL. évfolyam 4. szamdban szamoltunk be.

A legnagyobb valtozds a ,M” kategéridban tortént, mivel a korabban
mérs€kelten érzékeny kategéria nemcsak nevében valtozott meg, hanem
tartalmaban is:

.| (susceptible, increased exposure — M, érzékeny, megnovelt expozicio): egy
mikroorganizmus az adott szerre érzékenynek tekintendd, azaz a terapia nagy
valoszinliséggel sikeres lesz, ha a baktérium szerrel torténd expozicidja a
szokvanyosnal magasabb. Ezt bekovetkezhet akkor, ha a fertdzés helyén a szer
koncentralddik, illetve ha a standard adagolast megvaltoztatjuk (pl. elnyqjtott
infzi6, vagy gyakoribb adagolés, vagy magasabb dozis adasaval)

A definici6 egyszeriisitésére a kovetkezd magyar kifejezést ajanlottuk akkor:
,2Maximalis dozis érzékeny.”

ezért javasoljuk az ,M” kategéria megnevezésének megvaltoztatasat
»Vegnovelt expoziciora érzékeny”-re, amit mikrobiolodgiai leleten a kdvetkezd
szOveges magyarazd szoveggel ajanlott a tovabbiakban kiadni:

Az ,M” (megnovelt expoziciora érzékeny) interpretalas jelentése: A
mikroorganizmus okozta fertozés nagy valosziniiséggel sikeresen kezelheto
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az adott szerrel, amennyiben a hatéanyag koncentralodik a fert6zés helyén,
vagy a szert emelt dézisban alkalmazzak. (Az EUCAST éltal javasolt
adagolas az alabbi linken érheto el:
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_ta
bles/Dosages_v_12.0 Breakpoint Tables.pdf)

2) Hemokulturabol kozvetleniil elvégezhetd antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok — aktualitasok

2019. janudar 1-t6l elérheté az EUCAST ajanlasa a hemokultara palackbol
kozvetlentl elvégezhetd, rovidebb inkubacids idejli antibiotikum érzékenységi
vizsgalatokra (rapid antimicrobial susceptibility testing - RAST).

A modszer rovid leirasa:

e A pozitiv hemokultarabdl (validaltak: BD, bioMerieux €s ThermoFisher)
100-150 pL tapfolyadékot kell kdzvetleniil felvinni a megfeleld taptalajra
(MH, MH-F).

e Nem kell centrifugalni vagy higitani elétte — az EUCAST ajanlasanak
megfelelden kell pazsitot kenni és a korongdiffuzios vizsgalatot elvégezni

e RoOvidebb inkubécios id6d (4-6-8 ora) — baktérium speciesenként minden
id6tartamhoz sajat, kiilon hatarérték tablazat tartozik. Az inkubacios 1d6
16-20 orara meghosszabbithato, és ekkor is értékelhetd a vizsgalat.

e (Csak az identifikdlds ismeretében lehet az érzékenységi eredményt
kiértékelni.

e Jelenleg a kovetkezo speciesekre validaltak a modszert:

o Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis ¢s E. faecium

o Acinetobacter baumannii

e A hemokultura automata pozitiv jelzése utan a vizsgalatot 18 oran beliil
lehet elvégezni.

e Nem minden gatlasi zona olvashato le 4 6ra inkubaci6 utan. Ilyenkor 6 €s
8 ora utan is le kell olvasni. Amennyiben sziikséges (pl. a laboratorium
munkarendje miatt mashogy nem megoldhat6) 16-20 6ra inkubacid utan
is leolvashatd ¢és értékelhetd az eredmény (erre kiilon hatarértékek
vonatkoznak).

o C(Csak egyértelmii gatlasi zonahatart szabad leolvasni. Ha nem egyértelmt,
akkor 6 ¢s 8, vagy 16-20 ora inkubalas utan tjra le kell olvasni.

O O O O O
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e A RAST-hoz tartozd hatarérték tablazatot csak ehhez a moddszerhez
szabad alkalmazni

o Az egyszer mar megfelelden leolvasott €s interpretalt zonaatmérdket nem
szabad késObbi inkubacios idépontban Gjra értékelni (pl. a 8 o6ra inkubécio
utdn értékelt eredményt 16 6rds inkubacio utan Gjra).

Inkubécids koriilmények RAST vizsgélathoz:

Baktérium Inkubacios id6 Taptalaj | Inkubacio

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae 4,6, 8 és 16-20 ora MH
Staphylococcus aureus

35+1°C, normal
légkor

Acinetobacter baumannii
Enterococcus faecalis 4,6, ¢és 8 ora MH
Enterococcus faecium

35+1°C, normal
légkor

35+1°C, normal

Pseudomonas aeruginosa 6, 8 és 16-20 ora MH P
léegkor

Streptococcus pneumoniae | 4,6, 8 és 16-20 ora MH-F 35+1°C, 4-6% CO,

A hemokultara palackbdl kozvetleniil kivitelezheté RAST modszerhez az
EUCAST honlapjan részletes leirasok talalhatdak:
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST files/RAST/2022/
EUCAST RAST methodology v3.0 final.pdf
https://www.eucast.org/rapid_ast_in_blood cultures/breakpoints for_short_incu
bation

3) Természetes (intrinsic) rezisztencia helyett — Varhatoan rezisztens
fenotipus

Az EUCAST évek 6ta nem talalt megfeleld definicidt a természetes (intrinsic)
rezisztencia fogalméara. Az érzékenységi hatarértékek ,.expozicio” fliggése
(dozirozas ¢s az adagolds esetleges valtozasai, vagy bizonyos esetekben a
magasabb toxicitasi szint elfogaddsa, mert nincs alternativ hatéanyag a
terapiara) miatt nem tudtak egységes meghatarozast alkotni.

Az egyes baktérium faj/antibiotikum paroknal a ,,varhatéan rezisztens” illetve
,varhatdan érzékeny” fenotipus bevezetésének eldnye az, hogy az érzékenység
vizsgalata sziikségtelenné valik, azaz a vizsgalat elvégzése nélkiil kiadhato az
ebbe a kategoridba sorolt species/hatoanyag parok esetében az antibiotikum
érzékenységi eredmény.

,Varhatoan rezisztens fenotipus”-ba tartozik egy hatdéanyag adott species
esetében, ha az adott speciesben vizsgalt izolatumok >90%-a rezisztens
fenotipust mutat. Egy fajt akkor tekintenek ,,Varhatéan érzékeny fenotipus’-

6
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inak egy hatéanyaggal szemben, ha a vad-tipusu izolatumok érzékeny (E vagy
M) fenotipust mutatnak, és az izoldtumok 99%-dban nincs semmiféle szerzett
rezisztencia mechanizmus az adott szerrel szemben.

Mindkét esetben az érzékenységi vizsgalatot legjobb nem elvégezni.
Amennyiben az érzékenységi vizsgalatot elvégezték és az eredmény ellentmond
az elvartnak, akkor azt gyanakvassal kell kezelni (pl. ellendrizni az
identifikaldst, a tenyészet tisztasagat, a vizsgalt hatdanyag mindségének
megfelel0ségét).

Az EUCAST honlapjan folyamatosan bdviild tablazatokban foglaltdk Ossze az
,varhatdan rezisztens” és ,,varhatdan érzékeny” fenotipusokat:
https://www.eucast.org/expert_rules_and_expected phenotypes/expected_pheno

types

4) EUCAST figyelmeztetés (2022. augusztus): Cefiderocol eérzekenységi
vizsgalatok (https://www.eucast.org/ast-of-bacteria/warnings)

2022. januarjaban a Thermo-Fisher figyelmeztetést adott ki a cefiderocol
fagyasztva szaritott paneljeivel végzett mikro-leveshigitdsos MIC érték
meghatarozasaval kapcsolatban, hogy az akkor elérhetd6 MH-leveseikkel
vizsgalva nem megfeleld eredményt adnak. A gyartd javasolta, hogy ezeknél a
lemezeknél a cefiderocol eredményeket hagyjak figyelmen kiviil.

Az EUCAST értékelte ezeket a kereskedelmi forgalomban kaphato teszteket, és
mindegyiknél problémak meriiltek fel a pontossaggal, a reprodukalhatosaggal, a
torzitassal és/vagy egyeseknél a kihagyott ,,well”-ekkel kapcsolatban. Emiatt
nehéz megoldani az ATU (technikai bizonytalansagi teriilet) kategoridba esd
A cefiderocol érzékenységi vizsgalatival kapcsolatos problémak tisztazasa
érdekében tovabbi munka folyik. Az EUCAST két kereskedelmi terméket
vizsgal jelenleg: az UMIC (Bruker) és a ComASP (Liofilchem). Az EUCAST
értékelése ezekre 2022. 3szén lesz elérhetd.

Figyelembe véve a jelenlegi korlatokat ¢és a multirezisztens baktériumok
vizsgalatanak sziikségességét, az EUCAST a kovetkezd ajanldsokat tette
mindaddig, amig a MIC-meghatérozas kérdése nem keriil megoldasra.
Korongdiffuzios vizsgalat: A laboratoriumoknak ajanlott a cefiderocol
érzékenységi vizsgalatat korongdiffizidoval végezni. A korongdiffuzid, ha
helyesen végzik, és az ajanlott mindségellendrzési iranyelveket betartjak,
helyesen hatarozza meg az ATU-n kiviili érzékenységet €s rezisztenciat.

Az ATU-n belil, és amig nincs alternativ moddszer az interpretacios
bizonytalansagok feloldasara (pl. MIC-vizsgalat a rutinlaboratériumban), az
EUCAST azt javasolja, hogy a laboratoriumok hagyjak figyelmen kiviil az
ATU-t, és a hatarérték tablazatokban szerepld zénaatmérd hatarértékek alapjan
interpretaljdk az eredményeket.
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Azonban, mint minden érzékenységi vizsgalati modszernél az eredmények a
felhasznalt anyagok mindségétdl és a kivitelezés precizitasatol fliggnek (akkor
elfogadhatd a bedllitott vizsgalat, ha Escherichia coli ATCC 25922 és a
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 esetében teljesiilnek az EUCAST
mindségellendrzési kritériumai, azaz legalabb 5 megismételt teszt atlaga +/-1
mme-en beliil van a célértékekhez képest).

Az EUCAST 06sszehasonlitott néhany gyakrabban hasznélt korongot ¢s MH
agart:

Az értékelt cefiderocol 30 pg-os korongok (Liofilchem, Mast és Oxoid) és
Muller-Hinton agarok (BBL, bioMérieux, Bio-Rad, Liofilchem és Oxoid) koziil
az Oxoid korongjai és a Bio-Rad MH agarja az elfogadhatonal nagyobb
zonaatmérdt eredményezett mind a QC torzsek, mind a klinikai izolatumok
eseteben. Az Oxoid korongok és a Bio-Rad MH agar kombinélasa tovéabb
novelte a problémat.
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Utmutaté aerob és mikroaerofil baktériumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuizios meghatarozasahoz — EUCAST
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Utolso frissités: 2022.03.25. (kiemelések: valtozasok a legutébbi dokumentumhoz képest)

Elso valtozatot osszeallitotta: Toth Akosl, Kristéf Katalinz, Fiizi Miklés®
2022. évi frissitésben kozremiukodtek: 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.,
Enterococcus spp., Aeromonas spp.,
Achromobacter xylosoxidans, Bacillus
spp., Burkholderia pseudomallei, Vibrio

SPP.

Mueller-Hinton agar (MH)/
0,5 McFarland

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 kombinaciok érzékenységi vizsgalatainak
mindségellendrzéséhez hasznalando torzsek listdja:
— Escherichia coli ATCC 35218
— Klebsiella quasipneumoniae subsp. similipneumoniae ATCC 700603
— Staphylococcus aureus ATCC 29213

Colistin érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzéséhez haszndlando 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 ellen az
antibiotikum gyengén hat, ezért ha a kiadott antibiotikumok kozott szerepel

ilyen hatdanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell kiadni.

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

terapias hatékonysagarol; a MIC értek kiadhatdé megjegyzéssel,
¢rzé¢kenységi kategoridk (E, M, R) nélkiil.
1P — In Preparation: meghatarozasa folyamatban.

e

4. ,NA” — Not Applicable: nem alkalmazhat6 — pl. korabban (CLSI ajanlasban)
érz€kenység/rezisztencia szlirés€éhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem

ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav).

5. ,,ATU”— Area of Technical Uncertainty: Technikai Bizonytalansag Teriilete
(Részletes leiras és magyarazat a www.eucast.org honlapon illetve a

Mikrobiologiai Korlevél XVIII. évfolyam 4. szdmaban olvashat6)

6. ,(x)” — A zardjelben feltiintetett hatarértékek az adott organizmusok
epidemioldgiai cutoff (ECOFF) értékein alapulnak. Az ECOFF egy adott faj
¢s hatoanyag kombindcié esetében az a legmagyasabb MIC értek (vagy
legkisebb gatlasi zona), mely a Szerzett rezisztencia mechanizmusokkal
rendelkez6 izolatumokat elkiiloniti a vad-tipusu izolatumoktdl. Az ECOFF
érték oOnmagdban nem utal a terapias sikerességre, azonban bizonyos
helyzetekben ¢€s/vagy ha a hatéanyagot kombinacidban alkalmazzdk mas

hatékony szerekkel, akkor a terdpidban valo alkalmazasuk mérlegelhetd.

7. Az ,M” (megnovelt expoziciéra érzékeny) interpretalds jelentése: A
mikroorganizmus okozta fertézés nagy valosziniiséggel sikeresen kezelhetd
az adott szerrel, amennyiben a hatéanyag koncentralddik a fertdzés helyén,

vagy a szert emelt dozisban alkalmazzak.
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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, antimikrobas szert nem
tartalmaz6 taptalajon kinétt telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarrol, vagy pl. MacConkey, Eozin-metilénkék taptalajrél nem
javasolt kozvetleniil antibiotikum érzékenységi vizsgalatot végezni).

2. Kizardlag differencialo taptalajrél (pl. Uriselect) IS 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 oras inkubalast ir elé (megfeleld homérsékleten
(35+1°C) és atmoszféraban). Campylobacter jejuni és C. coli esetében 24
oras inkubdacid, 41+1°C és mikroaerofil kornyezet sziikséges.

o s

crer

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

A tablazatok az EUCAST 2022. januar 1-t6l érvényben lévé aerob
baktériumok antibiotikum érzékenységi hatarértékeit (v12.0) [1] tartalmazo
ajanléasa 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 dsszedllitasban az identifikalast segitd
antibiotikumok 1is ajanldsra keriilnek, mint ,diagnosztikus korongok” (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.

A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletbdl és nem enteralis fertoézésbol
szarmazo Enterobacterales izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.
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Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

Al. lemez (az antibiotikumok felsoroldsa a felhelyezés ajanlott sorrendjében

torténik)
Kgrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ATU . .
Hatoanyag Meonovelt Megjegyzés
tartalma ;o egnove . (mm)
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(ug) érzékeny
Ampicillin i.v. 10 >14 - <14
Cefuroxim i.v. 30 >50 49-19 <19 2. pont
Ertapenem 10 >25 - <25 10. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 6., 7., 8. pont
AlmodE iy 20/10 >19 i <19 | 19-20| 6., 8. pont
klavulansav I.v.
25 24-22 <22 g o g“;g;st
Ceftriaxon 30 = E:sa.k
>25 <25 C o,
meningitisnél
A2. lemez
K‘? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatéanyag ATU Megoi .
atoanyag tartalma , Megnovelt | Raziszten | (mm) cayegyzes
Erzékeny | expoziciora
(”g) érzékeny S
AmpC-
Cefoxitin 30 >19 - <19 termelés
sziirésére
Tigecyclin 15 >18 - <18 4. pont
Trimethoprim- | 55 >3 75 >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >27 26-24 <24 6., 8. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 15. pont
-~ 17 : (<17) ortzs
Gentamicin 10 Tagytti oredotd
=217 - <17 fertézés
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A3. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Megnévelt ATU Megjegyzés
tartalma Erzékeny expoziciéra Rezisztens (mm)
(ug) 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
Piperacillin/ 30/6 >0 <20 19 6., 8. pont
tazobactam
Szisztémas
(=18) - (<18) o
Amikacin 30 Hﬁgiiﬁio Z:esdetﬁ
>18 - <18 fertdzés
Szisztémas
(>16) - (<16) "y
Tobramycin 10 e p—
>16 - <16 fertézés
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatbéanyag hatéanyag Megnévelt ATU Megjegyzés
tartalma Erzékeny expoziciora | Rezisztens (mm)
(ug) érzékeny
Egyéb fert6zés
. >20 19-17 <17 7., 8. pont
Cefotaxim 5 Csak
>20 - <20 sak
meningitisnél
Ceftolozan/ 30-10 >22 i <22 19-21 | 15. pont
tazobactam
Ce_fta2|d|m/ 10-4 >13 . <13 15. pont
avibactam
Cefiderocol 30 >22 - <22 18-22 | 15. pont
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B) Ajanlott antibiotikumok a vizeletbél izolalt Enterobacterales izolatumok
érzékenységének vizsgalatahoz.

B1l. lemez — Megegyezik az Al. lemezzel!

KO’ rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatoanyag ATU . .
Hatoanyag Megnovelt Megjegyzes
tartalma | , Bnove - (mm)
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Hg) érzékeny
per os - enyhe,
Ampicillin 10 >14 - <14 alsé hugyuti
infekcid esetében
3. pont;
Cefuroxim 30 >19 - <19 per 0s - enyhe,
als6 hugyuti
infekcio 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. Escherichia coli lemez
Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag ATU . .
Hatoanyag Megndvelt Megjegyzés
tartalma ;o egnove . (mm)
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Hg) érzékeny
enyhe, also
Cefixim 5 >17 - <17 hugyuti infekcid
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
Gentamicin 10 >17 - <17
Nitrofurantoin 100 >11 - <11 5. pont
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B2. lemez (nem Escherichia coli)

K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoanyag Meonovelt Megjegyzés
tartalma , egnove . (mm)
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(ug) érzékeny
Enyhe, alsé
Cefixim 5 >17 - <17 hagyti infekcid
esetében
Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22 22-24 | 12.,13. pont
Enyhe, also6
Norfloxacin 10 >22 - <22 hugyuti infekcid
esetében
Trimethoprim- | 4 55 5375 | >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Gentamicin 10 >17 - <17
Tobramycin 10 >16 - <16
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatoanyag Megnévelt ATU Megjegyzés
, egnove
tartalma Erzékeny expoziciora Rezisztens (m m)
(p,g) érzékeny
.. AmpC-termelés
Cefoxitin 30 >19 - <19 sziirésére
Enyhe, als6
Cefalexin 30 >14 - <14 hagyuti infekcio
esetében
Enyhe, als6
Norfloxacin 10 >22 - <22 hagyti infekcio
esetében

Multirezisztens izolatum gyantjandl ajanlott az A2. és A3. lemezen talalhato

antibiotikumok  érzékenységét is vizsgdlni. Ajanlhatd még tovabba:
ceftolozan/tazobactam, ceftazidim/avibactam, cefiderocol.
Enterobacterales izolatumok esetében korongdiffuziés vizsgalattal nem
vizsgalhat6 antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanya , Megnavelt Megjegyzés
yag Erzékeny expoziciora | Rezisztens Bleay
érzékeny
Colistin (=2) - (>2) 17. pont
Tigecyclin <0,5 - >0,5 4. pont
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Megjegyzések az Enterobacterales izolatumok korongdiffuzids antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az egyes Enterobacterales fajok elvart rezisztencia fenotipusat az "EXxpected
resistant phenotypes v 1.1" 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 expozicioja sziikséges
(megnovelt expoziciora érzékenyként interpretalando).

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag , Megnévelt ]
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Imipenem 10 >50 49-19 <19

4. Tigecyclin korongdiffiziés hatarértékeket csak E. coli esetében validaltak. A
MIC hatarértékeket csak E. coli és Citrobacter koseri esetében validaltak, és a
MIC érték meghatarozasat mikroleves higitasos modszerrel ajanljak. Serratia
spp., Morganella morganii, Proteus spp. és Providencia spp. izolatumok
rezisztensnek interpretalandoak. A tigecyclin PK-PD adatok alapjan 1 mg/L MIC
érteknél még terapias sikert lehet elérni magas dozisndl, azonban az
Enterobacterales rendbe tartozo egyéb specieseknél (pl. K. pneumoniae) ez az
érték a vad-tipusti populacioba esik, ezért az in vitro vizsgalat megbizhatosaga
kerdeses a terapias sikerességre vonatkozoan.

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

6. A kombindlt B-laktamaz gatlét is tartalmazd szerek és a 3. generacios
cefalosporinok korongjait célszerli 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, ceftriaxonra vagy ceftazidimre, az eredmény
kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a szerek haszndlata monoterapiaban 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
vizsgalt 1zolatum barmelyik 3. vagy 4. generacids cefalosporinra rezisztens vagy
megnovelt  expoziciora  ¢érzékeny, de az  amoxicillin/klavulansav,
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ampicillin/sulbactam vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek
megfeleld gatlasi zona lathatd, akkor ezt az érzékeny eredményt csak als6 hugyuti
infekcioban szabad kiadni. Egyéb anatomiai lokalizacioji infekcioban az
aminopenicillin  kombinacidkat rezisztensnek, a piperacillin/tazobactamot
megnovelt expoziciora érzékenynek 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 aktivitdst B-laktamazt termel (pl. ESBL, plazmidon kodolt AmpC,
egyes karbapenemazok), de van olyan cefalosporin szarmazék, amelyre
érz€¢kenységet mutat, az érzé¢keny eredményt csak MIC meghatdrozas mellett
szabad kiadni, €s ajanlott a klinikus figyelmét felhivni, hogy cefalosporinok
alkalmazasanak terapias sikere kérdéses, a terapia megvalasztasahoz infektologiai
konzilium javasolt.

10.Karbapenemaz-termelés szlirésére az ertapenem vagy a meropenem korong
hasznéalata ajanlott [3].

11. Amennyiben a vizsgalt izolatum gyanitottan karbapenemaz-termeld, de
korongdiffiizios modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet
vagy megnovelt expozicidra érzékeny fenotipust mutat, akkor az érzékeny
eredményt csak MIC meghatarozas mellett szabad kiadni — lehet6ség szerint
mikroleves higitdsos modszerrel vizsgalva, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy a karbapenem antibiotikumok alkalmazasanak terapias sikere kérdéses. A
terapia 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
hatarértékek szerint kell interpretélni.

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

14.Polymyxin B (diagnosztikus korong): Proteus spp., Morganella, Providencia
spp. izolatumoknal a legtobb esetben nincs gatlasi zona, mig a Serratia spp.
izolatumok rezisztencidjat altaldban a gatlasi zonan beliil megjelend telepek

mutatjak.

15.Széles hidrolitikus aktivitasu B-laktamazokat (pl. ESBL-ek, szerzett AmpC-
k, karbapenemazok) termeld izolatumoknal megfontolando a vizsgalatuk.

16.Fosfomycin: A fosfomycin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye
csak E. coli esetében adhatdo ki. Mas fajnal MIC meghatarozast sziikséges

végezni. A eredménylapra ajanlott rdirni: ,,Fosfomycin: csak enyhe, alsé
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hugyuti infekcid esetében ajanlott alkalmazni.” Az alkalmazott korongnak

a fosfomycin (200 pg) mellett 50 pg gliikoz-6-foszfatot is tartalmaznia
kell!

A fosfomycin korongdiffuzids vizsgalat kiértékelése:

r " G

| -

a-c) Ha ¢élesen latszik gatlasi zona, akkor a ben6tt telepeket figyelmen

kiviil hagyva kell lemérni a gatlasi zona atmerot.

d) Az elmosodott gatlasi zona €s fatyolos bendvés esetén ugy kell

tekinteni, hogy nincs gatlasi zona.

17.Colistin: a 2016. november 28-ai EUCAST allaspont alapjan a korongdiffuzios

¢s 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 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
leveshigitasos modszer bizonyult az egyediili megfeleld mddszernek a colistin
erzékenység pontos meghatarozasara. Félautomata rendszerek (Vitek2, Phoenix
€s MicroScan) szisztematikus értékeléset 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].
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C) Ajanlott antibiotikumok a Pseudomonas spp. izolatumok antibiotikum

érzékenységének korongdiffizios vizsgalatahoz

Cl1. lemez. Osszeallitasa megegyezik az A3. jelii lemezzel, de az értékelés eltér!

Kgrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ATU . .
Hatoanyag tartalma | . Megnivelt (mm) Megjegyzés
Erzékeny | expoziciéra | Rezisztens
(ug) érzékeny
Imipenem 10 >50 49-20 <20
Meropenem >20 19-14 <14 Egyéb fertdzés
(P. aeruginosa) 10 >20 - <20 Meningitis
Meropenem (egyéb >24 23-18 <18
Pseudomonas spp.) =
AL 30/6 >50 49-18 <18 | 18-19
tazobactam
Ciprofloxacin 5 >50 49-26 <26
Szisztémas
L (=15) - (<15) fertézés
Amikacin 30 ~15 <15 Hugyuti eredetli
= - fert6zés
Szisztémas
. (=18) - (<18) fertdzés
Tobramycin 10 >18 ) <18 Hugyuti eredetii
= fert6zés
C2. lemez
ch rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ATU . .
Hatoanyag tartalma : Megnovelt ] (m m) Meg] egyzes
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
(ng)
Ceftolozan/
tazobactam 30-10 >23 - <23 2. pont
Ceftazidim/
avibactam 10-4 >17 - <17 16-17 2. pont
Ceftazidim 10 >50 49-17 <17
Cefepim 30 >50 49-21 <21
Levofloxacin 10 >50 49-18 <18
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Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Megnévelt ATU Megjegyzés
tartalma | y,;¢keny | expoziciora | Rezisztens | (MM)
(ug) érzékeny
Cefiderocol 30 >22 - <22 14-22 2. pont
Imipenem/ 10-25 22 i <22 2. pont
relebactam
Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhatd antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
. . ATU . .
Hatoanyag i Megnévelt ] IL Megjegyzeés
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens (mg/L)
érzékeny
Colistin =4 - (>4 4 3. pont
Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffuziés antibiotikum

érz¢kenységi vizsgalatahoz:
1. A Pseudomonas aeruginosa elvart rezisztencia fenotipusat az "EXpected
resistant phenotypes v 1.1" cikk 2. tablazata mutatja [2].
2. Multirezisztens izolatum esetében a vizsgalata megfontolando.
3. Multirezisztens izolatum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott. Az
EUCAST 2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység
vizsgalatdra csak a leveshigitisos moddszer alkalmazhato. A félautomata
rendszerek hasznalhatosaganak 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 térzs (mcr-1 pozitiv
Escherichia coli NCTC 13846) egyiittes alkalmazasa. [11,12]
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffizios vizsgalatahoz:

D1. lemez.
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag i Megnévelt ) Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciéra | Rezisztens
érzékeny
Imipenem 10 >24 23-21 <21
>21 20-15 <15 Egyéb fertézés
Meropenem 10 .
>21 - <21 Meningitis
Ciprofloxacin 5 >50 49-21 <21
. 19) : (<19) | e
Amikacin 30 >19 _ <19 Hugynuti eredetli
- fertozes
Szisztémas
17) - (<17) o
Tobramycin 10 Hﬁgt;;:io srodetl
217 ) <17 fertdzés
Szisztémas
17) - (<17) o
Gentamicin 10 Huggeur:fzf: =
217 j <17 fert6zés
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megnovelt Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Trimethoprim- 1,25-23,75 >14 13-11 <11
sulfamethoxazol
Levofloxacin 5 >23 22-20 <20
Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhaté antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag , Megnévelt . Megjegyzés
Erzékeny expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Colistin (=2 - >2) 3. pont
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Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffiizids antibiotikum

érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. Az acinetobacterek elvart rezisztencia fenotipusat az "Expected resistant
phenotypes v 1.1" cikk 2. tablazata mutatja [2].

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

3. A colistin érzékenység meghatarozasa csak MIC vizsgalat alapjan torténhet.
A vizsgélat elvégzése multirezisztens izolatum esetében ajanlott. Az
EUCAST 2016. november 28-ai allaspontja szerint colistin érzékenység
vizsgalatara csak a leveshigitdsos modszer alkalmazhaté megfeleléen. A
félautomata rendszerek hasznalhatéosaganak 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 korongdiffizios vizsgalatahoz

El. lemez
K‘? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatoanyag Megi 5
atéanyag tartalma | . Megnovelt _ cgjesyzes
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(na) érzékeny

Trimethoprim- 1,25-23,75 >50 49-16 <16 1,2
sulfamethoxazol

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

)] . c)

a-c) Ha latszik valamilyen gatlasi zona €s az >16 mm, akkor megnovelt
expoziciora érzékenynek (M) kell kiadni az izolatumot.
d) Ha teljes a bendvés a korongig, és nincs semmilyen gatlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.
2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden B-laktam antibiotikummal és az aminoglikozidokkal
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szemben. Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalati eredmények és
az in vivo hatékonysag kozott csak trimethoprim-sulfamethoxazol
esetében taldltak 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), szoba johetnek még a terapiaban: tetracyclin
szarmazékok, tigecyclin, colistin, fluorokinolonok. Azonban ezekre a
hatdéanyagokra nincs megbizhatd in vitro érzékenységi vizsgalati modszer
[9]. Utobbi hatéanyagoknal javasolhatdo, hogy MIC érték megadésa
mellett az eredményt ne soroljak be érzékenységi kategoriakba, €s a
terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

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

Megjegyzés:

1. Az Staphylococcus aureus-ra vonatkozé hatarértékek vonatkoznak minden
koalgulaz-pozitiv speciesre (hacsak nincs kiilon masként kiemelve): S.
argenteus, S. schweitzeri, S. intermedius, S. pseudintermedius és 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 és S. xylosus. A
koagulaz-negativ staphylococcusokra vonatkozo6 hatarértékek érvényesek ezekre
a speciesekre (hacsak nincs kiilon masként kiemelve).
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Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

F1. lemez
hiﬁz;(l)lr;’?lg Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatéanyag | tartalma ] Megnivelt (mm) Megjegyzés
(ng) Erzékeny | expoziciéra | Rezisztens
érzékeny
S. aureus,
koagulaz-negativ
Staphylococcus
Cefoxitin 30 (S. epidermidis, S. 222 ) <22 2. pont
lugdunensis
kivételével)
S. epidermidis és
S. lugdunensis 227 : <27 27 2. pont
sziirésre >21 - <21 4. pont
Erythromycin 15
>21 20-18 <18 5., 6. pont
Clindamycin 2 >22 - <22 5., 6. pont
S. aureus (>18) - (<18)
Gentamicin 10 koagulaz-negativ (>22) i (<22)
Staphylococcus ~
S. aureus (>18) - (<18)
Tobramycin 10 koagulaz-negativ
Staphylococcus (220) i (<20)
S. aureus (>15) - (<15) 7. pont
Amikacin 30 koagulaz-negativ >15) ) (<15) 7 pont
Staphylococcus - P
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F2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm) ATU
Hatoanyag hatéanyag . Megnévelt Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny expoziciora | Rezisztens (mm)
érzékeny
Norfloxacin 10 >17 - <17 AP
8. pont
=77 ) <99 szlirésre,
Tetracyclin 30 _ 14. pont
>22 21-19 <19
Tigecyclin 15 >19 - <19
Trimethoprim- 1,25-23,75 >17 16-14 <14
sulfamethoxazol
Mupirocin 200 >30 29-18 <18 11. pont
Rifampicin 5 >26 - <26

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

F3. lemez
Ko,rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
hatéanya ATU
Hatéanyag g Megnévelt (mm) Megjegyzés
tartalma Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(ug) érzékeny
Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >21 - <21
S. aureus >50 49-21 <21
Ciprofloxacin 5 Koagulaz-noaati 9. pont
gulaz-negativ
Staphylococcus 250 49-21 <24
S. aureus >25 - <25
Moxifloxacin 5 Koacula , 10. pont
gulaz-negativ
Staphylococcus 228 ) <28
) >20 - <20 pneumonia
Ceftarolin 5 S. aureus 19-20
>20 19-17 <17 egyéb
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Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma ] Megnovelt Megjegyzés
Erzékeny expoziciéra Rezisztens
(ng) érzékeny
Penicillin
> - <
(S. aureus) 1U >26 26 15. pont
Penicillin
. > -
(S. lugdunensis) 1U 226 <26
Vizelet minta esetében
Novobiocin 5 Diagnosztikus 12. pont
Nitrofurantoin
. > -
(S. saprophyticus) 100 >13 <13 13. pont
Ampicillin
. > -
(S. saprophyticus) 2 218 <18 2. pont
Korongdiffiiziés vizsgalattal nem vizsgalhaté antibiotikumok ¢és azok
hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag i Megnivelt _ Megjegyzés
Erzékeny expoziciéra Rezisztens
érzékeny
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin 47~ i
y! koagulaz-negativ <4 i >4 3. pont
Staphylococcus
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin 47~ i
Y koagulaz-negativ <4 i >4 3. pont
Staphylococcus

Megjegyzések a Staphylococcus sp. izolatumok korongdiffiizios antibiotikum

érz€kenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok elvart rezisztencia fenotipusat az "EXxpected

resistant phenotypes v 1.1" cikk 4. tdblazata mutatja [2].

2. A cefoxitin érz¢kenység vizsgilata az oxacillin rezisztencia megallapitasara
szolgal, ezért a cefoxitin rezisztens izolatumokat MRSA-nak (illetve methicillin-
rezisztens Staphylococcus spp.-nek) kell tekinteni és valamennyi p-laktam
szarmazekra rezisztensnek kell kiadni (kivéve az MRSA ellen is hasznalhato

cefalosporinokkal szemben: pl. ceftarolin).

Ajanlott a cefoxitin érzékenységi
amoxicillin/klavulansav, cefuroxim és cefazolin érzékenység/rezisztencia
interpretalasa a bakteriologiai leleten!
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Ha koagulaz-negativ Staphylococcus esetében nem torténik species szintl
identifikalas, akkor a cefoxitint a kdvetkezok szerint kell értékelni:

Korong Gatlasi zona (mm)
Hatoanyag hatéanyag
tartalma (pg) >25 <25
Cefoxitin 30 Erzékeny | Rezisztens

S. pseudintermedius, S. coagulans és S. schleiferi esetében a cefoxitin nem elég
érzékeny a mecA kozvetitette P-laktdm rezisztencia kimutatisara, €s ezért az
oxacillin (1ug) hasznalata ajanlott:

Korong Gatlasi zona (mm)
Hatéanyag hatéanyag
tartalma (ng) >20 <20
Oxacillin 1 Erzékeny | Rezisztens

S. saprophyticus izolatumok esetében vizsgalhatd az ampicillin érzékenység, és
az ampicillin érzé€keny 1zolatumok oxacillin/methicillinre is érzékenynek
interpretalhatok (cefoxitin érzékenysegi vizsgalat nem sziikséges).

3. Valamennyi methicillin rezisztens Staphylococcus esetén vancomycin (és helyi
klinikusi 1gény 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 eld. A terapia megvalasztasdhoz infektologiai konzilium javasolt.

4. Az erythromycin korong (15) alkalmazhaté a makrolid rezisztencia szlirésére.
Ha a gatlasi zona atméré >21 mm, akkor az izolatum kiadhato azithromycin,
clarithromycin €s roxithromycin irant érzékenynek. Ha a gétlasi zona < 21 mm,
akkor a kérdéses makrolid érzékenysegét kiilon meg kell vizsgalni.

5. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetve teszi az
indukalhat6 clindamycin rezisztencia detektalasat. Azonban, ha a diszpenzerrel
felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens ¢€s clindamycin
érzékeny 1zoladtumoknal nem tapasztalhaté az indukélhatésédg, akkor D-teszt
elvégzése ajanlott. D-teszt kivitelezése: A teszt kivitelezésében ¢s az inokulum
bedllitasaban a standard korongdiffiizios eljarast kell alkalmazni. A clindamycin
(2 pg) és erythromycin (15 pg) korongokat egymastol 12-20 mm tavolsagra kell
elhelyezni. Pozitiv eredmény esetén a clindamycin korong koriil az erythromycin
korong oldali gatlasi zona torzul (,,D” betii alaku lesz) (1d. 7. pont).

6. A D-teszt eredményének interpretalasa:

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: az izolatum clindamycin érzékeny.
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10.

11.

12.
13.

14.

15.

b. Ha a D-teszt eredménye pozitiv, akkor:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni, és
sziikség esetén a megjegyzésben hozzafiizni: ,,A clindamycin hasznalhat6
enyhe bor és lagyszovet fertézések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakuldsaval ilyenkor nem kell szamolni.”
Az amikacin érzékenység meghatarozdsara 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 zéna <18 mm S.
aureus esectében, illetve <22 mm koagulaz-negativ Staphylococcus
esetében, akkor az izolatumot amikacin rezisztensnek ajanlott kiadni.
Norfloxacin (10 ng) érzékenység esetén az izolatumkiadhato érzékenynek (E)
moxifloxacinra és megnovelt expoziciora 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!
Ha az izolatum ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de moxifloxacin
érz€keny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon terapia soran rezisztencia
alakulhat ki.
Ha az izolatum levofloxacin/moxifloxacin rezisztens, akkor minden
fluorokinolonra rezisztens.
Mupirocin:  az eredmény az orrnyalkahartya dekolonizicidjanak
sikerességére utal. Mérsékleten érzékeny izoldtumoknal a mupirocin kezelés
kezdetben sikeres lehet, de gyakori a rekolonizaci6. Az érzékenységi
hatarértékek a topikalis antibiotikumokat tartalmazé tablazatban taldlhatok
(korongdiffuzios hatarértékek a tablazat labjegyzetében) [1].
Staphylococcus  saprophyticus  torzsek  természetes  rezisztenciaval
rendelkeznek novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gatlasi zona.)
Nitrofurantoin ~ hatarértékek  csak  Staphylococcus  saprophyticus-ra
vonatkoznak.
A tetracyclin korong (30) alkalmazhatd tetracyclinek rezisztenciajanak
szlirésére. Ha a gatlasi zona atmérd >22 mm, akkor az izolatum kiadhato
minocyclin és doxycyclin irant érzékenynek. Ha a gatlasi zona <22 mm, akkor a
kérdéses tetracyclinek érzékenységét kiilon meg kell vizsgalni, vagy vizsgalat
nélkiil rezisztensnek interpretalni.
Staphylococcus aureus esetében a penicillinaz termel6k 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 (1d. b) abra),
akkor rezisztensnek kell interpretalni.
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Konzultacid soran jelezni sziikséges, illetve a leleten javasolt feltiintetni,
hogy a per o0s készitmények (phenoxymethylpenicillin) klinikai
hatékonysaga bizonytalan.

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

Minimdlisan vizsgalandd antibiotikumok kore nem vizeletbdl szdrmazo
izolatumoknal:

Gl. lemez
h;(t?');(r)lng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tartalg]ag Erzékeny xlff:iici;;l; Rezisztens Megjegyats
(ng) 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
Tigecyclin (E. faecalis) 15 >20 - <20
Tigecyclin (E. faecium) >22 - <22
Linezolid 10 >20 - <20
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Minimélisan  vizsgélandd  antibiotikumok kore vizeletb6l szadrmazo
1zolatumoknal:
G2. lemez
K? rong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag i Megnévelt _ Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | expoziciora | 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
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 7. pont
Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megnovelt Megjegyzés
tartalma (ng) | Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
vancomycin
Teicoplanin 30 >16 - <16 rezisztens
torzsnél ajanlott
Streptomycin 300 <14 4. pont

Megjegyzések az Enterococcus spp. izoldtumok korongdiffuizids antibiotikum
érz¢kenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

Az Enterococcus spp. izolatumok elvart rezisztencia fenotipusat az "Expected
resistant phenotypes v 1.1" cikk 4. tablazata mutatja [2].

Az ampicillin érzékenységi vizsgélat alapjan az izolatum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav €s
piperacillin/tazobactam ¢érzékenysége is kiadhatd. A [-laktamaz gatloval
kombinalt szerek mikrobiologiai leleten valod interpretdldsa csak indokolt
esetben javasolt, mert ennél a baktérium csoportnal a B-laktamaz gatlokkal
kombinalt valtozatok alkalmazasa nem jelent eldnyt a terapiaban.

Az aminopenicillin hatarértékek intravénas adagoldsra vonatkoznak. Per os
alkalmazas csak hugyuti fert6zés 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 tipust szerek monoterapidban nem hatdsosak enterococcus
fertdzésben. B-laktam/glikopeptid antibiotikumokkal kombindlva hatasosak
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lehetnek, de csak abban az esetben, ha a kérokozo nem rendelkezik szerzett
aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magasszinti
aminoglikozid rezisztencia).

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

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

5. A glikopeptid érzékeny Enterococcus torzsek vancomycin gatlasi zondjanak
hatara ¢éles. Ha a gatlasi zona hatara elmosodott vagy benovések lathatoak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztenciaval rendelkezhet, és meg kell
hatarozni a vancomycin és teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
koriili gatlasi zona kiértékelését segitd abrak:

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

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

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

A glikopeptid érzékenységet szigorian 24 oras inkubacio utan kell
kiértékelni.

6. A nitrofurantoin érzékenység esetén ajanlott megjegyezni, hogy a varhato
hatékonysag csak enyhe, alsd hugyuti infekciora vonatkozik. Nitrofurantoin
hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!

7. Norfloxacin (10 pg) érzékenység alapjan kiadhat6 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 korongdiffizios vizsgalatahoz

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartozé 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)

31



@mnnmmdmm HoRLeVEL

H1. lemez
K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag Meonovelt Megjegyzés
tartalma | ., e -
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Mg) érzékeny
>18 - <18 1., 2. pont
Penicillin 1U Meninaiti
) gitis, csak
219 <19 S. agalactiae
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 4., 5. pont
Clindamycin 2 >17 - <17 5. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 6. pont
>3 _ <23 szlirésre,
Tetracyclin 30 - 7. pont
>23 22-20 <20
Trimethoprim- 1,25-2375 |  >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Tovabbi javasolt vizsgdlandd antibiotikumok (ha sziikséges):
K haté Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag orong hatéanyag ’ Mognovelt _ Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
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
Megjegyzések az A, B, C ¢és G csoportu streptococcus izolatumok

korongdiffuzios antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:
1. Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoportii Streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil

ritka (S. agalactiae).

2. Az A, B, C ¢é G csoporti Streptococcus izolatumok penicillin
erzékenység esetén aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal (cefixim és

szemben érzékenynek
tekintendok. B csoportu Streptococcus izolatumok esetében a penicillin
érzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.

3. Mivel az A, B, C és G csoportu Streptococcus torzsek nem termelnek f3-
laktamazt, a B-laktamdz gatlot tartalmazd kombinalt szerek alkalmazasa
nem ad klinikailag jobb eredményt.

ceftazidim kivételével) ¢és karbapenemekkel
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4.

S.

©

Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
Ha az izolatum erythromycin rezisztens és clindamycin érzékeny, akkor
indukalhaté clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése
javasolt (ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).
a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izoldtum clindamycin érzékeny.
b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, akkor:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni, és
sziikség esetén a megjegyzésben hozzaflizni: ,,A clindamycin hasznalhato
enyhe bor €s lagyszovet fertézések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakulasaval ilyenkor nem kell szamolni.”
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zondja >12 mm, akkor a levofloxacin
megnovelt expoziciora érzékenynek (M) €s a moxifloxacin érzékenynek
(E) kiadhat6. Amennyiben a norfloxacin gatlasi zéndja <12 mm, akkor
levofloxacin €s moxifloxacin iranti €rzékenység meghatarozasa ajanlott.
Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!
A tetracyclin korong (30) alkalmazhato tetracyclinek rezisztenciajanak
szlirésére. Ha a gatlasi zona atmérd >23 mm, akkor az izoldtum kiadhato
minocyclin és doxycyclin irant érzékenynek. Ha a gatlasi zona <23 mm, akkor
a kérdéses tetracyclinek érzékenységét killon meg kell vizsgélni, vagy
vizsgalat nélkiil rezisztensnek interpretalni.
Tigecyclinnel szemben rezisztens torzset még nem irtak le.
Nitrofurantoin vizsgalata és interpretalasa csak Streptococcus agalactiae
okozta enyhe also hugynti fertézeés esetén javasolt.

I) Ajanlott antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag , Megnévelt ] Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciora | 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

. 505 _ <25 szuresre,
Tetracyclin 30 6. pont

>25 24-22 <22

Trimethoprim- 1,25-23,75 >13 12-10 <10
sulfamethoxazol
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Egyes esetekben MIC meghatirozasra ajanlott antibiotikumok ¢&s azok

hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hat6anyag Erzékeny els\:;f:iicjivg:; Rezisztens Megjegyzes
érzékeny
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 >1 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
Meropenem (nem-meningitis) <2 - >2

Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae

antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

izolatumok korongdiffuzids

1. Az oxacillin (1 ng) >20 mm esetében az izolatumok kiadhatok érzékenynek
penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek -
laktamdz  gatloval kombinalt véltozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, és a karbapenem szadrmazékokra. A
B-laktamaz gatloval kombindlt szerek mikrobiologiai leleten valo
interpretaldsa csak indokolt esetben javasolt, mert ennél a baktérium
csoportnal a B-laktaméaz gatlokkal kombindlt valtozatok alkalmazisa nem
jelent elényt a terapiaban. Ha az oxacillin (1 pg) gatlasi zéna <20 mm-nél,
akkor penicillin MIC érték meghatarozas sziikséges. A tobbi [3-laktam
antibiotikum iranti érzékenységet a kovetkezdk alapjan ajanlott vizsgalni és
interpretalni:
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Oxacillin (1 pg)
korong zéna Antibiotikum Tovabbi vizsgalat/ interpretacio

atméro

Minden -laktam, mely
>20 mm rendelkezik klinikai
hatarértékkel

A klinikai indikéciotol fiiggetlentil
érzékenynek interpretalhatok

Benzylpenicillin
(meningitis),
phenoxymethylpenicillin
(minden indikacio)

Rezisztensnek interpretalando

Benzylpenicillin (nem MIC érték meghatarozas ¢€s a klinikai
meningitis) hatarérték alapjan értékelés
Ampicillin (AMP)/ Ha az oxacillin gatlasi zéna
amoxicillin (AMX)/ =9 mm:

piperacillin (PIP) ( B- Erzékenynek interpretalhatd. Meningitis
laktaméz gatloszer), esetében az alkalmazandé antibiotikum
<20 mm ceftriaxon (CRO), MIC értékének meghatarozasa sziikséges.

cefotaxim (CTX),
ceftarolin (CFR),

ceftobiprol (CFB), Ha az oxacillin gatlasi zéna <9 mm:
cefepim (FEP), MIC érték meghatdrozas és a klinikai
imiepenem (IMP) ¢s hatarérték alapjan értékelés

meropenem (MEM)

MIC érték meghatarozas és a klinikai

Egyéb p-laktamok hatarérték alapjan értékelés

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 érzékenys€g alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.

4. Ha az izolatum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzékeny, akkor
indukalhat6é 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.

5. Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zondja >12 mm, akkor a levofloxacin
megnévelt expozicidra érzékenynek (M) és a moxifloxacin érzékenynek (E)
kiadhatdo. Amennyiben a norfloxacin gatldsi zondja <12 mm, akkor
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levofloxacin ¢és moxifloxacin iranti érzékenység meghatirozasa ajanlott.
Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

Gatlasi zona hatarértékek (mm)

Hatoanyag Korong hatoanyag , Megnovelt . Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciéra | Rezisztens
érzékeny
Levofloxacin 5 >50 49-16 <16 5. pont
Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6. A tetracyclin korong (30) alkalmazhato tetracyclinek rezisztenciajanak
szlirésére. Ha a gatlasi zona atméré >25 mm, akkor az izoldtum kiadhato
minocyclin és doxycyclin irdnt érzékenynek. Ha a gétlasi zona <25 mm, akkor a
kérdéses tetracyclinek érzékenységét kiilon meg kell vizsgalni, vagy vizsgalat
nélkiil rezisztensnek interpretalni.

7. Pneumonia esetében a penicillin MIC hatarértékek dozisfliggoek (lasd
http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/).

J) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. izolatumok

antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartozé 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)

J1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag , Megnévelt ) Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny e::;::{cen:;a Rezisztens
Penicillin 1U >18 17-12 <12 2., 5. pont
Ampicillin 2 >21 20-15 <15 1. pont
Ceftriaxon 30 >27 - <27
Erythromycin 15 IE IE IE 3. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
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Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok korongdiffiizids

antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. Ha az izoldtum ampicillinre érzékeny, akkor amoxicillinre, piperacillinre,
illetve ezen szerek B-laktamaz gatloval kombinalt valtozataira is érzékenynek
kell tekinteni. Utdbbiak mikrobiologiai leleten vald interpretdldsa csak
indokolt esetben javasolt, mert ennél a baktérium csoportnal a B-laktamaz
gatlokkal kombinalt valtozatok alkalmazasa nem jelent elonyt a terapidban.

2. A penicillin (1U) korongdiffiziés vizsgalatdval sziirhetd6 a [-laktam
rezisztencia is. Ha a gatlasi zona atmérd >18 mm, akkor az izolatum kiadhato
a tobbi vizsgalhat6 P-laktam antibiotikum (pl. ampicillin, cefuroxim 1iv,
ceftriaxon, karbapenemek) irant is érzékenynek. Ha az izolatum penicillinnel
(1U) szemben nem érzékeny, akkor ajanlott egyedileg meghatarozni az egyéb
alkalmazhato -laktam hatoanyag érzékenységét.

3. Az erythromycin alkalmazhatosagéra nincs elég bizonyiték. Haszndlatara az
indukalhaté clindamycin rezisztencia kimutatasa miatt van sziikség (ebben az
esetben 12-16 mm az ajanlott tavolsag a korongok kozott).

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

5. Endocarditis esetében a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2015-ben megjelent ,,ESC Guidelines for
the management of infective endocarditis” [10] alapjan a kovetkezé6 MIC
hatarértekek ajanlottak az érzékenység vizsgalatahoz:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag i Megnévelt ) Megjegyzés
Erzékeny expoziciéra Rezisztens
érzékeny
Penicillin (endocarditis) <0,125 0,25-2 >2 5. pont

Az egyes kategoridkhoz (érzékeny, megndvelt expoziciora érzékeny) eltérd

terapias javaslatok tartoznak, mely a hivatkozott irodalomban megtalalhatoak.

6. A zolditd  streptococcusok  természetes  rezisztencidt — mutatnak
aminoglikozidokkal szemben, ¢és ezért azok monoterdpiaban nem
alkalmazhatoak. Azonban szinergista hatas 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 kombindlva
szinergista hat4s varhato, amennyiben azokra is érzékeny az izolatum.
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b. Pozitiv teszt: gentamicin MIC érték >128 mg/L. Magas szintli

aminoglikozid rezisztencidval rendelkezd izolatum! Gentamicin
kombinacidéban sem alkalmazhato.
K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz
Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:
K1. lemez
Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ATU . .
Hatoanyag t Megnovelt Megjegyzes
artalma | . gnove : (mm)
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(p«g) érzékeny
Penicillin 1U >12 - - 2., 3. pont
Ampicillin 2 >18 - <18 3. pont
AmOXI,CIllln/_ 15 i <15
klavulansav i.v. 2/1
AmOXI,CIllln/ 50 49-15 <15
klavulansav per os
Nalidixsav 30 >23 - - 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | 23 2220 <20
sulfamethoxazol
. szlrésre,
Tetracyclin 30 >25 - <25 6. pont
Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok korongdiffuzids

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Haemophilus influenzae izolatumok fajok elvart rezisztencia fenotipusat
az "Expected resistant phenotypes v 1.1" cikk 3. tablazata mutatja [2].

2. A penicillin (1U) korong alkalmazhat6 a (-laktam rezisztencia sziirésére,
azonban nem alkalmas a B-laktamazt termeld €s nem termelé (BLNAR,
PBP3 mutdns) izolatumok elkiilonitésére. Az alabbi tablazat mutatja, mely
esetekben kell B-laktamaz-tesztet, illetve tovabbi vizsgalatokat végezni:
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Penicillin
(1U) korong B-laktamaz teszt Tovabbi vizsgalat/interpretacio
zéna atméro

Minden B-laktam, mely rendelkezik klinikai
hatarértékkel érzékenynek (oralis cefuroxim — ha

212 mm Nem sziikséges kiadasra kertil- csak megnovelt expozicidra
érzékenynek (M)) kiadhato
B-laktamaz teszt Klinikailag vélaszthato B-laktdmok iranti
negativ érzékenység meghatarozasa
Az izolatum rezisztens ampicillinnel,
amoxicillinnel és piperacillinnel szemben
<12 mm Klinikailag vélaszthat6 tovabbi -
(B-laktamazt AMC * | laktamok iranti ér;ékenység '
termeld B-laktamiz teszt <15mm meghatérpzés_a (_klvéve cefepim,
ES/VAGY | pozitiv (PBP3 cefpodoxim, imipenem™*)
PBP3 mutécioval vagy Minden t().vabl?l .B -1?1 ktdm, mely
mutécio) anélkiil) rendelkezik kllnlk?ll hatérértékkel
AMC érzé}(enynelf (.or‘éhs cefuroxim és
~15mm oralis amoxicillin/klavulansav— ha

kiadasra kertil- csak csak megnovelt
expoziciora érzékenynek (M))
kiadhato

* AMC: amoxicillin/klavulansav (2/1)

** Cefepim, cefpodoxim és imipenem esetében, ha a penicillin screen pozitiv €s
korongdiffuzioval a hatdanyag 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 tapasztalhatod, de azt egy gylriiszeri gatlasi zona
veszi korbe, akkor a gatlasi zona hatarat kell leolvasni és az alapjan

interpretalni az érzékenységet.

4. Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas.
Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges.
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5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység szlirésére szolgal. Amennyiben
a nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zéna >23 mm, akkor az
izolatumot valamennyi fluorokinolon szdrmazékra érzékenynek kell
tekinteni (pl. levofloxacin, moxifloxacin kiadésa javasolt). Amennyiben a
nalidixsav korong koriili gatldsi zona <23 mm, akkor ajanlott az
alkalmazni kivant fluorokinolon, elsésorban levofloxacin és moxifloxacin
iranti érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell

kiadni!
i Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, Korong hatéanyag " . .
Hatoanyag , Megnévelt . Megjegyzés
tartalma (png) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Levofloxacin 5 >30 - <30 5. pont
Moxifloxacin 5 >28 - <28 5. pont

6. A tetracyclin korong (30) alkalmazhatoé tetracyclinek rezisztenciajanak
szlirésére. Ha a gatlasi zona atmérd >25 mm, akkor az izoldtum kiadhato
minocyclin és doxycyclin irant érzékenynek. Ha a gatlasi zona <25 mm, akkor
a kérdéses tetracyclinek érzékenységét killon meg kell vizsgdlni, vagy
vizsgalat nélkiil rezisztensnek interpretalni.

7. A makrolid tipust szerek terapids hatdsara nincs kielégité klinikai
evidencia koszonhetéen a H. influenzae okozta 1éguti fert6zések jelentds
spontan gydgyulasi aranyanak. Amennyiben sziikséges eredményt kiadni,
akkor csak MIC érték meghatirozassal, 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 zobona atméré <12 mm, akkor MIC
meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag , Megnévelt . Megjegyzés
Erzékeny expoziciéra Rezisztens
érzékeny
Cefixim <0,125 - >0,125 2. pont
Ceftriaxon (nem meningitis) <0,125 - >0,125 2. pont
Ceftriaxon (meningitis) <0,125 - >0,125 2. pont
Meropenem (nem meningitis) <2 - >2 2. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 - >0,25 2., 4. pont
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L) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

L1. lemez
K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hat6anyag tartalma. | . Megnivelt _ Megjegyzés
E rzékeny expoziciora | Rezisztens
(p«g) 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 >26 - <26 SZETCSEe,
5. pont
Erythromycin 15 >23 22-20 <20
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
L2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag , Megnévelt ) Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok korongdiffuzids antibiotikum
érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. A Moraxella catarrhalis izolatumok fajok elvart rezisztencia fenotipusat az

"Expected resistant phenotypes v 1.1" cikk 3. tablazata mutatja [2].

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 toérzset még nem irtak le.
A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a

> w

nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot

valamennyi

fluorokinolon

szarmazékra
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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)
Hat6anyag hatoanyag , Megnévelt ] Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Levofloxacin 5 >29 - <29 4. pont
Moxifloxacin 5 >26 - <26 4. pont

5. A tetracyclin korong (30) alkalmazhaté tetracyclinek rezisztencidjanak
szlirésére. Ha a gatlasi zona atméré >26 mm, akkor az izoldtum kiadhato
minocyclin és doxycyclin irdnt érzékenynek. Ha a gatlasi zona <26 mm, akkor a
kérdéses tetracyclinek érzékenységét kiilon meg kell vizsgalni, vagy vizsgalat
nélkiil rezisztensnek interpretalni.

M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria meningitidis antibiotikum
érzékenységének vizsgalatahoz

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

Az invaziv fertdzésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem talaltak, ezért az invaziv mintabol szarmazé izolatumok
esetében az antibiotikum érzékenységi vizsgalat csak az antibiotikum
rezisztencia surveillance miatt ajanlhato.

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhatd antibiotikumok, és azok MIC
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag i Megnivelt Megjegyzés
Erzékeny expoziciora Rezisztens
érzékeny

Penicillin <0,25 - >0,25

Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
Meropenem <025 i >0,25 1. pont
(meningitis)

Ciprofloxacin <0,032 - >0,032 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont
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Megjegyzések a Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum érzékenységi
vizsgalatdhoz:

1. Ceftriaxonnal vagy meropenemmel szemben rezisztens torzset eddig nem
irtak le. Ha a MIC érték rezisztens tartomdnyba esik, akkor ezt az
eredményt referencia laboratériumban kell megerdsiteni.

2. Csak profilaxisban valé alkalmazasra!

N) Ajanlott antibiotikumok Listeria monocytogenes izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatoanyag Megnovelt Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny

C minden
Ampicillin i.v. 2 >16 - <16 indikacio
Meropenem 10 >26 - <26 Ll
indikacio

Erythromycin 15 >25 - <25 nem-meningitis
Trimethoprim- 1.25-23.75 >29 . <29 minden
sulfamethoxazol indikacio

O) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella multocida izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Kc') rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . i
Hatoanyag tartalma , Megnovelt Meg] egyzes
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(ug) 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 korongdiffuziés

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A penicillin (1U) korongdiffuzios vizsgalatinak megfeleléen adhato ki az
ampicillin érzékenység 1s (ha penicillin érzékeny az izolatum, akkor
ampicillin irdnt is, ha rezisztens penicillinnel szemben, akkor ampicillinnel
szemben is).
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2.

3.

A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység szlirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zéona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szdrmazékra 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!

A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.

P) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Kc’) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma ] Megnovelt Megjegyzés
Erzékeny | expoziciéra | Rezisztens
(HQ) 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 korongdiffizids
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

B~ w

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

Az erythromycin €rzékenység alapjdn az azithromycin és clarithromycin
érzékenység is kiadhato.

A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato.

A rajzas elkeriilése érdekében az MH-F taptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas eldtt 20-25°C-on egy ¢jszakan at, vagy 35°C-on 15 percig. Utobbi
esetben a Petri-csészéket nyitott tetdvel kell szaritani.
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R) Ajanlott antibiotikumok Corynebacterium spp. (kivéve C. diphtheriae)
izolatumok antibiotikum érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

th(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
; atoanya . ,
Hatoanyag tartal g] ag i Megnovelt Megjegyzés
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Hg) érzékeny
Penicillin 1U >29 - <29
Ciprofloxacin 5 >50 49-25 <25
Linezolid 10 >25 - <25
Rifampicin 5 >30 29-25 <25
Clindamycin 2 >20 - <20
Tetracyclin 30 >24 - <24

1. Ha 16-20 ¢6ras inkubacié utan (5% CO,, 35+1°C, MH-F taptalaj) nem
kielégitd a baktériumpazsit novekedésének mértéke, akkor azonnal vissza
kell helyezni a taptalajt termosztatba. Ekkor az érzékenységi vizsgalat
eredményét 40-48 oras teljes inkubacios 1d6 utan kell leolvasni.

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

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag Megnovelt Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | expoziciora | 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
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A

trimethoprim-sulfamethoxazol
tapasztalhato gatlasi zonak:
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a-c) Amennyiben ¢les hatar latszik a gatldsi zona sz¢€lén, figyelmen kiviil kell
hagyni a gétlasi zonan beliili bendvéseket.

T) Ajanlott antibiotikumok Aerococcus sanguinicola és A. urinae
izolatumok antibiotikum érzékenységének korongdiffiizios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatbanyag hatéanyag Megnovelt Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | expozicior | Rezisztens
a érzékeny
Penicillin 1U >21 - <21
Ampicillin 2 >26 - <26
Norfloxacin 10 >17 - <17 SZUICSTE,
1. pont
enyhe,
. . als6 hugyuti
Nitrofurantoin 100 >16 - <16 infekeid
esetében

Megjegyzések a Aerococcus sanguinicola eés A. wurinae izoldtumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. A norfloxacin (10 ng) korong érzékenységi vizsgalata a fluorokinolon
érzékenység sziirésére szolgal. Norfloxacin alapjan a ciprofloxacin és
levofloxacin érzékenységet ki lehet adni (enyhe, alsdé hugyuti infekciok
esetében). Norfloxacin érzékenységet nem szabad kiadni!
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U) Ajanlott antibiotikumok Kingella kingae izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

Ul lemez
Kc,) ity Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma . Megnovelt : Megjegyzés
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(HQ) érzékeny
Penicillin 1U >25 - <25 1. pont, 2. pont
Cefuroxim i.v. 30 >29 - <29
Levofloxacin 5 >28 - <28
Erythromycin 15 >20 - <20 4. pont
Tetracyclin 30 >28 - <28 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | 28 : <28
sulfamethoxazol
Vizsgélatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:
U2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag , Megnévelt ) Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Meropenem 10 >30 - <30
Ceftriaxon 30 >30 - <30
Ciprofloxacin 5 >28 - <28
Megjegyzések a Kingella kingae izolatumok korongdiffizios antibiotikum

érz¢kenységi vizsgalatahoz:

1. A PB-laktamazt

termelO

izolatumok  penicillinnel,

ampicillinnel ¢és

amoxicillinnel (utobbiak p-laktamdz inhibitor nélkiil) szemben kiadhatéak

rezisztensnek.

B-laktamokkal

szembeni,

mechanizmust még nem irtak le ebben a speciesben.
2. A penicillin érzékenység alapjan az ampicillin és amoxicillin érzékenység is

kiadhato.
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3. Amoxicillin/klavulénsav irdnt minden izolatumot érzékenynek ajanlott
interpretalni (elvart érzékenységi fenotipus). Az EUCAST ezért nem
hatarozott meg klinikai hatarértéket.

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

5. A tetracyclin korong (30 pg) alkalmazhato egyéb tetracyclinek
rezisztenciajanak szlrésére is. Ha a gatlasi zona atmérd >28 mm, akkor az
izolatum kiadhaté doxycyclin irant érzékenynek. Ha a gatlasi zona <28 mm,
akkor a doxycyclin érzékenységét kiilon meg kell vizsgalni, vagy vizsgalat nélkiil
rezisztensnek interpretalni.

V) Ajanlott antibiotikumok Achromobacter xylosoxidans izolatumok
antibiotikum érzékenységének korongdiffizios vizsgalatahoz

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag , Megnévelt ) Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
érzékeny
Meropenem 10 >26 25-20 <20
Piperacillin/ 30/6 526 : <26
tazobactam
APl 1,25-23,75 >26 : <26 1. pont
sulfamethoxazol

Megjegyzések az Achromobacter xylosoxidans izolatumok korongdiffizios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatdhoz:
1. A trimethoprim-sulfamethoxazol korongdiffuzios vizsgalat kiértékelése:

/ / !",
i

¥ \ No zone
a-b) Ha latszik valamilyen gatlasi zona hatar, és a gatlasi zona atmérdéje >26
mm, akkor érzékenynek kell kiadni az izoldtumot. Ha a gatlasi zona <26 mm,
akkor rezisztensnek kell kiadni az izolatumot.
c) Ha teljes a benovés a korongig, €s nincs semmilyen gatldsi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.
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X) Ajanlott antibiotikumok Vibrio spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységének korongdiffuzios vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:

Korong | Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag Meenovelt Megjegyzés
tartalma | . , RER .
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Hg) érzékeny
Piperacillin/ tazobactam 30/6 >26 - <26
Ceftazidim 10 >22 - <22
Pefloxacin 5 >20 - <20 SZUICSTe,
1. pont
. szlrésre,
Erythromycin 15 >12 - <12 2. pont
Tetracyclin 30 >20 - <20 SZLICSIC,
3. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 >18 : <18
sulfamethoxazol

Megjegyzések a Vibrio spp. izolatumok korongdiffuziés antibiotikum
érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. A pefloxacin (5 pg) korong érzékenységi vizsgalata a fluorokinolon
érzékenység sziirésére szolgal. Pefloxacin alapjan a ciprofloxacin ¢és
levofloxacin érzékenységet ki lehet adni. Pefloxacin érzékenységet nem
kell kiadni!

2. Az erythromycin (15 pg) korong érzékenységi vizsgalata az azithromycin
érzékenység szlirésére szolgdl. Erythromycin alapjan az azithromycin
érzékenységet ki lehet adni. Erythromycin érzékenységet nem kell kiadni!

3. A tetracyclin (30 ug) korong érzékenységi vizsgalata a doxycyclin érzékenység

szlirésére szolgal. Tetracyclin alapjan a doxycyclin érzékenységet ki lehet
adni. Tetracyclin érzékenységet nem Kkell kiadni!
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Z) Ajanlott antibiotikumok Bacillus spp. izolatumok (kivéve B. anthracis)
antibiotikum érzékenységének korongdiffizios vizsgalatahoz

K(f ol Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatoanyag . .
Hatoanyag tartalma : Megnévelt . Meg.] egyzes
Erzékeny | expoziciora | Rezisztens
(Hg) érzékeny
Imipenem 10 >30 - <30
Meropenem 10 >25 - <25
Norfloxacin 10 >21 - <21 SZUICSTe,
1. pont
Erythromycin 15 >24 - <24
Clindamycin 2 >17 - <17
Linezolid 10 >22 - <22
Vizsgélatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikum:
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag , Megnévelt ) Megjegyzés
érzékeny
Vancomycin 5 >10 - <10
Megjegyzés a Bacillus spp. izolatumok korongdiffuzidos antibiotikum

érzékenységi vizsgalatdhoz:

1. A norfloxacin (10 pg) korong érzékenységi vizsgalata a fluorokinolon
érzékenység szlirésére szolgal. Ha a norfloxacin gatlasi zona >21 mm, akkor a
ciprofloxacint €s levofloxacint megnovelt expoziciora érzékenynek (M) lehet
kiadni. Ha a norfloxacin gatlasi zona <21 mm, akkor a ciprofloxacint és
levofloxacint rezisztensnek lehet kiadni. Norfloxacin érzékenységet nem

kell kiadni!
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EUCAST 12.0 - Elérelépések az anaerob baktériumok
antibiotikum-érzékenységének interpretalasaban

2022
Dr. Ivan Miklos
Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet, Mikrobiologiai Laboratorium

A 2022-es EUCAST antibiotikum-érzékenységi vizsgalati utmutato
jelentds valtozasokat hozott a korabbi évekhez képest az anaerob baktériumok
terén. A legfontosabb ezek koziil, hogy itt is bevezetésre kerilt a
korongdiffizios modszer. Ugyanakkor a vizsgalhato ¢s kiadhaté hatdéanyagok
repertodrja beszlkiilt, valamint az egyes genusok ¢€s speciesek sajat fejezeteket
kaptak a korabbi Gram-pozitiv anaerobok, Clostridioides difficile ill. Gram-
negativ anaerobok felosztas helyett. [1]

2021 (11.0) 2022 (12.0)

13 béta-laktam ¢€s tovabbi 4 Osszesen 6 antibiotikum, (béta-

antibiotikum (koztiik CMN és MTZ) | laktamok koziil csak PNG, PTZ ¢és
MEM)

Gram-pozitiv (pl. Actinomyces, 2 genus (Bacteroides spp.* ill.

Bifidobacterium, Clostridioides, Prevotella spp.)

Clostridium, Cutibacterium,

Eggerthella, Eubacterium, 4 species (Fusobacterium

Lactobacillus, Propionibacterium) necrophorum, Cutibacterium acnes,

Gram-negativ (pl. Bacteroides, Clostridium perfringens és

Bilophila, Fusobacterium, Clostridioides difficile)

Mobiluncus, Parabacteroides,

Porphyromonas, Prevotella) valamint

Clostridioides difficile felosztas

agarhigitasos modszer MIC agarhigitas MIC értékekkel és

értekekkel korongdiffizié gatlasi zona
atmérokkel

1. tablazat. Rovid attekintd a 12.0 EUCAST valtozasairol anaerobok
vonatkozasaban. * kivéve B. thetaiotaomicron [1]

Az olcso és egyszeriien kivitelezhetd korongdiffuzidos mddszer anaerob

crer

az utdbbi évek megndvekedett mikrobiologiai diagnosztikai terhelése mellett
tovabb fokozodott az igény az anaerob rezisztenciavizsgalatok irant; nem kis
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részben a Bacteroides torzsek kozott tapasztalt valtozatos béta-laktam
rezisztencia gének terjedésének koszonhetden. [2]

Az egyes anacrob agartipusokon (fastidious anaerobe agar, Brucella agar,
stb.) tapasztalt gatlasi zondk vizsgalata mar évekkel ezeldtt elkezdédott [3.,4] ,
azonban a legfontosabb tanulmanyok némelyike csak a kozelmultban fejezddott
be és jelent meg [5]. A metodika kialakitasanak folyamatarol néhany szemléltetd
abra kovetkezik ezekbdl a publikaciokbol.

I Labi EQlabs BioConnections Acumedia
FAA gyarta (por) . . . Usa
. Ruskinn .T:I'l':EI:Sh Anoxomat AnaeroGen . GasPak (tasakos),
Inkubator munkagllomds rendszer (tasakos), Oxoid Ceiea ’
UK US4 UK S e
Agar dntésiterfogat _ - .
(mL/90-mm) 15 25 35 45
Inkubacids
hdmeérseklet("C) 33 37
Inokulum
0.5 2.0
(McFarland) Y2 1.0 2L
Agar raktarozasiidd,
ug 1 2 3 4
7°C (hetek)
P 40-44
Inkubaciosidd [ora) 1620 24

clindamycin?

2. tablazat. A korongdiffuzios modszertan kidolgozasa soran vizsgalt valtozokat bemutato
tablazat (részlet). Az optimalisnak talalt értékek és a megfeleld reagensek sotétzold
szinnel szerepelnek: FAA agar, 16-20 ora inkubacid, 35-37°C hémérsékleten, 1
McFarlandos inokulumbol készitett pazsiton. Forras: Performance of a new EUCAST
disk diffusion method using fastidious anaerobe agar (FAA) for clinical Bacteroides
fragilis group isolates, Herjan Bavelaar et al. PO161 (poster), ECCMID 2018 Madrid

[4]

53



@mnnmouﬁﬁw HoRLeVEL

Metronidazole 5 ug vs. MIC Meropenem 10 ug vs. MIC
Bacteroides spp., 175 clinical isolates Bacteroides spp., 175 clinical isolates
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1. &bra. A korongdiffuzioval mért atmérék és a torzsekhez tartozé6 MIC értékek
Osszefliggését szemléltetd eloszlas. Forrds: Development of a EUCAST disk diffusion
method for the susceptibility testing of rapidly growing anaerobic bacteria using Fastidious
Anaerobe Agar (FAA): a development study using Bacteroides species, Herjan Bavelaar et
al. Clin Microbiol Infect. 2021 Nov;27(11) [5]

Az agarhigitdsos referenciamédszerrel mért MIC értékek (az egyes kategéridk szinekkel
jelolve; zold: érzékeny, piros: rezisztens) megfeleltetése a korongdiffuzioval mért gatlasi
zondknak (x tengelyen jelolve). A piros sav azt az atmér6t emeli ki, amelytdl folfelé mar
egyetlen agarhigitassal rezisztensnek mért izolatum sem taldlhat6. Ha a 175 vizsgalt torzs
alapjan ezt az atmérot tekintjiik hatarértéknek, a maior hibak valdsziniisége a tovabbiakban
alacsony. [4,5]

A modszertani utmutaté néhany altalanos javaslata a korongdiffuizios
eredmeények értékelése¢hez:

- ha tobbszoros gatlasi zona van elhanyagolhatéan vékony bendvéssel, a
legszembet{indbb atmérd mérendo (leolvasast segitd abra talalhato az
anaerob fejezet végén) [1]

- a hemolizist a gatlasi zona értékelésekor figyelmen kiviil kell hagyni

- leolvasasi id6: 16-20 h tobbnyire elegendd (a lassan novo speciesekre
nincs elérhetd ajanlas)

- az agarok pre-redukalasa sziikségtelen

- kontroll térzsek: B. fragilis ATCC 25285 és C. perfringens ATCC 13124,
részletesen a mindség-ellendrzés anaerob szekcidjaban olvashatok a cél
atmérok és tartomanyok [6]

A specifikus figyelmeztetések koziil pedig az aldbbiak emelenddk ki:
- B. thetaiotaomicron esetén PTZ csak MIC érték meghatarozas alapjan
adhato ki
- CMN kortl apré telepek bepottyogésére figyelni kell; azokat az atmérdbe
bele kell szamolni
- CMN Bacteroides spp. esetén csak kombinacidban alkalmazhato
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- A C. difficile VA hatarérték ECOFF-hoz viszonyitva lett meghatarozva,
¢s nem klinikai kimenetel figgvényében (alacsony korrelacié a terapia

sikerességével)
Bacteroides ~ Prevotella  Fusobacterium Cutibacterium  Clostridium  Clostridioides
spp.* spp. necrophorum acnes perfringens  difficile

PNG, - /20 /25 /24 /15
PTZ306 /20 /26 /32 /27 /24
MEM, /28 / 34 /35 /28 /25
CMN,* / (10) /31 /30 /26 /19

MTZ, /25 /22 /30 - /16

VA, - - - /22 /12

3. tablazat. A 12.0-4s EUCAST anaerob hatarértékei alapjan késziilt 6sszefoglalod tablazat.
Arany szinnel az érzékenységet jelentd MIC értékek (mg/l), kékkel pedig a gatlasi zéna
atmérdk (mm) lathatok. Mérsékelt kategoria nincs. [1]

Bar a korongdiffuzi6 bevezetése nagy eldrelépés, a folyamat korantsem
tekinthetd befejezettnek. Tovabbi kulcsfontossagu hatéanyagok (pl. AMP,
AMX, AMC, IPM) kiadhatosdgan dolgoznak, és a vizsgalt speciesek kore is
bovitésre szorul. [7] Addig is, az egyelére kimaradt anaerobok rezisztenciaja az
alabbi  MIC ertekek alapjan kiadhatdo, mig érzékenysége legfeljebb
megjegyzésként kozlendo.
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Determine the MIC using agar dilution or following the instructions of the manufacturer of the MIC
product/device. If the MIC is above the values presented in the table, advise against the use of the agent for
treatment (alternatively “report as resistant”). If the MIC is equal to or below the value, interpret with
caution and avoid categorical reporting. Reporting should instead be in the form of comments to guide (see

below).

Antimicrobial agent relevant for the Resistance (R>) for species lacking
treatment of anaerobic bacteria specific breakpoints*

— Ber;ylpenicillin . N 0.5
Piperacillin-tazobactam 8
Meropenem 2

7 Vancomycin 2
Clindamycin 0.5
Metronidazole 4

*These breakpoints should not be used for species with specific breakpoints: Bacteroides spp, Prevotella spp,
Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens, Cutibacterium acnes, Clostridioides difficile - see the

EUCAST breakpolnt table. EUCAST Guidance document 2022

2. é4bra. Az erre vonatkozé dia a 2022-es lisszaboni EUCAST Workshopon keriilt
bemutatasra. Forras: Christian Giske, ECCMID, Lisszabon 2022.04.23. [7]

Végszoként elmondhatd, hogy a 12.0-d&s EUCAST fontos és sziikséges
Iépést tett az anaerob baktériumok terén a korongdiffiziés modszer
bevezetésével, mely konnyebbé és olcsobba teszi a rezisztencia vizsgalatokat.
Sajnos azonban kulcsfontossagii antibiotikumok maradtak pillanatnyilag
fajspecifikus hatarérték nélkiil, ezért a kutatidsok remélhetdleg jO ilitemben
tudnak majd ilyen irdnya adatokkal szolgalni. Gradiensdiffuzios csik vagy
automata rendszerek hasznalatakor tovabbra is a gyartoi leirat tekintendd
mérvadonak.
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Roviditések jegyzéke:

AMC: amoxicillin-klavulansav

AMP: ampicillin

AMX: amoxicillin

ATCC: American Type Culture Collection; standard genotipusu torzsek egyik
nemzetkdzi gylijteménye

CMN: clindamycin

ECOFF: epidemiological cut-off value; szamos, az adott fajba tartoz6 izolatumon
elvégzett MIC vizsgalatbol szarmaztatott hatarértek, mely elkiiloniti a vad tipust
torzseket a szerzett rezisztenciaval rendelkezOktol, terapids sikerességbdl levont
kovetkeztetések és kategorikus besorolas (pl. érzékeny vagy rezisztens) nélkiil
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; vagyis az
antimikrobidlis érzékenység tesztelésével foglalkozo eurdpai bizottsag

FAA: fastidious anaerobe agar; alacsony gliikkdz tartalmu, lovéres alapu anaerobok
szamara kiegészitett agar K-vitaminnal és piroszdldsavval

IPM: imipenem

MEM: meropenem

MIC: minimalis gatlé koncentracio

MTZ: metronidazol

PNG: penicillin G, avagy benzylpenicillin

PTZ: piperacillin-tazobaktam

VA: vancomycin
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