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Powotany Zespot Roboczy jest zaangazowany w proces wprowadzenia zalecen EUCAST
we wszystkich medycznych laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce z dniem 1 kwietnia 2011
roku. Zadaniem Zespotu bylo opracowanie, we wspdipracy z Konsultantem Krajowym w dziedzinie
mikrobiologii lekarskiej oraz Krajowym Os$rodkiem Referencyjnym ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow (KORLD), strategii wprowadzania w Polsce zalecen EUCAST dotyczacych
metodyki 1 interpretacji wynikdw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow. Ponadto cztonkowie
Zespotu zostali takze zaangazowani w edukacj¢ lekarzy i mikrobiologow.

Ponizej przedstawiono rekomendacje Zespolu dotyczace kilku zagadnien zwiazanych ze

stosowaniem zalecen EUCAST 1 wzbudzajacych najwigksze kontrowersje.

I. Wykrywanie beta-laktamaz u pateczek Gram-ujemnych

Dziatajac na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 marca 2005 roku w
sprawie rejestrow zakazen zaktadowych oraz raportow o wystgpowaniu tych zakazen (Dz. U. Nr
05.54.484), laboratoria mikrobiologiczne w Polsce zobowigzane sa do wykrywania szeregu
groznych mechanizméw lekoopornosci w szczepach klinicznych drobnoustrojéw. Do
mechanizméw tych nalezy wytwarzanie réznych rodzajow beta-laktamaz przez paleczki Gram-
ujemne (pateczki Enterobacteriaceae 1 niefermentujace), w tym ESBL, MBL i KPC. Zgodnie z
najnowszymi koncepcjami, propagowanymi zarowno przez EUCAST, jak 1 CLSI, wykrywanie tych
enzymow wykonuje si¢ wytacznie do celow epidemiologicznych i1 kontroli zakazen. W ostatnim
czasie oba komitety na tyle zaostrzyly kryteria oceny wrazliwosci szczepow pateczek Gram-
uyjemnych na beta-laktamy, ze zdecydowana wigkszo$¢ szczepow ESBL™ powinna z definicji
wykazywa¢ oporno$¢ na cefalosporyny wyzszych generacji lub aztreonam, a przewazajaca
wigkszos¢ szczepow MBL™ 1 KPC* powinno si¢ automatycznie klasyfikowac¢ jako szczepy
niewrazliwe na karbapenemy. Dzigki temu unikamy sytuacji, bedacych w przesztosci zrodlem wielu
probleméw, zwlaszcza w kontaktach migdzy mikrobiologami i lekarzami, w ktorych ze wzgledu na
obecnos$¢ ESBL w szczepie bakteryjnym dokonywano reinterpretacji oznaczenia jego wrazliwosci z
»wrazliwy” na ,,oporny”. Podsumowujac, wprowadzane wlasnie w Polsce zalecenia EUCAST

nakazuja raportowa¢ wyniki oznaczenia lekowrazliwosci szczepu zgodnie z uzyskanymi
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warto$ciami, interpretowanymi wg tabel warto$ci granicznych EUCAST, wykrywanie beta-

laktamaz za$ wykonywa¢ wylacznie do celow epidemiologicznych.

Ia. Wykrywanie ESBL u paleczek z rodziny Enterobacteriaceae

Teoretycznie wykrywanie ESBL ma sens wytacznie w przypadku tych izolatow z rodziny
Enterobacteriaceae, u ktorych stwierdzi si¢ niewrazliwos¢ (Srednia wrazliwos¢ lub opornos¢) na
cefalosporyny wyzszych generacji lub aztreonam. Takie podejscie oznacza jednak opdznienie w
uzyskaniu informacji o obecnosci ESBL w szczepie bakteryjnym i identyfikacji patogenu
alarmowego. Ze wzgledow ekonomicznych, wykrywanie ESBL jedynie u szczepdéw niewrazliwych
na cefalosporyny wyzszych generacji lub aztreonam moze by¢ szczegdlnie uzasadnione w krajach
lub os$rodkach, w ktorych czgsto$¢ wystgpowania ESBL jest niewielka. W sytuacji jednak
szerokiego rozprzestrzenienia drobnoustrojow ESBLY, tak jak w wigkszoS$ci szpitali w Polsce,
wskazanym jest wykonywanie testu na obecno$¢ ESBL wraz z antybiogramem dla kazdego
szczepu paleczki jelitowej. Zawezenie si¢ do szczepow o wcezesniej stwierdzonej niewrazliwosci
na leki wskaznikowe dla ESBL moze by¢ wskazane w przypadku pacjentow ambulatoryjnych
(nieprzebywajacych jednak w domach opieki spotecznej, hospicjach itp.).

KORLD zaleca wykrywanie ESBL tzw. metoda ,,dwoch krazkow” (DDST), z
zastosowaniem krazkow z antybiotykami wskaznikowymi — ceftazydymem (30 pg) i cefotaksymem
(30 pg) oraz krazka zawierajacego inhibitor ESBL, ktorym jest krazek z amoksycyling z kwasem
klawulanowym (20/10 pg).. Metodyka DDST oraz interpretacja wynikdw opisana jest w
»Rekomendacjach doboru testow do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki 1
chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie wrazliwosci pateczek Gram-ujemnych”, do pobrania ze strony
internetowej KORLD www.korld.edu.pl .

Ze wzgledu na zmiany w dotychczasowym postgpowaniu ze szczepami ESBL*, wynikajace

z przyjecia zalecen EUCAST, Zesp6t zaproponowat nastgpujacy komentarz do wyniku oznaczania
lekowrazliwosci:
»Wedlug aktualnych standardow EUCAST wykrycie ESBL nie wyklucza zastosowania
cefalosporyn III i IV generacji oraz aztreonamu w przypadku stwierdzenia na nie wrazliwosci.
Uwaga! Wrazliwo$¢ kliniczna zgodnie z wynikiem antybiogramu. Wynik epidemiologiczny:
patogen alarmowy ESBL-dodatni”.
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Jednoczesnie w przypadku szczepow ESBL* Zespot zaleca oznaczenie MIC cefalosporyny
wyzszej generacji (lub aztreonamu), jesli jest ona planowana do leczenia, a takze monitorowanie

skuteczno$ci stosowanej terapii.

Ib. Wykrywanie karbapenemaz MBL i KPC u Enterobacteriaceae

U Enterobacteriaceae nalezy wykrywaé jednocze$nie oba typy karbapenemaz MBL i
KPC u wszystkich izolatow niewrazliwych (Srednio-wrazliwych 1 opornych) przynajmniej na jeden
karbapenem (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem).

Do wykrywania MBL KORLD zaleca stosowanie testu dwoch krazkéw (DDST), z uzyciem
krazka z EDTA (10 pl 0,5M EDTA), inhibitorem MBL, i utozonych po obu jego stronach krazkéw
z ceftazydymem (30 pg) i imipenemem (10 pg). Do wykrywania KPC z kolei, zaleca sig tzw. test
kombinowany (CDT), w ktérym na krazki z imipenemem (10 pg) i meropenemem (10 pg), lub

tylko z meropenemem, podaje si¢ kwas boronowy (300 pg), bedacy inhibitorem KPC.
Szczegbdtowy opis tych metod oraz interpretacja wynikéw sa podane w ,,Rekomendacjach doboru
testow do oznaczania wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki 1 chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie
wrazliwo$ci pateczek Gram-ujemnych.”, do pobrania ze strony internetowej KORLD

www.korld.edu.pl.

Ic. Wykrywanie MBL u paleczek niefermentujacych

W przypadku pateczek niefermentujacych najwazniejszym problemem epidemiologicznym
jest wystgpowanie karbapenemaz typu MBL lub CHDL. Obecno$¢ MBL stwierdza si¢ przede
wszystkim u Pseudomonas aeruginosa, przy czym jest to tylko jeden z wielu mechanizméw
oporno$ci tego drobnoustroju na karbapenemy. Diagnostyke MBL u P. aeruginosa (i innych
pateczek niefermentujacych) zaleca si¢ w przypadku szczepow niewrazliwych na karbapenemy
($rednio-wrazliwych i opornych) 1 jednoczesnie opornych na tikarcyling z kwasem klawulanowym.

Do wykrywania MBL u pateczek niefermentujacych KORLD zaleca wykonywanie
wspomnianego wyzej testu dwoch krazkéow z uzyciem EDTA, zgodnie z metodyka opisang w
»Rekomendacjach doboru testow do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki 1
chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie wrazliwosci paleczek Gram-ujemnych.”, do pobrania ze
strony www.korld.edu.pl. Do wykrywania MBL u P. aeruginosa mozna roéwniez stosowaé Etest

MBL.
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II.Oznaczanie lekowrazliwosci paleczek Acinetobacter spp.

W zaleceniach EUCAST dla pateczek Acinetobacter spp. w tabelach podano wartosci
graniczne dla bardzo niewielkiej grupy lekow. W przypadku stwierdzenia braku wrazliwosci na leki
standardowo oznaczane wg zalecen EUCAST i tym samym braku opcji terapeutycznych mozliwe
jest oznaczanie wrazliwo$ci na leki objete rekomendacjami CLSI (zaleca si¢ oznaczenie MIC) 1
interpretacja wyniku oznaczania wrazliwosci na te leki zgodnie z warto§ciami granicznymi
aktualnych z 2011 roku zalecen CLSI. Na wyniku nalezy zaznaczy¢, dla ktorych lekéw stosowano

interpretacj¢ wyniku zgodnie z zaleceniami CLSI.

II1.Oznaczanie lekowrazliwoSci Staphylococcus spp.

IIIa. Wykrywanie opornos$ci na metycyline
Zarowno CLSI jak 1 EUCAST zalecaja wykrywanie opornosci na metycyling u wszystkich

izolatéw z rodzaju Staphylococcus z uzyciem krazka z cefoksytyna 30 pg.

IIIb. Wykrywanie mechanizmu MLSg

Do wykrywania mechanizmu oporno$ci MLSp 1 interpretacji wyniku oznaczania
wrazliwos$ci na makrolidy, linkosamidy 1 streptograminy B KORLD zaleca stosowanie metody
opisanej w ,,Rekomendacjach doboru testow do oznaczania wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki i
chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie wrazliwo$ci ziarniakdw Gram-dodatnich z rodzaju

Staphylococcus spp.”, do pobrania ze strony www.korld.edu.pl.

Ille. Oznaczanie wrazliwosci na aminoglikozydy
EUCAST wprowadzil  rdézne wartosci graniczne aminoglikozydow dla S.aureus i dla

gronkowcow koagulazo-ujemnych.

IV.Oznaczanie lekowrazliwosci Enterococcus spp.
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IVa. Oznaczanie wrazliwosci na penicyling benzylowa

W zaleceniach EUCAST brak jest wartosci granicznej dla penicyliny benzylowej. W
przypadku konieczno$ci zastosowania penicyliny w terapii nalezy wykona¢ oznaczenie (metoda
dyfuzyjno-krazkowa lub oznaczenie MIC) 1 interpretowa¢ wynik zgodnie z aktualnymi

rekomendacjami CLSI.

IVb. Oznaczanie wrazliwosci na glikopeptydy

Do wykrywania wrazliwo$ci na wankomycyng EUCAST zaleca stosowanie krazka z
wankomycyna 5 pg. Nadal dopuszczalne jest stosowanie metody przegladowe; wg CLSI z
wankomycyna 6 pg/ml w podtozu BHIA opisanej w ,,Rekomendacjach doboru testow do
oznaczania wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie wrazliwosci

ziarniakow Gram-dodatnich z rodzaju Enterococcus spp.”, do pobrania ze strony www.korld.edu.pl.

IVe. Oznaczanie opornosci wysokiego stopnia na aminoglikozydy

Do wykrywania opornosci wysokiego stopnia na gentamycyng EUCAST zaleca stosowanie
krazka z gentamycyna 30 pg. Metoda przegladowa wg CLSI nie jest zalecana.

IVd. Oznaczanie wrazliwosci na trimetoprim-sulfametoksazol

W tabelach EUCAST zaproponowano warto$ci graniczne dla trimetoprimu-
sulfametoksazolu, natomiast nalezy pamigtac, ze szczepy dzikie Enterococcus spp., czyli szczepy
bez nabytych droga mutacji lub transferu mechanizmoéw opornosci, charakteryzuja si¢ warto$ciami

MIC kwalifikujacymi je do kategorii ,,Srednio wrazliwy”.

V.Oznaczanie lekowrazliwosci Streptococcus pneumoniae.

Va.  Oznaczanie wrazliwosci na penicyling benzylowa

Zgodnie z zaleceniami EUCAST w przypadku izolacji Streptococcus pneumoniae od
pacjenta z zapaleniem ptuc istnieje mozliwo$¢ kwalifikacji jako wrazliwy szczepdéw o warto$ciach
MIC w zakresie od <0,5 mg/L do <2 mg/L w zalezno$ci od tego, jaka dawka penicyliny benzylowej
bedzie stosowana w leczeniu.

Na wyniku oznaczania lekowrazliwos$ci nalezy wpisa¢ wartos¢ MIC penicyliny benzylowe;j
bez interpretacji (,,wrazliwy”, sredniowrazliwy” lub ,,oporny), a wskazowki dotyczace interpretacji

wyniku w zalezno$ci od dawki leku umiesci¢ w komentarzu do wyniku.
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Zgodnie z zaleceniami EUCAST w przypadku izolacji Streptococcus pneumoniae od
pacjenta z zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych stosuje si¢ nastgpujace warto$ci graniczne
penicyliny benzylowej: wrazliwy < 0,064 mg/L, oporny >0,064 mg/L.

Nalezy pamigtac, ze w przypadku wszystkich innych zakazen niz zapalenie ptuc i zakazenia
w osrodkowym ukladzie nerwowym stosuje si¢ nastgpujace wartosci graniczne penicyliny

benzylowej: wrazliwy < 0,064 mg/L, $redniowrazliwy 0,125 — 2, oporny > 2 mg/L.

Vb. Wykrywanie mechanizmu MLSg

Do wykrywania mechanizmu oporno$ci MLSp 1 interpretacji wyniku oznaczania
wrazliwo$ci na makrolidy, linkosamidy 1 streptograminy B KORLD zaleca stosowanie metody
opisanej w ,,Rekomendacjach doboru testow do oznaczania wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki i
chemioterapeutyki 2009. Oznaczanie wrazliwo$ci ziarniakdw Gram-dodatnich z rodzaju

Streptococcus spp.”, do pobrania ze strony www.korld.edu.pl.

VI.Oznaczanie lekowrazliwosci drobnoustrojow, dla ktérych brak jest rekomendacji

EUCAST

Rekomendacje EUCAST nie podaja wartosci granicznych dla wielu rzadziej izolowanych
rodzin 1 gatunkéw drobnoustrojow. Do czasu opublikowania rekomendacji EUCAST dla tych
drobnoustrojéw mozna stosowa¢ aktualne rekomendacje CLSI z 2011 roku. Na wyniku oznaczenia
lekowrazliwo$ci nalezy zaznaczyC, ze do interpretacji wyniku oznaczania lekowrazliwo$ci
stosowano zalecenia CLSI. Mozliwe jest roOwniez zastosowanie zalecanych przez EUCAST
wartos$ci granicznych nie zwiazanych z okreslonym gatunkiem drobnoustrojow (patrz pkt VII).

W przygotowaniu sa zalecenia EUCAST interpretacji wynikoOw oznaczania lekowrazliwosci
dla Campylobacter spp., Burkholderia cepacia, Corynebacterium spp., Helicobacter pylori, Listeria

monocytogenes, Nocardia spp. oraz Pasteurella spp.

VIl.Stosowanie zalecanych przez EUCAST wartosci granicznych nie zwigzanych z

okreslonym gatunkiem drobnoustrojow
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Warto$ci graniczne nie zwiazane z okreSlonym gatunkiem drobnoustrojow sa
zaproponowane przez EUCAST jedynie w oparciu o dane farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne. Warto§¢ graniczna dla kategorii ,,wrazliwy” 1 ,sSredniowrazliwy” (S/I)
zaproponowano w oparciu o standardowe dawkowanie leku, natomiast warto§¢ graniczng dla
kategorii ,,$redniowrazliwy” 1 ,,oporny” (I/R) w oparciu o maksymalnag dawke leku. Wartosci te
stanowia podstawe¢ do zaproponowania wartos$ci granicznych dla poszczegoélnych gatunkéw lub
rodzajow drobnoustrojow, ale moga ulega¢ modytfikacji w oparciu o dane kliniczne.

Wartos$ci graniczne nie zwigzane z okreSlonym gatunkiem drobnoustrojow moga by¢
uzywane w rutynowych oznaczeniach do interpretacji wynikoOw oznaczania lekowrazliwosci dla
rzadko izolowanych drobnoustrojow, dla ktorych nie zaproponowano warto$ci granicznych w
obecnie obowiazujacej wersji 1.3 z 5 stycznia 2011 roku ,,Tabel interpretacji wartosci granicznych
minimalnych st¢zen hamujacych (MIC) oraz wielkosci stref zahamowania wzrostu™.

Nalezy zawsze oznaczy¢ MIC leku i interpretowa¢ wynik zgodnie zaproponowanymi
warto§ciami granicznymi nie zwigzanymi z okre§lonym gatunkiem drobnoustrojow. Warto rowniez
poréwnac¢ otrzymanag warto§¢ MIC z dystrybucja wartosci MIC dla szczepow dzikich danego
gatunku, czyli szczepow bez nabytych droga mutacji lub transferu mechanizméw opornosci,
dostgpnych na stronie internetowej EUCAST www.eucast.org w zaktadce ,,MIC- distribiution”,
aby sprawdzi¢, czy wyhodowany szczep nie wykazuje warto§ci MIC wskazujacej na mozliwos¢
nabycia opornosci na badany lek.

VIII.Oznaczanie lekowrazliwosci grzybow

EUCAST opublikowat rekomendacje interpretacji wynikdw oznaczania wrazliwo$ci na
flukonazol 1 itrakonazol dla grzyboéw drozdzopodobnych. W trakcie konsultacji sa propozycje
warto§ci granicznych amfoterycyny B, pozakonazolu i anidulafunginy dla grzybow
drozdzopodobnych. Do czasu opublikowania rekomendacji EUCAST dla wigkszej liczby lekow
przeciwgrzybicznych do interpretacji oznaczania lekowrazliwosci grzybow nalezy stosowac

aktualne rekomendacje CLSI lub rekomendacje towarzystw naukowych.
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