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Oblast technické nejistoty (ATU) pri vySetrovani
antibiotickeé citlivosti (1 ¢ervna, 2020)

Oblast technickeé nejistoty - (Area of Technical Uncertainty, ATU), je termin vytvofeny
EUCAST, ktery upozorriuje laboratof na nespolehlivou interpretaci vysledku vySetfeni
citlivosti k antibiotikim. Pfi pouzivani metodologie a breakpointd EUCAST se mlze
tykat MIC i diskové difuze.

ATU definuje jedna (nebo pfipadné vice) hodnot MIC - nebo jeden pramér inhibicni
zény (nebo rozmezi praméru zén). Nejedna se o kategorii citlivosti jako je C,laR a
nezasahuje do interpretace vysledka.

ATU upozornuje pracovniky laboratofe, Ze naméfena hodnota je v oblasti s obtiZznou
interpretaci. PFiCinou je breakpoint v misté, pro které nelze dosahnout
reprodukovatelnou interpretaci. ATU nesouvisi s nespolehlivosti testovacich postupu, i
kdyz pfirozené nevyhnutelné odchylky v testovani budou mit vliv na opatfeni, ktera
bude nutno provést. ATU pfedpoklada, Ze test (MIC, pramér zény inhibice) je spravné
proveden a Ze dosazena hodnota je sama o sobé spravna.

Zadny povinny postup neexistuje. Upozornéni na ATU lIze ignorovat, nebo na jeho
zakladé jednat. Alternativni test mize pfipadné problém vyresit, je vSak zapotiebi
rozhodnout, zda vysledky hlasit s upozornénim nebo bez né&j nebo zda hlasit kategorii
citlivosti.

(1) Je-li rozhodnuto na nejistotu upozornit, je k dispozici nékolik alternativ (viz
nize), jejichz vhodnost se liSi podle vzorku, v némz byl puvodce identifikovan
(mocCové infekce vs. septikémie) a podle poctu dostupnych alternativ antibiotik.
Dana laboratof mize rozhodnout o tom, zda budou pfislusni pracovnici vysledky v
ATU neprodlené konzultovat s klinickymi Iékafi.

e opakovat test - pouze existuje-li divod k podezieni na technickou chybu.

e provést alternativni test (vySetieni MIC, PCR, test k ur€eni mechanizmu
rezistence) - je relevantni, pokud je tento test pfesvédcivy (PCR k detekci genu
mecA nebo mecC u stafylokokl a genu vanA nebo vanB u enterokok).

e hlasit vysledky ATU jako “nejisté” s komentarem:
o zahrnout do vysledku interpretaci, ale do zpravy pfidat upozornéni,
o ponechat interpretaci prazdnou a pfidat k ni vysvétleni vysledku.

¢ hlasit vysledky v ATU jako "R". Pokud je ve vysledku vysSetfeni citlivosti nékolik
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e vyuzit pFilezitost ke konzultaci vysledku s klinickymi kolegy.
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(2) Je-li rozhodnuto upozornéni ignorovat, pak interpretace je v souladu se
ziskanym vysledkem (MIC nebo zéna). ATU nikdy nezasahuje do interpretace.

Upozornéni na ATU je v Tabulkach breakpointit EUCAST. Miize se v ¢ase
ménit podle aktualizace breakpointd.

Polozka
\'
tabulce

Navrzené opatieni

1.

PotiZe s amoxicilinem-kyselinou klavulanovou u Enterobacterales souvisi se systémovym
breakpointem (nikoliv s breakpointem pro mocové infekce). To ilustruje obrazek 1a a b.
Upozornéni se tyka pouze systémovych breakpoint(i u diskové difuze.

Alternativni opatreni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy vysledek
testu citlivosti"), snizi se kategorie citlivosti (C na R), provede se alternativni test.
Interpretaci Ize podpofit vysledkem druhého testu, ktery potvrdi vysledek prvniho testu
(diskova difuze-vySetfeni MIC).

U Enterobacterales je nejisty vysledek piperacilinu-tazobaktamu v kategorii I. V diskovém
difuznim testu se zna¢né prekryvaji hodnoty 8, 16 a 32 a dokonce 64 mg/l (obrazek 2).
Alternativni opatreni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy
vysledek testu citlivosti"), snizi se kategorie citlivosti (C na R), provede se

alternativni test. Interpretaci Ize podpofit vysledkem druhého testu, ktery potvrdi
vysledek prvniho testu (diskova difuze-vysetfeni MIC).

U Enterobacterales a ceftarolinu (obrazek 3) je pfekryvani znaéné, i kdyz vztahy mezi
vysledky MIC a diskové difuze jsou naprosto logické. ATU ma zabranit zejména fale$né
citlivosti. U ATU se mize vyskytnout i faleSna rezistence.

Alternativni opatreni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy vysledek
testu citlivosti"), snizi se kategorie citlivosti (C na R), provede se alternativni test.

U Enterobacterales a ciprofloxacinu (obrazek 4) ma ATU zabranit zejména faleSné
citlivosti.

Alternativni opatreni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy
vysledek testu citlivosti"), sniZi se kategorie citlivosti (C na R), provede se alternativni
test. Interpretaci Ize podpofit vysledkem druhého testu, ktery potvrdi vysledek prvniho
testu (diskova difuze-vySetfeni MIC).

U Pseudomonas a piperacilinu-tazobaktamu mé ATU pfi vySetfovani diskovou difuzi
zabranit fale$né citlivosti a tomu, aby izolaty s MIC >16 mg/l byly hlaseny jako citlivé.
Alternativni opatieni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy
vysledek testu citlivosti"), snizi se kategorie citlivosti (C na R), provede se alternativni
test. Interpretaci Ize podpofit vysledkem druhého testu, ktery potvrdi vysledek prvniho
testu (diskova difuze-vySetfeni MIC).

U Pseudomonas a ceftazidimu-avibaktamu ma ATU pfi vySetfovani diskovou difuzi
zabranit fale$né citlivosti a tomu, aby izolaty s MIC > 8 mg/l byly hlaSeny jako citlivé
Alternativni opatieni: Hlasi se prazdny vysledek s komentafem ("Nespolehlivy
vysledek testu citlivosti"), sniZi se kategorie citlivosti (C na R), provede se alternativni
test. Interpretaci Ize podpofit vysledkem druhého testu, ktery potvrdi vysledek prvniho
testu (diskova difuze-vySetfeni MIC).

U Pseudomonas a kolistinu rozdéluje klinicky breakpoint kolistinu (C < 2 mg/l) distribuci
divoké populace (ECOFF 4 mg/l). Hodnota vy38i neZ 4 mg/l svéd&i o pfitomnosti
mechanismu rezistence na Kolistin.

PFi screeningu rezistence k meticilinu u S. epidermidis na padach Mueller Hinton
nékterych vyrobcl maze byt pramér zény v ATU. V tom pfipadé se vysledek konfirmuje
vySetfenim PCR, nebo se hlasi jako rezistentni.
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U ceftarolinu, ceftobiprolu a S. aureus (obrazek 5) rozdéluji breakpointy MIC i priméru
z6n populaci MRSA. Zadné z téchto antibiotik nebylo obecné schvaleno pro MRSA,
pouze pro S. aureus s MIC pod definovanym breakpointem. Tudiz oddéleni populaci
MRSA bylo nezbytné. P¥i variabilité testd MIC a priméru zén je velmi obtizné zarudit
spolehlivy vysledek testu. Pokud vysledek jednoho testu Ize potvrdit vysledkem druhého
testu (diskova difuze a vySetfeni MIC), posili to vyslednou interpretaci.

11.

U S. aureus a amikacinu je obtizné rozliSovat mezi MIC amikacinu 8 a 16 mg/l, bez
ohledu na to, ktery test byl pouZzit. Divoky typ S. aureus pro kanamycin nikdy neni
rezistentni k amikacinu.

12-16

Testovani citlivosti Haemophilus influenzae s mutacemi v PBP3 je obtizné. VSechny
mutace nevykazuji klinicky vyznamnou rezistenci a také ztrata aktivity se u raznych
beta-laktamu liSi. Dosazeni reprodukovatelné kategorizace je obtizné u MIC i diskové
difuze a korelace mezi MIC a vytvofenym primérem zény je problematicka.

Disk s 1J benzylpenicilinu (viz PCG1J ve vyvojovém diagramu v Tabulkach breakpointt)
detekuje veskeré rezistence k beta-laktamdam.

» Negativni screening umozriuje laboratofi hlasit citlivost k dal$im relevantnim beta-
laktamovym antibiotikim. DalSi testovani nepfinasi uzitek.

« Pozitivni test indikuje pfitomnost mutace v produkci PBP3 nebo tvorbu beta-
laktamazy, mezi témito dvéma pficinami vSak nerozliSuje. Pouzije se vyvojovy
diagram v Tabulkach breakpointl. H. influenzae s mutacemi PBP3 a hodnotami
priiméru zény v ATU se bud vzdy hlasi jako "rezistentni", nebo se odesle prazdny
vysledek s komentafem, nebo se vySetii MIC ke kategorizaci izolatu na C, | nebo R
k danému antibiotiku.

Soucasné ATU

Enterobacterales Staphylococcus spp.

Amoxicilin-klavulanova kys. (celkové inf.) Cefoxitin (S. epidermidis)
Piperacilin-tazobaktam Ceftarolin (S. aureus, pneumonie a ne-pneumonie)
Ceftarolin Ceftobiprol (S. aureus)

Ciprofloxacin Amikacin (S. aureus)

Pseudomonas spp. Haemophilus influenzae

Piperacilin Piperacilin-tazobaktam (mutace PBP3)
Piperacilin-tazobaktam Cefepim (mutace PBP3)
Ceftazidim-avibaktam (P. aeruginosa) Cefotaxim (mutace PBP3)

Kolistin (pouze MIC)

Cefpodoxim (mutace PBP3)
Ceftriaxon (mutace PBP3)
Cefuroxim (iv a po; mutace PBP3)
Imipenem (mutace PBP3)
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Viz grafy, které ilustruji ATU a jejich pouZiti.



https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/ATU_v_1.0_February_2020_Final.pdf
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