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Informace pro klinické kolegy:
Recentni zmény v hlaseni vysledkt klinické mikrobiologie o citlivosti -
nova interpretace kategorii citlivosti C, | a R.

V letech 2019 a 2020 Evropsky vybor pro testovani antimikrobni citlivosti (EUCAST) po nékolika letech
diskusi a konzultaci zménil definice kategorii citlivosti C, | a R, ale po konzultacich se rozhodl zachovat
pGvodni zkratky. Kazda kategorie citlivosti je definovana ,breakpointy” specifickymi pro kazdy druh a
pfipravek. Breakpointy jsou minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a predstavuji mnoZstvi pfipravku
potfebného k inhibici ristu bakterii a hub.

Definice C a R jsou bezproblémové — citlivy (C) v zdsadé podporuje terapii danym ptipravkem, zatimco
rezistentni (R) je dlraznym doporuéenim vyhnout se danému ptipravku. Ani jedno nevyZaduje mnoho
premysleni, kromé vhodnosti ¢inidla pro danou infekci. Je implicitni, Zze ,,C* znamena ,,citlivy pfi
standardnim davkovani“, zatimco ,,R” od terapie odrazuje bez ohledu na davku a zplsob podavani.

Problematicka byla pfedchozi definice | (intermediarni). Nepodafilo se ji zavést do klinické praxe a
vétsSinou byla povazovéna za ,jen dalsi R“. Ve skutecnosti klinicti |ékafi, mikrobiologové, epidemiologové
a regulacéni agentury smésovali kategorie | a R dohromady jako , necitlivé”, takze pfedchozi definice v
realné praxi nabizely dvé kategorie rezistentni (I a R), a pouze jednu citlivou kategorii (C).

Nové definice C, | a R zdUraznuji Uzky vztah mezi citlivosti mikroba a jeho expozici pripravku v misté
infekce. Po zméné existuji dvé Urovné citlivosti a jedna Uroven rezistence, ve srovnani s minulosti, kdy
existovaly dvé Urovné rezistence a jedna uroven citlivosti. Termin , necitlivy” nyni zahrnuje pouze
rezistentni mikroby.

e C-Citlivy, standardni davkovaci rezim: Mikroorganizmus je definovan jako citlivy pfi standardnim
davkovacim reZzimu, je-li Uroven aktivity antimikrobniho pfipravku podavaného ve standardnim
davkovani spojena s vysokou pravdépodobnosti Ié¢ebného Uspéchu.

e | —Citlivy, zvySena expozice: Mikroorganizmus je definovan jako citlivy pfi zvySené expozici, je-li
uroven aktivity antimikrobniho pfipravku spojena s vysokou pravdépodobnosti [écebného Uspéchu
pouze pfi zvySené expozici pfipravku Upravou davkovaciho reZzimu nebo pfi koncentrovani tohoto
pfipravku v misté infekce.

e R -—Rezistentni: Mikroorganizmus je definovan jako rezistentni, je-li Uroven aktivity antimikrobniho
pripravku spojena s vysokou pravdépodobnosti selhani 1éCby i pfi zvySené expozici.

Davka je mnoZstvi pripravku podaného pacientovi, zatimco expozice zahrnuje davku, zplsob podani a
obecnou farmakokinetiku a farmakokinetiku v misté infekce. Davky, proti kterym byly breakpointy
pfezkoumany a revidovany, aby odpovidaly novym definicim, jsou uvedeny ve zvlastnim dokumentu
(EUCAST: Clinical breakpoints and dosing of antibiotics, ¢esky preklad http://www.szu.cz/nove-definice-c-
i-a-r, ktery je rovnéz soucasti Tabulek breakpointd.

Typickou charakteristikou novych definic je, Ze nékteré mikroby, které jsou pfirozené méné citlivé na
pfipravek, nikdy nedosahnou kategorie ,,citlivy, normalni davky”. Misto toho EUCAST prostiednictvim
kategorie , citlivy, zvySena expozice” pfipoming, Ze k dosazeni uspésného klinického vysledku u daného
druhu je potfeba vétsi mnozstvi pfipravku v misté infekce. Prikladem je ciprofloxacin u Pseudomonas
aeruginosa, kde izolaty bez jakychkoliv mechanism rezistence vici ciprofloxacinu jsou kategorizovany
jako ,citlivé, zvySena expozice”. Dalsi ptiklady jsou uvedeny v tabulce 1.
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Pro vétsinu kombinaci ptipravek/druh mikroba se pouZivaji vSechny tfi kategorie — niZe je ptiklad pro
Streptococcus pneumoniae a benzylpenicilin. Mikroby s diskrétnim mechanismem rezistence mohou byt stale
uspésné inaktivovany za predpokladu, Ze jsou vystaveny dostatenému mnozstvi pfipravku. V uvedeném
prikladu jsou kmeny s hodnotami MIC 0,125 — 2 mg/I hlaseny jako ,citlivy, zvySend expozice” k pfipomenuti,
Ze je treba zvysit expozici jednim z nékolika zpUsobd, jak toho dosahnout.
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Proc jsou tedy breakpointy pro Pseudomonas aeruginosa rozdilné pro ceftazidim (C<0,001, R>8 mg/l) a
ceftazidim-avibaktam (C<8, R>8 mg/I)? Oba maji stejnou ucinnou slozku (ceftazidim), zpisoby podavani
jsou identické a inhibitor nema Zadnou vlastni aktivitu? Pro ceftazidim jsou akceptovany dvé drovné
davkovani, zatimco pro ceftazidim-avibaktam je akceptovana pouze jedna vysoka davka. Logickym
vysledkem toho je, Ze u P. aeruginosa se ceftazidim mize hlasit jako | nebo R, zatimco ceftazidim-avibaktam

jako C nebo R.

Zavérem lze fici, Ze pro nové definice a revidované breakpointy je zapotfebi akceptovat, Ze namisto dvou
urovni rezistence jsou nyni dvé Urovné citlivosti. Kategorie C a | shodné signalizuji, Ze Uspésna terapie je
mozna, ale u kategorie | je tfeba zvazit, jak nejlépe dosdhnout ,zvySené expozice”.
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Tabulka 1. Seznam nejbéznéjsich pripravk( a breakpoint(, kde kategorie | ,citlivy, zvysend expozice” je
rutinni kategorii citlivosti. Breakpoint C<0,001 zajistuje, Ze izolaty nejsou nikdy kategorizovany jako
,Citlivy, standardni davka“, protoze MIC relevantnich ptipravkd je vidy vyssi nez breakpoint.

Druh Antibiotikum MIC meg/|
C< R>
Pseudomonas piperacilin a piperacilin-tazobaktam 0,001 16
ageruginosa tikarcilin a tikarcilin-klavulanova kys. 0,001 16
cefepim 0,001 8
ceftazidim 0,001 8
aztreonam 0,001 16
imipenem 0,001 4
ciprofloxacin 0,001 0,5
levofloxacin 0,001 1
E. coli temocilin 0,001 16
cefazolin 0,001 4
cefuroxim 0,001 8
S. maltophilia trimethoprim-sulfametoxazol 0,001 2
Acinetobacter doripenem 0,001 2
ciprofloxacin 0,001 1
Staphylococci ciprofloxacin 0,001 1
levofloxacin 0,001 1
Streptococcus levofloxacin 0,001 2
ABC&G
S. pneumoniae cefaclor 0,001 0,5
levofloxacin 0,001 2
Haemophilus peroralni amoxicilin a amoxicilin- 0,001 2
klavulanova kys.




