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— Souhrn « Summary

Interpretace citlivosti k B-laktamovym antibiotikim u gramnegativnich tycek produkujicich B-laktamazy je
v soucasnosti diskutovana v CLSI i v EUCAST, renomovanych institucich doporucujicich klinické break-poin-
ty. Clanek shrnuje souc¢asné poznatky o break-pointii u enterobakterii a navrhuje postup pro klinicko-mikrobio-
logické laboratore Ceské republiky.

The interpretation of the susceptibility of Gram-negative rods to B3-lactams is currently under discussion in CLSI
and EUCAST — two authorities on clinical breakpoints. This article summarizes the existing knowledge about
clinical breakpoints in enterobacteria and proposes guidelines for the Czech clinical microbiological laboratories.
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V posledni dobé dochazi na mezinarodnim poli k dis-
kusi na téma zmény interpretacnich kritérii u producentt
klinicky vyznamnych B-laktamaz (Sirokospektré [3-lakta-
mazy [ESBL] — inhibovatelné kyselinou klavulanovou,
ziskané AmpC, karbapenemdzy). Trend sméfuje smérem
ke sniZovani klinickych break-pointti a detekci zminé-
nych B-laktamdz omezené pouze pro epidemiologické
ucely. Pfesto vSak lze nalézt mnoho publikaci popisuji-
cich selhani 1écby u kmend produkujicich ESBL, AmpC
i karbapenemdzy s minimdlni inhibi¢ni koncentraci
(MIC), resp. prumérem inhibi¢nich zén (IZ), lezicich
v citlivé kategorii dle soucasnych break-pointt definova-
nych mezindrodnimi autoritami EUCAST a CLSI [1, 2].
Nasledujici text poskytuje doporuceni pro interpretaci
klinickych break-pointi v mikrobiologickych laborato-
fich Ceské republiky.

Vyvoj klinickych break-pointi
v souvislosti s produkei klinicky vyznamnych
B-laktamaz u enterobakterii

1. V souvislosti s negativnimi zkuSenostmi s 1écbou ce-
falosporiny u infekci zpusobenych producenty ESBL
[3, 4, 5, 6] bylo navrZeno interpretovat tyto kmeny
jako rezistentni k cefalosporinim vsech generaci [7].
2. Ke zmirnéni pravidel, kvili nardstajicimu vyskytu
kment rezistentnich ke karbapenemiim, doslo v roce
2008, kdy byla vydana expertni kritéria pro testovani
citlivosti k antibiotikiim skupinou EUCAST [8]. Tato
kritéria doporucovala interpretovat kmen produkujici
ESBL jako intermediarni (I) k cefalosporiniim pokud

MIC (pramér 1Z) byla v citlivé kategorii a jako rezis-
tentni (R), byla-1i MIC, resp. IZ, v intermediarni ka-
tegorii.

3. Nova vydani doporuc¢eni EUCAST a CLSI (2010)
[1, 2] navrhuji neuvadét produkci ESBL a ostatnich
B-laktamaz a vysledky vySetfeni citlivosti interpreto-
vat pouze dle hodnoty MIC, resp. IZ.

Doporuceni pro interpretaci vySetieni citlivosti
k B-laktamim u producentii klinicky vyznamnych
B-laktamaz

Vzhledem ke skutecnosti, Ze rtizné studie publikované

v renomovanych Casopisech [3, 4, 5, 6] prokazuji selhani

1é¢by B-laktamy i u kment s MIC < 1 mg/l, Ize i nadale

doporucit interpretaci vySetfeni citlivosti s ohledem na
typ produkovaného enzymu. Dostupné metodiky, které
spolehlivé detekuji vétsinu ESBL a AmpC v riznych
kombinacich jsou v podminkach CR k dispozici a jsou
implementovany ve vét§iné klinicko-mikrobiologickych

laboratofich [9, 10].

Pro sniZeni poétu pochybeni se naddle nedoporucuje
rutinné uvadeét do vysledku kategorii intermedidrni citli-
vosti [11]. Na zakladé skuteCnosti uvedenych v pred-
chozich odstavcich lze navrhnout interpretaci uvedenou
v tabulce 1.

Diagnosticky postup vySetfeni citlivosti by mél byt
zaloZen na:

1) vySetfeni MIC, resp. 1Z,

2) u kmentl u nichZ je podezfeni na produkci ESBL,
resp. AmpC provést prikaz téchto mechanizmu rezis-
tence,

3) u kment se zvySenou MIC, resp. nizs§i hodnotou IZ
k nékterému z karbapenemu verifikovat produkci kar-
bapenemdzy dle metodiky [9], resp. kmen zaslat
k ovéfeni do NRL pro antibiotika nebo na Ustav mik-
robiologie LF UK a FN v Plzni. U kment u nichZ ne-
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Tabulka 1: INTERPRETACE VYSLEDKU VYSETRENI CITLIVOSTI S OHLEDEM NA MECHANIZMUS REZISTENCE

Mechanizmus rezistence

Interpretace

ESBL, ziskana AmpC

— Kmen rutinné neuvadét jako citlivy k cefalosporiniim (zvazit u produkce AmpC a cefepimu).

— Podani cefalosporind, resp. penicilind s inhibitory Ize zvazovat pouze v ur€itych klinickych situacich a pokud
je kmen v ciltivé kategorii dle MIC, resp. IZ (viz tabulka 2), za nutné konzultace s oSetfujicim Iékafem a jeho
vyslovnym upozornénim na moznost selhani IéEby témito antibiotiky. V kazdém pfipadé je nutné monitorovani
Ucinnosti 1é¢by dostupnymi nastroji (biochemické markery, mikrobiologické sledovani).

— U lehkych moCovych infekci Ize zvaZovat podani kombinace B-laktam s inhibitorem B-laktamaz (napf.
amoxicilin/k. klavulanovd) [7] — duleZité v souvislosti s Sifenim producentd ESBL v komunité. Kmen vSak
musi byt v citlivé kategorii.

Produkce karbapenemazy
(napf. MBL, KPC)

- PFi ovéfené produkci karbapenemazy neuvadét do vysledku kmeny jako citlivé ke karbapenemim ani
v pfipadé, ze MIC (primér 1Z) je v citlivé kategorii (viz tabulka 2). Na produkci karbapenemaz musi byt
upozornén oSetfujici lékaf a ustavni epidemiolog, nebot se jednd o epidemiologicky zavaznou situaci
srovnatelnou s vyskytem MRSA.

Kmeny se zvySenou MIC
k meropenemu,

— Tyto kmeny jsou podle interpretacnich kritérii CLSI [1] necitlivé, dle EUCAST [2] jsou stéle v citlivé kategorii.
Vzhledem k moZné produkci neidentifikovanych karbapenemaz nelze u infekei zplsobenych takovymi kmeny

resp. imipenemu
(>1mg/l, 1Z < 23 mm)

vyloucit selhani 1é¢by karbapenemy. Tato skuteénost by méla byt oSetfena pfi vydavani vysledku.

Tabulka 2: INTERPRETACNI KRITERIA PRO CITLIVOST
ENTEROBAKTERIi EUCAST [2] K NEKTERYM
CEFALOSPORINUM A KARBAPENEMUM

Hrani¢ni Obsah | Hrani¢ni hodnota

hodnota MIC disku inhibiéni zény
Antibiotikum pro citlivé [mg] pro citlivé

kmeny [mg/l] kmeny [mm]
Cefepim <1 30 <21
Cefotaxim < 5 <21
Ceftazidim <1 10 <21
Ceftriaxon <1 30 <23
Doripenem <1 10 <24
Ertapenem <05 10 <25
Imipenem <2 10 <21
Meropenem <2 10 <22

byla prokazana produkce karbapenemazy interpretovat
dle tabulky 2.

Zavér

Interpretacni kritéria pro citlivost producentt B-laktamaz
k B-laktamt@im se neustile vyvijeji. Na jedné strané proti
sobé stoji riziko selhani 1é¢by, na druhé rychla selekce
rezistence k 1ékim volby u producentd B-laktamaz — kar-
bapenemim, nasledné kolistinu. Je proto nezbytné nutné
vazit obé rizika v konkrétnich klinickych situacich a oSet-
fujicimu lékari poskytnout relevantni argumenty o dané
skuteénosti. V souvislosti se vznikem rezistence k 1ékiim
volby u infekci zplisobenych multirezistentnimi gramne-
gativnimi tyckami je nutné upozornit, Ze pouha koloniza-
ce pacienta takovym kmenem nesmi byt sama o sobé in-
dikaci k podani antibiotika.

Prdce byla podpoiena granty NS9717-4/2008 a MSMT
2E08003.
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