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Jaké breakpointy pouzivat pro interpretaci vysledki
vySetieni citlivosti bakterii k antibiotikim?

Which breakpoints to use for the interpretation of antimicrobial susceptibility testing results?
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V soucasné dobé jsou k dispozici dva renomované systémy, stanovujici klinické breakpointy antibiotik (CLSI
a EUCAST) a existuje také fada narodnich doporuceni pro jejich pouziti. V zemich bez vlastnich standardt byla
obvykle uzivana kritéria CLSI. Cilem EUCAST je harmonizovat breakpointy v ramci Evropy a stanovit break-
pointy nové zavadénych antibiotik. Breakpointy EUCAST jsou volné dostupné na webovych strankach http://

Two internationally accepted systems setting the clinical antimicrobial susceptibility breakpoints, the CLSI and
EUCAST, are currently available as well as a wide range of national guidelines for their use. The countries
without their own standards usually used the CLSI criteria. The goal of the EUCAST is to harmonize break-
points for newly introduced agents. The EUCAST breakpoints are freely accessible on its web site at http://
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Klinické kategorie citlivosti

Ucinek antibiotika* na bakterie lze v laboratofi zjistit né-
kolika metodami, které maji pfi peclivém dodrZeni po-
stupu srovnatelné vysledky. Zakladni metodou je vysetre-
ni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) — nejnizsi
koncentrace antibiotika v Zivné pidé, kterd inhibuje vidi-
telny rust vySetfované bakterie. MIC Ize vysetfit v bujonu,
agaru, nebo E-testem. Od vySetfeni MIC se odvozuje dis-
kova difuzni metoda, ktera méfi aktivitu antibiotika pod-
le priméru inhibi¢ni z6ény vytvofené kmenem bakterie
kolem disku s ur¢itym obsahem antibiotika. V rutinni praxi
se zjiStovani aktivity antibiotika zkracené nazyva vySet-
feni citlivosti, a jeho cilem je zafazeni vySetfovaného
kmene do kategorie citlivosti k testovanému antibiotiku.
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Su-
sceptibility Testing) uvadi tfi kategorie, v nichZz kmen je
klinicky
1. citlivy, pokud aktivita antibiotika poskytuje vysokou
pravdépodobnost tspéchu 1écby;
2. rezistentni, pokud aktivita antibiotika poskytuje vy-
sokou pravdépodobnost selhdni 1écby;

3. intermediarné rezistentni, pokud je dspéch 1é¢by
antibiotikem s danou aktivitou nejisty [1].

* Termin antibiotikum je pouZzit pro latky s antibakterialnim G¢in-
kem.

Stanoveni klinickych breakpointi

Interpretace vysledkid do kategorii citlivosti vyZaduje po-
uziti tzv. klinickych breakpointa antibiotik (nékde ozna-
¢ovanych jako hrani¢ni koncentrace nebo mezni hodno-
ty). Vysetfovany kmen bakterie 1ze kategorizovat za
predpokladu, Ze pfislusné breakpointy jsou pouzity v de-
finovaném fenotypovém systému. Breakpointy dilu¢nich
metod jsou vyjadfeny hodnotou MIC v mg/l, u diskové
difuzni metody primérem inhibi¢nich z6n v mm.

Pro stanoveni breakpointd je nezbytna a) charakteris-
tika antibiotika in vitro (fedidla, rozpustidla, stabilita, pod-
minky uchovani, vybér vhodné metody testovani, atd.),
b) distribuce citlivosti bakterii (minimaln¢ 500 kmena za-
hrnujicich klinicky vyznamné druhy véetné rezistentnich
kmena, v¢etné ustanoveni tzv. cut-off antibiotika, viz dale,
atd.) a c) farmakokinetika (pk) a farmakodynamika (pd)
(koncentrace v séru, télesnych tekutinach, pfipadné ve
tkanich, biologicka dostupnost, AUC, C,. distribu¢ni
objem, vazba na bilkoviny a vztah k MIC, pk/pd parame-
try, (t/MIC, hladina/MIC, AUC/MIC, atd.).

Validita laboratorné stanoveného breakpointu se ové-
fuje béhem klinického hodnoceni antibiotika, ve kterém
se za stanovenych podminek (definovand populace pa-
cientd, davky, interval, délka podavani, mikrobiologické
a klinické hodnoceni, atd.) hodnoti klinicka a bakteriolo-
gickd odpovéd na 1écbu. PoZzadavky na stanoveni klinic-
kych breakpointti jsou podrobné uvedeny v zdkladnim do-
kumentu EUCAST [2].

Zmény klinickych breakpointii

Na rozdil od stabilnich hrani¢nich epidemiologickych
hodnot daného antibiotika (epidemiological cut-off), které
v populaci bakterii jednoho druhu odd€luji divokou po-
pulaci od kmenil se ziskanou rezistenci, se klinické break-
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pointy mohou ménit. Prislus$na instituce (napt. EUCAST)
je muze upravit v souladu s prokdzanymi zménami okol-
nosti a novymi poznatky [3] za dodrZeni pfedpokladu, Ze
klinicky breakpoint nesmi rozdélit divokou populaci bak-
terii. V nedavné minulosti byl na priklad pro vyhledava-
ni MRSA vyménén disk oxacilinu za spolehlivejsi disk
s 30 ug cefoxitinu a posléze byl zménén i breakpoint pro
pramér inhibi¢ni zény tohoto disku z ptiivodnich > 20 mm
na > 22 mm [4]. PoCatkem tohoto roku zménila americka
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, diive
NCCLS) breakpointy pro interpretaci vysledkt vySetieni
citlivosti gramnegativnich bakterii k nékterym cefalospo-
rinim a karbapenemtim [5] a ve vétSiné pripadi je uvedla
v soulad s breakpointy stanovenymi evropskou EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) [4]. V prvni poloviné leto$niho roku byla v Evropé
zménéna interpretace vysledki citlivosti u producenta §iro-
kospektré B-laktamazy ESBL degradujici cefalosporiny,
ktefi byli dfive bez ohledu na MIC pokladani za rezistent-
ni ke vSem cefalosporintim; od dubna t.r. se podle dopo-
ruceni EUCAST interpretace citlivosti k cefalosporinim
3. a 4. generace zaklad4 na hodnoté MIC bez ohledu na
produkci ESBL [6]. To jsou jen nékteré piiklady, které
zaznamenavaji nejvyznamnéjsi zmény v breakpointech.

Vybér breakpointu

Je zfejmé, Ze komplexni problematika stanoveni klinic-
kych breakpointl vyZaduje rozsahlou tymovou spolupra-
ci ama vysoké finan¢ni naroky. NasSe ptirucka z roku 1998,
kterd obsahovala podrobné metody vySetfeni citlivosti,
uvadéla i nékteré breakpointy [7]. Zatimco metody pro-
vedeni testll uvedené v této prirucce stile plati, breakpo-
inty jsou jiz zastaralé. Americkd CLSI vydava breakpoin-
ty ve svych kazdoro¢né aktualizovanych dokumentech
zhruba od konce 50 let minulého stoleti. Evropska EU-
CAST zvetejiiuje hodnoty breakpointl pro vySetfeni MIC
od roku 2002, a v roce 2009 je doplnila o breakpointy pro
diskovou difuzni metodu. Soucasné zmény v breakpoin-
tech je nezbytné akceptovat, nebot jsou podepteny rfadou
dikazid ziskanych vySetfenim in vitro i klinickym pozo-
rovanim. Breakpointy EUCAST jsou soucésti evropského
registraéniho procesu 1ékit EMA (European Medicine
Agency) [8].

Zavér

CLSI i EUCAST jsou celosvétové akceptované instituce

s vysokou autoritou. I kdyZ jsou v roce 2010 breakpointy

antibiotik publikované EUCAST i CLSI velmi podobné,

1ze breakpointy EUCAST doporucit z téchto pragmatic-

kych davodi:

1. na rozdil od breakpointi CLSI, které jsou publikova-
ny jednou ro¢né v lednu, vyluéné pisemnou formou
a maji pfisny copyright, jsou breakpointy EUCAST
k dispozici na internetu; pfi vysetfeni citlivosti disko-
vou difuzni metodou je vSak zapotiebi respektovat
odli$ny obsah nékterych disku;

2. v souvislosti s dynamickym vyskytem novych mecha-
nizmi rezistence a tudiZ vzhledem k moznym zmé-

ndm breakpointl jsou informace poskytované EU-
CAST aktuélni a jsou poskytovany bezplatn¢;

3. interpretaci daného vysledku vySetfeni citlivosti po-
moci breakpointi EUCAST lze pfipadné doplnit podle
prislusného doporuceni ,,Expert rules®, které je rov-
néZ na internetu [6].

Jednotné breakpointy umoZzni ziskat srovnatelné tda-
je o antibiotické rezistenci bakterii v Evropé a pfipadné
revidovat data ziskand v minulosti. Lze predpokladat, Ze
breakpointy EUCAST budou vyhovovat pro rutinni inter-
pretaci vétSiny vysledkl vySetfeni antibiotické citlivosti.
Stale vSak plati, Ze pfi konzultaci volby antibiotika pro
urcitého pacienta je nutno vzit do tvahy vice okolnosti
neZ jen arbitrarni hodnotu breakpointu.
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