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Casto kladené otazky k dokumentam EUCAST

1. EUCAST diskovy difuzni test - Piida

1.

S A

Kterého vyrobce Mueller-Hinton agaru doporu¢uje EUCAST?

Jaky je rozdil mezi Mueller-Hinton agarem a Mueller-Hinton agarem [1?
Je zapotrebi kontrolovat kvalitu kazdé nové Sarze Mueller-Hinton agaru?
Lze pouzit ov&i krev misto koriské pro pripravu pidy MH-F?

Jaky B-NAD Ize pouzit?

Lze MH-F padu pouzit pro gradientni testy?

V priru¢ce EUCAST pro diskovou difuzni metodu je stanovena vyska agaru 4,0 + 0,5
mm. Znamena to, ze Ize uzit plotny s vySkou agaru 3,5-3,7 mm?

Mame problémy se zakalem v inhibi¢nich zénach a s rastem kolonii v blizkosti okraj(l
z6én, zejména na pudé MH-F. Co Ize udélat pro zlepSeni tohoto stavu?

Mame problémy se zakalem v inhibi¢nich zénach a s neostrymi okraji zén pfi
testovani anaerobnich bakterii na ptidé FAA-HB. Co Ize udélat pro zlepSeni tohoto
stavu?

2. EUCAST diskovy difuzni test - Disky

1.

Shoduje se obsah diskti EUCAST a CLSI?

3. EUCAST diskovy difuzni test - Priprava inokula

SAE A

Je nutno mérit hodnotu McFarlanda u vSech suspenzi?

Lze k vySetreni citlivosti pouzit kolonie ze selektivni pady?

Méla by se z pudy odebrat vice nez jedna kolonie k zachytu heterorezistence?
Lze Kk pfipravé inokula pouzit pufr nebo vodu misto fyziologického roztoku?

V priru¢ce EUCAST pro diskovou difuzni metodu se uvadi Uprava inokula na
zakalovy stupen 0,5 McFarlandova standardu. Jaké rozmezi Ize pouzit?

Lze plotny pro vysSetieni citlivosti inokulovat prelitim?

4. EUCAST diskovy difuzni test - Odecitani zén inhibice

bl

Je nutno mérit vSechny zény inhibice?

Mély by byt inhibiéni zény na MH a MH-F odeditany proti ¢ernému pozadi?

Jsou bakteriostatickd a baktericidni antibiotika odeditana podle stejnych doporuceni?
Pro¢ nékdy dochazi k rUstu uvnitf zén B-laktamovych antibiotik u kontrolniho kmene
Haemophilus influenzae ATCC 497667

Jsou samostatné (izolované) kolonie uvnitf inhibi¢ni zény kolem mecilinamu
vyznamné?

Pro¢ nékdy dochazi k rastu kolonii uvnitf inhibiénich zén kolem diskll s karbapenemy
u_Pseudomonas aeruginosa ATCC 27857
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5. EUCAST diskovy difuzni test - Obecnha metodologie

SANE A

Je nutno dodrzovat pravidlo ,15-15-15 minut“?

Doporucuje EUCAST ,pfimé testovani citlivosti“?

Jak se vySetfuje antibiotickd citlivost u Neisseria gonorrhoeae?

Pro& EUCAST doporucuje inkubaci pfi 35 + 1 °C zatimco CLSI doporuéuje 35 + 2 °C?
Pro¢ se diskova difuzni metoda EUCAST, podobné jako je tomu u CLSI,

implementuje po dobu 20 dnu, po nichz Ize snizit frekvenci provadéni kontroly kvality
z denniho na tydenni?

6. Breakpointy - obecné

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Budou zverejnény breakpointy a metody pro Actinomycetes spp., Bordetella spp.,
Nocardia spp., rychle rostouci mykobakterie a Streptomyces spp.?

Vypracovava EUCAST Kklinické breakpointy nebo expertni pravidla pro veterinarni
oblast?

Pro¢ nejsou v Tabulkach breakpointti EUCAST uvedeny zadné breakpointy pro ,I*
kategorii (citlivy, zvySend expozice)?

EUCAST neudavé breakpointy oxacilinu, cefalosporint a karbapenemu pro
stafylokoky, jak |ze tedy citlivost stanovit?

Pro¢ jsou uvedeny breakpointy nitrofurantoinu pouze pro E. coli a ne pro ostatni
Enterobacterales?

Pro¢ nejsou uvedeny breakpointy tetracyklinu pro Enterobacterales?

Je trimetoprim-sulfametoxazol jediné pouzitelné antibiotikum pro Stenotrophomonas
maltophilia?

EUCAST nyni stanovil breakpointy pro Enterobacterales a temocilin, pro¢ vSak tento
breakpoint neplati pro vSechny Enterobacterales?

Maji breakpointy PK-PD (dfive nazyvané ,non-species-related MIC breakpoints®,
.MIC breakpointy nesouvisejici s druhem®) v Tabulkach breakpointt néjaké vyuziti v
rutinni klinické laboratofi?

Breakpointy cefuroximu pro Escherichia coli, Klebsiella spp. (s vyjimkou K.
aerogenes), Raoultella spp. a Proteus mirabilis jsou uvedeny pouze pro vysoké davky
(1,5 g x 3). Jaky je k tomu dlvod?

Pro¢ nelze pouzit vysoké davky cefuroximu pro jiné Enterobacterales nez Escherichia
coli, Klebsiella spp. (s vyjimkou K. aerogenes), Raoultella spp. a Proteus mirabilis,
které se pfi vySetreni citlivosti jevi jako citlivé?

Pro¢ je udan breakpoint trimetoprimu pro vSechny Enterobacterales, zatimco
nitrofurantoin je pouze pro Escherichia coli? Obé antibiotika jsou uréena pouze pro
nekomplikované infekce mocovych cest.

Je v planu stanovit breakpointy pro lokalni antibiotika jako jsou chloramfenikol,
polymyxin B, tetracyklin, neomycin a tobramycin?

Bude EUCAST stanovovat breakpointy azitromycinu pro rody Salmonella spp. a
Shigella spp?

Které breakpointy Ize pouzit pro gramnegativni nefermentujici tyéky jiné nez
Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.?

Pro¢ byl z posledni verze klinickych breakpointll odstranén screeningovy test s
nalidixovou kyselinou pro izolaty Salmonella a jak se ma nyni postupovat?

EUCAST v Tabulkach breakpointll uvadi, ze breakpointy cefalosporinll pro
Enterobacterales detekuji vSechny klinicky vyznamné mechanismy rezistence (véetné
ESBL a plazmidem zprostiedkované AmpC). Znamena to, Ze tyto mechanismy neni
tfeba dale vySetifovat a Ze vysledna citlivost se ma hlasit tak, jak byla odecétena?
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Muze byt k detekci ESBL nebo karbapenemazy pouzit ECOFF?

Breakpointy benzylpenicilinu pro Streptococcus pneumoniae zavisi na podané davce.
Jak se ma hlasit vysledek vySetreni? Je nutno do vysledku uvést vSechny poznamky
uvedené u téchto breakpoint(?

Bude EUCAST zavadét breakpointy antibiotik pouzivanych u mo&ovych infekci pro
skupinu viridujicich streptokok(i?

Pokud nemd pneumokok Zadné mechanismy rezistence a je citlivy k penicilinu, mize
byt hlasen jako citlivy ke vSem B-laktamovym antibiotikiim, je-li vSak ,citlivy pfi
zvySené expozici“ nebo rezistentni k penicilinu, jak se ma hodnotit citlivost k
amoxicilinu a k amoxicilin-klavulanové kyseliné?

Co znamena poznamka ,pouze pro nekomplikované infekce mocovych cest” (IMC)
pro Enterobacterales a cefalosporiny?

Breakpointy nitrofurantoinu v tabulce pro Staphylococcus spp. jsou uvedeny pouze
pro S. saprophyticus. Jaké je doporuceni pro testovani a interpretaci pro jiné
Staphylococcus spp. z mogi?

Pro¢ byly odstranény breakpointy mupirocinu u Staphylococcus aureus?

U nékterych antibiotik jsou uvedeny komentare tykajici se davkovani. Vztahuiji se
vy$SSi davky k breakpointu pro citlivost nebo pro rezistenci?

EUCAST uvadi, Zze E. faecium rezistentni k penicilinim, Ize povazovat za rezistentni
ke vSem B-laktamovym antibiotikiim véetné karbapenemd. Zahrnuje to také
amoxicilin-klavulanovou kyselinu?

Tabulka breakpointti EUCAST u mupirocinu uvadi: ,Breakpointy se vztahuji k nosni
dekolonizaci S. aureus”. U ostatnich Staphylococcus spp. se tedy hlasi pouze MIC
nebo se neoznamuije zadny vysledek, zejména proto, Zze pro nékteré
koaguldza-negativni stafylokoky jsou uvedeny distribuce MIC?

Podle metody a breakpointll EUCAST jsou nékteré B-laktamaza negativni izolaty
Haemophilus influenzae rezistentni k cefuroximu a citlivé k ampicilinu. Mze to byt
pravda?

Lze pouzit breakpointy uréené pro H. influenzae pro izolaty jinych drunht hemofil(?
Od zavedeni breakpointt EUCAST do naSi laboratore vzdy hlasime H. influenzae
jako ,citlivy pfi zvySené expozici" pro cefuroxim axetil. Pfedtim jsme hlasili izolaty H.
influenzae jako citlivé k cefuroxim axetilu podle kritérii CLSI. Lze toto lé¢ivo podavat
ve vyS§Sich davkach? V naSi oblasti je Siroce pouzivano a nasi Kklinici véri, ze
poskytuje vyhovujic klinické vysledky. Jaky je dlvod, Ze izolaty nelze hlasit jako
citlive?

Pro¢ se breakpointy nitrofurantoinu vztahuiji pouze na Enterococcus faecalis a ne na
ostatni Enterococcus spp., zejména na Enterococcus faecium?

Jak se mé interpretovat benzylpenicilin u S. pneumoniae pro meningitidu, je-li
hodnota MIC < 0,06 mg/l, ale primér zény oxacilinu je < 20mm?

Proc¢ nelze nadale aplikovat breakpointy pro benzylpenicilin u koagulaza-negativnich

stafylokokt?
Nékdy se vyskytne vysledek, kdy je Haemophilus influenzae citlivy k ampicilinu, ale
rezistentni k amoxicilin-klavulanové kyseliné. Jak se ma takovy izolat hlasit?

Lze odvodit citlivost Corynebacterium spp. k moxifloxacinu od vysledku citlivosti k
ciprofloxacinu?

Co je zakladem pro doporuceni EUCAST o hlaseni citlivosti stafylokokt a streptokokt
s disociovanou rezistenci ke klindamycinu?

Proc¢ nejsou k dispozici breakpointy daptomycinu pro enterokoky?
Jak vySetiovat citlivost u klinickych izolat nebo antibiotik, pro néz EUCAST neuvadi
breakpointy?
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Pro¢ jsou breakpointy pro ceftazidim-avibaktam vyS$Si nez pro samotny ceftazidim?
Pro¢ EUCAST nedoporuduje vySetrit B-laktamazovy test predtim, nez hlasi
enterokoky jako citlivé Kk penicilinim, zatimco CLSI na tom trva?

Jaky je rozdil mezi kategorii ,citlivy, zvySena expozice" a ,citlivost zavisla na davce"
(susceptibility dose dependent, SDD), kterou definuje CLSI pro cefepim?

Jak se vySettuje citlivost a interpretuji vysledky u Staphylococcus saccharolyticus?
Co znamend nova kategorie interpretace vysledka vySetfeni citlivosti ,I" a jak s ni
zachazet v laboratofi?

Co znamena Area of Technical Uncertainity (ATU, Oblast technické nejistoty) a jak
s ni zachazet v laboratofi?

Jak se interpretuji vysledky testovani tigecyklinu u jinych Enterobacterales, nez je
Escherichia coli a Citrobacter koseri?

Pro& EUCAST stanovil breakpointy pro peroralni |é6bu amoxicilinem a
amoxicilin-klavulanovou kyselinou u Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae?

Plati breakpointy u Staphylococcus aureus pro jiné koagulaza-pozitivni stafylokoky?
Pro¢ EUCAST nedoporucuje screening pro BORSA (borderline oxacillin resistant
Staphylococcus aureus)?

Breakpoint pro piperacilin-tazobaktam u Enterobacterales byl v roce 2021 zménén.
Pro¢ byla odstranéna kategorie ,I“?

Jak se hlasi cefiderokol u Acinetobacter spp. a Stenotrophomonas maltophilia?

Co znamenaiji breakpointy v zavorkach v Tabulkdch breakpointa EUCAST?

Pro¢ se breakpointy pro peroralni fosfomycin vztahuji k E. coli a ne k ostatnim
Enterobacterales?

U novych breakpointll EUCAST pro anaerobni bakterie je nékolik breakpointt
vyrazné nizSich nez u predchozich, druhové nespecifickych breakpointl. Z tohoto
divodu se nékteré frekvence rezistence zménily z nizkych na vysoké — napriklad
rezistence k meropenemu u Bacteroides fragilis (z 5 na 17 %). Pro¢ tomu tak je?
Jak mame od roku 2022 testovat a hlasit anaerobni bakterie patfici k druhim, které
nemaji v Tabulkach EUCAST breakpointy?

Lze u infekci vyvolanych Streptococcus agalactiae (GBS) pouzit fenoxymetylpenicilin,
pro ktery neexistuji breakpointy EUCAST, misto aminopenicilinu nebo
benzylpenicilinu, pro které jsou breakpointy EUCAST?

Jak byly vybrany breakpointy klindamycinu pro stafylokoky? Neni k dispozici Zadny
zdlUvodnujici dokument, kiery by to vysvétloval.

7. Breakpointy - praméry zén

1.

2.

Ma EUCAST breakpointy priiméru zén, které odpovidaji breakpointim nevztazenym
k druhu?

EUCAST neuvadi breakpointy jinych makrolid(l nez erytromycinu. Jak se k nim
vySetfuje citlivost?

Co znamen4d zkratka ,IP” v Tabulkach breakpointt?

Pro¢ je u nékterych antibiotik breakpoint praméru inhibiénich zén pro citlivé kmeny =
50 mm?

Mohou byt vysledky screeningového testu pefloxacinu u Salmonella spp. pouzity

k odvozeni citlivosti k jinym fluorochinolonim nez Kk ciprofloxacinu?

Lze pouzit screeningovy test pefloxacinu u jinych druht nez Salmonella spp. pro
screening rezistence k fluorochinolonim?
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7.

8.

9.

Lze breakpointy priméru zén EUCAST pro Campylobacter jejuni a C. coli pouzit pro
jiné druhy rodu Campylobacter?

Pro¢ zménil EUCAST screening cefoxitinu u Staphylococcus epidermidis a
koagulaza-negativnich stafylokok(?

Stanovi EUCAST breakpointy primérd zén kolem disku s fosfomycinem pro jiné
Enterobacterales nez Escherichia coli?

10. Bude EUCAST stanovovat breakpointy pramért zéon RAST pro jiné Enterobacterales

nez Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae?

8. Kontrola kvality

1.
2.
3.

Kde Ize ziskat kmeny pro kontrolu kvality EUCAST?

Jak Gasto by méla byt provadéna kontrola kvality s kontrolnimi kmeny?

Lze pouzivat kmeny pro kontrolu kvality EUCAST ke kontrole kvality
automatizovanych systémua?

Kde Ize nalézt referenéni distribuce citlivosti pro srovnani s distribucemi citlivosti

v na$i laboratofi?

Mnoho automatizovanych systému doporucuje pouzivat kontrolni kmeny, jejichz MIC
je mimo rozmezi na panelu AST. ISO doporucuje, aby nejméné u jednoho kontrolniho
kmene mohlo byt méfeno MIC v rozmezi panelu. Je obtizné akceptovat u kontrolniho
kmene vysledky < nebo >, protoze jeho MIC je mimo rozmezi MIC na panelu. Jak v
tomto pripadé postupovat?

Pro¢ jsou v nékterych pfipadech nesrovnatelnosti mezi CLSI a EUCAST u stejného
kontrolniho kmene v rozmezi MIC?

Jak by se mély kontrolovat disky s kombinaci penicilinovych inhibitort B-laktamu a
B-laktaméaz?

Kdy by se méla provadét kontrola kvality EUCAST u rychlého vySetieni citlivosti z
pozitivnich hemokultur (RAST)?

9. Ostatni dotazy

1.

Breakpointy EUCAST uvadi fixni koncentraci inhibitoru B-laktamézy pro vSechny
kombinace B-laktamu a inhibitort B-laktamazy. Plati to pouze pro MIC, a jaky je pro
to ddvod?

Bude EUCAST doporucéovat standardizované fenotypové/genotypové metody pro
konfirmaci producentl karbapenemazy?

Jak ¢asto by méla laboratof reagovat na ¢asté aktualizace ze strany EUCAST?

Co znamend zkratka ND na webové strance primért zén a MIC EUCAST?

Podle Tabulek breakpointi EUCAST musi byt MIC kombinaci B-laktamu a inhibitort
B-laktamazy testovana s fixni koncentraci inhibitoru. Jsou k dispozici gradientni testy
MIC s fixni koncentraci inhibitoru?

Pro¢ skupinu yostatni streptokoky” nahradila ,skupina viridujicich streptokokd*, a jak
se vyporadat s nehemolytickymi izolaty?

Ma EUCAST néjakou poradni roli ve vyvoji u vyrobct automatizovanych systému pro
vySetrovani citlivosti?

Pouzivani zkratek koncentraci v fedéni dvojnasobné geometrickou fadou

v dokumentech EUCAST neni konzistentni. Jak se méa spravné interpretovat bakterie
s MIC 0,125 mq/l, udava-li EUCAST breakpoint pro citlivost C < 0,12 mg/I?

V Tabulkach breakpointll EUCAST se udava, ze u viridujicich streptokokl mize byt
do vySetieni citlivosti zahrnut i erytromycin, a to pro detekci indukované rezistence ke
klindamycinu, i kdyz pro erytromycin neni uveden breakpoint. Jak je to mozné?
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EUCAST doporucuje MH-F bujon pro mikrodiluéni metodu u streptokok, ale norma
ISO 20776-1 uvadi, ze by mél byt pouzit Mueller-Hinton bujén s 2,5-5 % lyzatem
koriské krve. Pro¢ je zde tento rozdil?

Jak se vySetfuje Staphylococcus aureus, ktery pfi pouziti standardni diskové difuzni
metody (neobohaceny Mueller-Hinton agar na vzduchu) neroste?

Pro¢ EUCAST nedoporucuje pouzivani gradientnich testd pro vysetreni MIC
kolistinu?

Je znamo, ze pramér zény se mlize mezi riznymi laboratoremi liSit. Bere EUCAST
tuto skutecnost v Uvahu pri stanoveni kritérii pro kontroly kvalitu (QC), breakpointt
primeérl zén a pro data v referenéni databazi EUCAST?

Je dokument s odbornymi pravidly (Expert rules v 2.0) stéle platny po zverejnéni
dokumentl s oéekavanymi citlivymi (v 1.1) a oéekavanymi rezistentnimi fenotypy
(v1.1av 1.2)?

Pro¢ EUCAST opustil terminy ,vnitfni rezistence” a ,neobvykly fenotyp rezistence” a
misto nich pouziva ,o0éekavané rezistentni fenotypy” a ,oéekavané citlivé fenotypy“?
Jak muzeme testovat fosfomycin, daptomycin a dalbavancin/oritavancin/telavancin,
pro které EUCAST doporucuje pridani suplement’ do Mueller-Hinton média?
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ODPOVEDI:

1. EUCAST diskovy difuzni test - Piida

1

Kterého vyrobce Mueller-Hinton agaru doporucuje EUCAST?

EUCAST nedoporucuje urcitého vyrobce Mueller-Hinton agaru. Testovali jsme
opakované Sarze Mueller-Hinton agaru od ¢tyf vyrobcu (BBL, Oxoid, bioMérieux a
Bio-Rad) a prileZitostné i jiné pudy. Testovali jsme rovnéz Sarze
predlitého/hotového (pre-poured) komeréniho agaru MH-F (Mueller-Hinton
Fastidious organisms; je to Mueller-Hinton agar s 5 % mechanicky defibrinované
koriské krve a 20 mg/l B-NAD) od vySe uvedenych vyrobcu. Kazdy uzivatel musi
zajistit, bez ohledu na pouzitého vyrobce, aby Sarze médii splfiovaly interni
rozsahy kontroly kvality, které uvadi EUCAST. Tato rozmezi byla kontrolovana na
pudach od nékolika vyrobcu. Pro uzivatele predlitych/hotovych komerénich ploten
je nutno poznamenat, ze vyrobce ploten nemusi byt nutné totozny s vyrobci
dehydratovanych puad Mueller-Hinton (Mueller-Hinton prasek).

Podrobnéjsi hodnoceni MH agaru od nékolika vyrobcl (21 znacek od 17 vyrobc)
provedené v EUCAST Development Laboratory bylo zvefejnéno v Clin Microbiol
Infect. 2020 Oct;26(10):1412.e1-1412.e5. (dostupné také na
https://www.eucast.org/publications-and-documents/publications-in-journals).

>

Jaky je rozdil mezi Mueller-Hinton agarem a Mueller-Hinton agarem 11?

Puvodni receptura Mueller-Hinton agaru nedefinovala obsah kationtu, které ovliviuji
vysledky nékolika antibiotik, zejména aminoglykosidu. Déle nebyl definovan obsah
tymidinu, ktery ovliviiuje aktivitu trimetoprimu a trimetoprim-sulfametoxazolu.
Mueller-Hinton agar Il ma nizkou koncentraci tymidinu a kontrolovanou koncentraci
iontd vapniku a hof¢€iku. V sou¢asné dobé by véechny Mueller-Hinton agary pro
vySetfeni citlivosti mély splfiovat technickou specifikaci ISO 16782. Proto Ize pouZit
kterykoli Mueller-Hinton agar, ktery poskytuje inhibi¢ni zony v pfijatelném rozmezi
pro interni kontrolu kvality kmend EUCAST, a EUCAST nerozliSuje mezi MH a MH
Il.

Hodnoceni MH agaru od nékolika vyrobcl (21 znacek od 17 vyrobcl) provedené v
EUCAST Development Laboratory bylo zvefejnéno v Clin Microbiol Infect. 2020

Oct;26(10):1412.e1-1412.e5. (dostupné také na
https://www.eucast.org/publications-and-documents/publications-in-journals).

>

Je zapotiebi kontrolovat kvalitu kazdé nové Sarze Mueller-Hinton agaru?

V kazdé novée Sarzi Mueller-Hinton agaru by mély byt kontrolovany prameéry
ristovych a inhibi¢nich zén antibiotik pouzivanych v bézné praxi. Pro tuto interni
kontrolu kvality se pouzivaji kmeny doporuc¢ené EUCAST. Praméry inhibi¢nich z6n
mimo kontrolni limity pro gentamicin nebo tobramycin u P. aeruginosa ATCC 27853
ukazuji na vysoky nebo nizky obsah kationtd a praméry z6n pod kontrolnimi limity
pro trimetoprim a/nebo trimetoprim-sulfametoxazol u E. faecalis ATCC 29212
ukazuji na nepfijatelné vysoky obsah tymidinu.

>
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4 Lze pouzit ovéi krev misto konské pro pripravu pudy MH-F? A

Nikoli. VSechny breakpointy jsou standardizovany a kalibrovany pro Mueller-Hinton
agar s 5 % mechanicky defibrinované koriské krve a 20 mg/l B-NAD a nejsou
validovany pro jinou padu. Kmeny hemofild nerostou na Mueller-Hinton agaru s 5 %
ov¢i krve a 20 mg/l 3-NAD.

>

5 | Jaky B-NAD lze pouzit?

Hodnotili jsme Sarze B-NAD od nékolika vyrobcl a doporucujeme pouzivat 3-NAD
o Cistoté = 98 %.

>

6 | Lze MH-F pudu pouzit pro gradientni testy?

Informace o tom, které produkty jsou validovany pro MH-F, naleznete v pokynech
vyrobce.

Rast anaerobl a Neisseria gonorrhoeae na MH-F je €asto nedostatecny a proto
doporucujeme provést testovani podle pokyna vyrobce gradientnich MIC test(.
EUCAST vyvinul diskovou difuzni metodu pro rychle rostouci anaerobni bakterie na
Fastidious Anaerobe Agar s 5 % defibrinované koriské krve (FAA-HB), viz
https://www.eucast.org/ast of bacteria/disk diffusion methodology (Cesky:
VySetieni antibiotické citlivosti bakterii - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Diskova difuzni metodologie EUCAST) a nejnovéjsi verze
Tabulek breakpointd EUCAST.

>

7 | V priruéce EUCAST pro diskovou difuzni metodu je stanovena vy$ka agaru
4,0 £ 0,5 mm. Znamena to, ze lze uzit plotny s vyskou agaru 3,5-3,7 mm?

Nikoli, cilova hodnota by méla byt 4,0 mm bez ohledu na to, zda jsou plotny
pfipraveny komeréné (pre-poured) nebo in-house. Pokud opakovana meéfeni
ukazuiji, ze vyska je reprodukovatelné pod nebo nad 4 mm, je zapotiebi upravit
objem vylévané pudy, i kdyz je vySka agaru v rozmezi 3,5-4,5 mm.
Pravdépodobnym vysledkem soustavného pouzivani pad s vySkou agaru v blizkosti
téchto limitd, zejména nizsiho limitu, je vytvofeni chybnych inhibi¢nich zon.

>

8 Mame problémy se zakalem v inhibi¢nich zénach a s ristem kolonii v blizkosti
okraja zén, zejména na pudé MH-F. Co Ize udélat pro zlepseni tohoto stavu?

Pfi¢inou zékalu nebo neostrych okrajd zén muze byt viditelna vihkost na povrchu
agaru nebo uvnitf vicka (vihky film nebo kapky) a proto by plotny mély byt pred
inokulaci suché. Vihkost je béZzna u ploten ulozenych v plastovych saccich nebo v
uzavrenych nadobéach. Je zapotiebi se ujistit, Ze povrch ploten je pfed inokulaci
suchy. Plotny Ize zbavit nadmérné vihkosti uloZzenim pfi 20-22 °C pfes noc, nebo pfi
teploté 35 °C po dobu 15 minut bez vicek. Také uloZeni ploten vybalenych ze
sacku v chladnice maze snizit problémy s prebyte¢nou vihkosti. Pokud je obtizné
urCit okraje zény, pak odecitani mize usnadnit naklonéni ploten pod Uhlem 45° k
pracovnimu stolu.
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Mame problémy se zakalem v inhibi¢nich zénach a s neostrymi okraji zon pri
testovani anaerobnich bakterii na padé FAA-HB. Co Ize udélat pro zlepseni
tohoto stavu?

P¥i diskové difuzi anaerobnich bakterii na FAA-HB (Fastidious Anaerobe Agar s 5 %
mechanicky defibrinované koriské krve) je dulezité plotny pfed inokulaci vysusit, a
to bud pfi 20-22 °C pres noc, nebo pfi 35 °C po dobu 15 minut bez vicka. U ploten
zabalenych v plastovych saccich nebo v uzavienych nddobach mize byt nutné
plotny nejprve vysusit pfi 20-22 °C pfes noc a poté pfi 35 °C po dobu 15 minut bez
vicek.

Pfi odecitani zén naklorite plotny pod uhel 45° k pracovnimu stolu. Pokud jsou
okraje z6n rozmazané nebo pokud je uvnitf zén lehky zakal, odectéte ostry okraj
zony. Naklorite plotnu smérem k sobé, abyste Iépe urcili ostry okraj zény.

A

2.E

UCAST diskovy difuzni test - Disky

1

Shoduje se obsah diskiit EUCAST a CLSI?

VétSinou je obsah stejny, ale u nékterych disku se lisi. PoZadovany obsah pro
metodu EUCAST je definovan v Tabulkach breakpointd EUCAST a v tabulkach
kontroly kvality EUCAST (EUCAST QC). PouZivaji-li se kritéria EUCAST, pak nelze
pouzit alternativni obsahy diskl. Kazda laboratof, ktera provadi diskovou difuzni
metodu s breakpointy pramérd zén EUCAST musi provadét kontrolu kvality k
ovéfeni, zda pouzité disky splfiuji kritéria uvedena v tabulkach kontroly kvality
EUCAST. Existuji vyznamné rozdily v kvalité diskd od rdznych vyrobcd, viz
hodnoceni diskid EUCAST od 9 vyrobcd,
http://www.eucast.org/documents/publications in journals/.

>

UCAST diskovy difuzni test - Priprava inokula

Je nutno méfit hodnotu McFarlanda u vSech suspenzi?

Neni mozno posuzovat zakal pouhym okem bez porovnani se zakalovym
standardem. Hustotu suspenze inokula Ize nejspolehlivéji zméfit na fotometru
kalibrovaném na hodnoty McFarlanda. Porovnavani hustoty suspenze se
zakalovym stupném 0,5 McFarlandova standardu pouhym okem je méné
spolehlivé nez fotometrické. V souc¢asné dobé jsou komeréné dostupné snadno
pouzitelné fotometry.

>

Lze k vysSetreni citlivosti pouzit kolonie ze selektivni pudy?

Selektivni pudy obsahuiji latky pro inhibici nebo podporu ristu nékterych mikroba.
Pro vySetfeni antimikrobidlni citlivosti se nedoporucuje pouzivat kolonie ze
selektivni pady.

>

Méla by se z pudy odebrat vice nez jedna kolonie k zachytu heterorezistence?

Odbér vice kolonii neni pro prikaz heterorezistence nezbytny, mize vSak predejit
vybéru atypické varianty (napf. kolonie, kterd ztratila plazmid rezistence). Obvykle
je nutno odebrat vice kolonii pro ziskani dostate€ného mnozstvi materialu k
pFipravé inokula na zakalovy stupen 0,5 McFarlanda.

>
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Lze k pripravé inokula pouzit pufr nebo vodu misto fyziologického roztoku?

Nikoli. Pfiprava inokula pro diskovou difuzni metodu EUCAST je zaloZena na
pouziti fyziologického roztoku (0,85 % NaCl).

A

V priruéce EUCAST pro diskovou difuzni metodu se uvadi uprava inokula na
zakalovy stupen 0,5 McFarlandova standardu. Jaké rozmezi Ize pouzit?

EUCAST neuvadi zadné rozmezi, nebot inokulum ma byt 0,5 McFarlanda.
Nicméné v praxi muze byt Casové naro¢né upravovat inokulum presné na stupen
0,5, a malé odchylky vyznamné neovlivni vysledky. Laboratore, které pouzivaji
jednoduché fotometry, nemusi byt schopny odecitat s vétsi presnosti nez 0,1
McFarlanda stupné a zakal inokula je obvykle v rozmezi 0,4-0,6 McFarlanda,
doporucujeme vSak, abyste inokulum pokud mozno upravovali pfesnéji.

>

Lze plotny pro vysSetieni citlivosti inokulovat prelitim?

Nikoli. V minulosti bylo preliti alternativou inokulace ploten roztérem. Ve vétsSiné
zemi je nyni z bezpe€nostnich ddvodu povazovano preliti za nepfijatelné, nebot
pipetovani nebo prelévani povrchu ploten suspenzi s vysokou koncentraci bakterii a
jeji nasledné odstranéni je zdrojem vysokého rizika vzniku aerosolt a rozstfiku.
Navic je pfi preliti vy88i koncentrace mikrobl na povrchu agaru nez pfi inokulaci
roztérem. Z tohoto divodu EUCAST nedoporucuje inokulaci prelitim pouZivat.
Inokulaci tamponem Ize pouzit na plotny jakéhokoli tvaru a velikosti, je-li provadéna
spravné (roztér ve tfech smérech po celé ploSe plotny). Alternativné Ize na
kruhovych plotnach pouZit rotator.

>

4. EUCAST diskovy difuzni test - Odecitani zén inhibice

1

Je nutno méfit vSechny zény inhibice?

Pfi zavadéni diskové difuzi metody EUCAST se doporucuje zméfit a zaznamenat
inhibi¢ni zény. To laboratofi umozni porovnat rozdéleni primeéru zén divokého typu
s referenénimi rozdélenimi pramérd inhibic¢nich zon, které jsou k dispozici

v datab&zi EUCAST. Jako alternativu k méfeni zon Ize nasledné pouzivat Sablony
kalibrované podle breakpointd EUCAST. Zény kontrolnich kmenu je tfeba vzdy
méfit a zaznamenavat.

>

Mély by byt inhibiéni zény na MH a MH-F odecitany proti ¢ernému pozadi?

Plotny s MH jsou vZdy odecitany ze spodni strany v odrazeném svétle proti
¢ernému pozadi. Plotny s MH-F jsou odecitany zepfedu s odkrytym vickem v
odrazeném svétle a pfednostné proti svétléemu pozadi. Pokud neni uvedeno jinak,
plotna se umisti ve vzdalenosti zhruba 30 cm od oka. Bliz8i umisténi muze byt
zapotrebi pfi odecitani rozdild mezi hemolyzou a ristem na MH-F, mezi ostrym a
nejasnym okrajem zony (Staphylococcus aureus a benzylpenicilin, enterokoky a
vankomycin) a/nebo pfi patrani po pfitomnosti kolonii v zéné (pro detekci
heterogenni rezistence). Pokyny naleznete v EUCAST Disk Diffusion Manual and
Reading Guide for instructions

https://www.eucast.org/ast of bacteria/disk diffusion methodology (€esky:
VySetfeni antibiotické citlivosti bakterii - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Diskova difuzni metodologie EUCAST).

>
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3 | Jsou bakteriostaticka a baktericidni antibiotika odeé&itana podle stejnych A
doporuceni?

Ano, pokud neni uvedeno jinak. U vSech antibiotik se odecitaji okraje zon od bodu
Uplné inhibice pozorované pouhym okem, s plotnou drzenou ve vzdalenosti 30 cm
od oka (vyjimky jsou uvedeny v EUCAST Disk Diffusion Manual and Reading
Guide for instructions

https://www.eucast.org/ast of bacteria/disk diffusion methodology (Cesky:
VySetfeni antibiotické citlivosti bakterii - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Diskova difuzni metodologie EUCAST).

>

4 | Pro¢ nékdy dochazi k rastu uvnitf zon B-laktamovych antibiotik u kontrolniho
kmene Haemophilus influenzae ATCC 497667

Inhibiéni zony kontrolniho kmene Haemophilus influenzae ATCC 49766 u
B-laktamovych antibiotik by mély byt bez rastu a v rozmezi kontroly kvality
EUCAST. Kolonie uvnitf inhibi¢nich zon jsou dusledkem pfili§ koncentrovaného
inokula a/nebo nepfimérené dlouhé inkubacni doby.

>

5 Jsou samostatné (izolované) kolonie uvnitf inhibi¢ni zony kolem mecilinamu
vyznamné?

U diskového difuzniho (a gradientniho) testu s mecilinamem se mohou vyskytnout
kolonie uvnitf inhibi¢ni zony. Interpretace mecilinamovych testt pro druhy
Enterobacterales s mecilinamovymi breakpointy je zalozena na zjevném primeéru
zony a izolované kolonie uvnitf zény se prehlizeji.

>

6 Pro¢ nékdy dochazi k ristu kolonii uvnitr inhibiénich zén kolem diskd
s karbapemeny u Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853?

Izolované kolonie uvnitf inhibi¢nich zén kolem disku s karbapenemy vytvarené
kmenem Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 mohou byt disledkem ztraty
aktivity karbapenemu v discich (karbapenemy jsou mimoradné citlivé k degradaci
béhem skladovani), pfili§ koncentrovaného inokula, které usnadnuje vznik
rezistentnich mutant(, nebo zménami kontrolniho kmene béhem subkultivace.
Moznou ztratu aktivity diskl Ize nejlépe detekovat denni kontrolou kvality. Kmen pro
kontrolu kvality by se mél kazdy tyden vyndat z mrazni¢ky a vyockovavat po dobu
nejvySe Sesti dnli pro zachovani vlastnosti. P. aeruginosa ATCC 27853 vytvari dva
typy kolonii, a oba musi byt v subkulturach pfitomny.

7 Pro¢ EUCAST zrusil specificky pokyn pro odecitani linezolidovych disku pri
testovani Staphylococcus aureus, tj. odecitani zén v prochazejicim svétle?

Kdyz byly stanoveny breakpointy EUCAST priméru zény pro linezolid u
Staphylococcus spp., méli jsme pristup k nékolika malo rezistentnim izolatiim a
rozhodli jsme se doporucit stejné pokyny pro odecitani jako CLSI, tj. odecitani zén
v prochazejicim svétle (plotna se drzi proti svétlu). Od té doby jsme testovali
,challenge colections” (sbirky) Stapylococcus spp. i Enterococcus spp. a korelace
mezi hodnotami MIC linezolidu a inhibi¢nimi zénami EUCAST disku o obsahu 10 ug
byly dobré jak pfi odecitani v prochazejicim, tak v odrazeném svétle. Proto jsme se
rozhodli odstranit specificky pokyn pro odecitani, abychom usnadnili rutinni
odecitani inhibi¢nich zén linezolidu.

11
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5. EUCAST diskovy difuzni test - Obecna metodologie

1

Je nutno dodrzovat ,,pravidio 15-15-15 minut“?

EUCAST doporucuje, aby bakterialni suspenze byla naockovana do 15 minut od
pFipravy, nejpozdéji vSak do 60 minut. Antibiotické disky je nutno klast do 15 minut
po naockovani ploten a do dalSich 15 minut je nutno zacit plotny inkubovat.
Prodlouzeni téchto ¢asli muze nezadoucim zplsobem ovlivnit (zvétsit nebo
zmenSit) inhibiCni zony.

>

Doporucuje EUCAST ,,pfimé testovani citlivosti”?

EUCAST zvefejnil navod pro ,pfimé testovani citlivosti” (pro vice informaci, viz
http://www.eucast.org/eucastqguidancedocuments, ¢esky: Ruzné metodické pokyny
pro vy$etfovani citlivosti - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze
(szu.cz) — Pfimé vySetfovani antibiotické citlivosti).

EUCAST vyvinul specifickou metodu pro rychlé testovani diskovou difuzi pfimo
z pozitivnich hemokultur pro plvodce sepse a relevantni antibiotika, viz
https://www.eucast.org/rapid ast in bloodcultures (€esky: Rychlé vySetreni
antimikrobni citlivosti pfimo z hemokultivaénich lahvigek - SZU | Oficidlni web
Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz)).

>

Jak se vysetiuje antibioticka citlivost u Neisseria gonorrhoeae?

EUCAST stanovil breakpointy pro N. gonorrhoeae, avSak v sou¢asné dobé neni
doporucena specifickd metoda ani pida. EUCAST vyviji alternativy ve spolupraci s
mezinarodnimi experty na N. gonorrhoeae. Dokud EUCAST nezvefejni tato
doporuceni, je mozno pouzivat existujici narodni nebo mezinarodni postupy. Pri
pouzivani komerc¢nich produktd pro vySetieni MIC je nutno postupovat podle
pokynl vyrobce, véetné specifickych pid doporu¢enych vyrobcem.

>

Pro¢ EUCAST doporucuje inkubaci pri 35 + 1 °C zatimco CLSI doporucuje
35+2°C?

Narodni standardy pro inkubacni teplotu pfi testovani citlivosti jsou dosti odlisSné, ale
vSechny kromé CLSI uvadgji teplotu + 1 °C. Standard ISO pro MIC (20776-1)
rovnéz doporucuje 35 + 1°C.

Moderni inkubatory jsou uréeny k regulaci teploty s pfesnosti £ 1 °C. Rozsahla
prace na kalibraci diskové difuzni metody EUCAST byla zaloZena na

monitorovanych teplotach 35 + 1 °C a nevyskytl se Zadny problém s jejich
dosazenim.

>

Proc¢ se diskova difuzni metoda EUCAST, podobné jako je tomu u CLSI,
implementuje po dobu 20 dna, po nichz Ize snizit frekvenci provadéni
kontroly kvality z denniho na tydenni?

Pfed rutinnim pouzivanim diskové difuzni metody doporucuje EUCAST pro vSechny
pracovniky laboratore trénink pfipravy a odecitani pud (pfiblizné po dobu dvou
meésicu).

Interni kontrola kvality pomoci doporu¢enych kmenl by méla byt provadéna denné,
nebo alespon Ctyfikrat tydné. Pramérné hodnoty opakovanych testl (= 10) by se
meély optimalné pohybovat na cilovych hodnotach kontroly kvality £ 1 mm.

Po dobu nejméné jednoho mésice po zavedeni se doporucuje méfit a
zaznamenavat vSechny praméry inhibi€nich zén a jejich histogramy porovnavat s

>
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referenénimi distribucemi dostupnymi na webovych strankach EUCAST zone
diameter distribution website. Median distribuce divokého typu by se mél
pohybovat v rozmezi + 1 mm od medianu referenéni distribuce divokého typu.

6. Breakpointy - Obecné

1

Budou zverejnény breakpointy a metody pro Actinomycetes spp., Bordetella
spp-, Nocardia spp., rychle rostouci mykobakterie a Streptomyces spp.?

O stanoveni breakpointu pro tyto bakterie se uvazuje. Pro nékteré z nich bude
doporuéeno pouze vySetieni MIC, u jinych se vypracovavaji kritéria pro diskovou
difuzni metodu.

>

Vypracovava EUCAST klinické breakpointy nebo expertni pravidla pro
veterinarni oblast?

EUCAST nema klinické breakpointy ani expertni pravidla pro veterinarni pouZiti.
Humanni klinické breakpointy nemusi vyhovovat pro veterinarni izolaty, které
pochazeji z rdznych zvifat. Farmakodynamika antibiotik se maze u riznych zvirat
velmi liit. V téchto situacich je logickou alternativou k humannim klinickym
breakpointim pouZziti epidemiologickych pfedélu (epidemiological cut-off, ECOFF),
kterym se dava prednost pfed klinickymi breakpointy také v nékterych veterinarnich
studiich ,resistence surveillance” (sledovani rezistence). Expertni pravidla EUCAST
byla navrZzena pro pouzivani v humanni klinické oblasti a z davodl uvedenych vyse
néktera z nich mohou byt pro veterinarni t€ely nevhodna, ackoli néktera z nich Ize
aplikovat v humanni i veterindrni oblasti. Vice informaci, viz EUCAST Veterinary
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (VetCAST),
https://www.eucast.org/ast of veterinary pathogens.

>

Pro¢ nejsou v Tabulkach breakpointii EUCAST uvedeny zadné breakpointy
pro ..I“ kategorii (citlivy, zvySena expozice)?

Hodnoty MIC nebo priimérd zén mezi C a R v Tabulkach breakpointd EUCAST
jsou v kategorii ,I“. Pfi méfeni primeérd zon s presnosti na mm, pak napriklad
breakpoint C = 17 mm, a breakpoint R < 14 mm znamen4@, Zze primér zény 14-16
mm znaci kategorii 1.

>

EUCAST neudava breakpointy oxacilinu, cefalosporinii a karbapenemtu pro
stafylokoky, jak Ize tedy citlivost stanovit?

Citlivost k témto antibiotikiim se odvozuje od citlivosti k cefoxitinu. Néktera
B-laktamova antibiotika jsou ucinna proti izolatam rezistentnim k meticilinu, a
v takovém pfipadé jsou specifické breakpointy uvedeny v Tabulce breakpointd.

>

Proc¢ jsou uvedeny breakpointy nitrofurantoinu pouze pro E. coli a ne pro
ostatni Enterobacterales?

Nitrofurantoin se doporucuje pouze pro lé€bu nekomplikovanych infekci mocovych
cest. Mo€ové infekce zplUsobené jinymi Enterobacterales jsou pravdépodobné
komplikované nebo postihuji horni mocové cesty, a proto jsou z tohoto doporuceni
vylouceny.

>
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6 Pro¢ nejsou uvedeny breakpointy tetracyklinu pro Enterobacterales? A

Ridici vybor EUCAST (EUCAST Steering Committee) nestanovil breakpointy
tetracyklinu pro Enterobacterales, protoze jiz neni povazovan za rozumny
prostiedek pro 1éCbu pacientd s infekcemi zplisobenymi témito bakteriemi. Jsme si
védomi toho, Ze se toto antibiotikum stale nékdy pouziva k profylaxi, a pro tento
Ucel Ize k rozliseni organismi s mechanismy rezistence a bez nich pouzit
epidemiologicky predél (ECOFF) 8 mg/l pro vétSinu Enterobacterales.

>

7 | Je trimetoprim-sulfametoxazol jediné pouzitelné antibiotikum pro
Stenotrophomonas maltophiha?

Trimetoprim-sulfametoxazol (kotrimoxazol) je jedinym antibiotikem, u néhoz je
potvrzena klinicka korelace mezi MIC a klinickym ucinkem pro Stenotrophomonas
maltophilia. V budoucnu snad bude mozno stanovit breakpointy pro dalsi
antibiotika, avSak sou€asna literatura neuvadi dalsi antibiotikum, pro které by bylo
stanoveni breakpointd opodstatnéné. Viz navod ,Stenotrophomonas maltophilia®,
https://www.eucast.org/eucastquidancedocuments/ (esky: Rlzné metodické
pokyny pro vy$etfovani citlivosti - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v
Praze (szu.cz) — Stenotrophomonas maltophilia).

>

8 EUCAST nyni stanovil breakpointy pro Enterobacterales a temocilin, pro¢
vSak tento breakpoint neplati pro vSechny Enterobacterales?

U temocilinu byly nedavno stanoveny breakpointy pro nékteré, ne vSak pro vSechny
Enterobacterales. Oduvodnéni je uvedeno v konzultaCnim dokumentu:
EUCAST General Consultation on_temocillin_breakpoints 20191011.pdf.

>

9 | Maji breakpointy PK-PD (dfive nazyvané ,,non-species-related MIC
breakpoints”, ,,MIC breakpointy nesouvisejici s druhem®) v Tabulkach
breakpointt néjaké vyuziti v rutinni klinické laboratofri?

PK-PD breakpointy jsou zaloZeny pouze na farmakokinetickych a
farmakodynamickych adajich. Pouzivaji se jako zaklad pro stanoveni klinickych
breakpointu, ale klinické breakpointy musi byt modifikovany na zakladé
mikrobiologickych a klinickych udaja. V rutinni klinické laboratofi je 1ze pouZit u
mikroorganismu, pro néz nejsou breakpointy stanoveny. Znamena to, Ze u druhu
nebo skupiny mikrobu, které nejsou zahrnuty nebo zminény v jakékoli €asti Tabulek
breakpointd, Ize vy$etfit MIC a interpretovat vysledek podle PK-PD breakpointu.
Tim lze ziskat urcitou pfedstavu o pouzitelnosti daného antibiotika. Pokud je to
mozné, tak se ziskany vysledek MIC porovna také s distribuci MIC pro dany druh na
webu EUCAST (EUCAST MIC distribution website). Takové porovnani umozruje
posoudit pravdépodobnost vyskytu jakéhokoli fenotypové detekovatelného
mechanismu rezistence u daného izolatu.

Dal8i informace, viz dokument ,What to do when there are no breakpoints in the
EUCAST Breakpoint Table“, (https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments,
gesky: Klinické breakpointy - breakpointy a navody - SZU | Oficialni web Statniho
zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz) — Jak postupovat, kdyz v Tabulkach
breakpointd EUCAST nejsou stanoveny breakpointy?).
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10

Breakpointy cefuroximu pro Escherichia coli, Klebsiella spp. (s vyjimkou
K. aerogenes), Raoultella spp. a Proteus mirabilis jsou uvedeny pouze pro
vysoké davky (1,5 g x 3). Jaky je k tomu divod?

PK-PD breakpointy cefuroximu jsou C <4 mg/l a R > 8 mg/l. Breakpoint C
vychazi z nizké davky (0,75 g x 3) a breakpoint R z vy§si davky (1,5 g x 3).
Hodnota 4 mg/l vSak spada doprostied distribuce MIC divokého typu E. coli a
indikuje, Ze pfi standardnim davkovacim rezimu bude Ié€ba pacienta na hranici
ucginnosti, nebo bude zcela nedostate¢na. Breakpoint pro C byl tudiZz upraven na
8 mg/l, aby nedoslo k rozdéleni divokého typu (coz by mélo za nasledek Spatnou
reprodukovatelnost vysledku testu citlivosti) a pro kompenzaci zvyseného
breakpointu bylo specifikovano vysoké davkovani. Udaje o distribuci MIC Ize najit
na webovych strankach EUCAST (EUCAST MIC distribution website).

A

11

Proc¢ nelze pouzit vysoké davky cefuroximu pro jiné Enterobacterales nez
Escherichia coli, Klebsiella spp. (s vyjimkou K. aerogenes), Raoultella spp. a
Proteus mirabilis, které se pri vysetreni citlivosti jevi jako citlivé?

Pfi harmonizaci breakpointl byl cefuroxim jednim z nejsporné&jSich antibiotik a
nékteré zemé neakceptovaly u Zzadného Clena Enterobacterales citlivost

k cefuroximu pro jeho hrani¢ni a€innost. Kompromisem, ktery vétSina zemi pfijala,
je omezeni pouziti cefuroximu na nejcitlivéjsi (a nejb&znéjsi) druhy a pouziti pouze
vysokych davek.

V soucasné verzi Tabulek breakpointt (nejnovéjsi verze viz webové stranky
EUCAST, https://www.eucast.org/clinical breakpoints, ¢esky: Klinické breakpointy -
breakpointy a navody - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze
(szu.cz)) jsou v poznamce k cefuroximu spolu s E. coli uvedeny i Klebsiella spp. (s
vyjimkou K. aerogenes), Raoultella spp. a P. mirabilis. BEhem procesu stanovovani
breakpointl byla zpochybnéna ucinnost cefuroximu u jinych nez zjevné
nekomplikovanych infekci. Bylo rozhodnuto, Ze ,nekomplikovang® infekce bude
zplUsobena predevSim témito druhy a ze u jinych, méné €asto izolovanych druhd, je
dokumentace o klinické u€innosti nedostateéna nebo neexistuje.

>
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Pro¢ je udan breakpoint trimetoprimu pro vSechny Enterobacterales, zatimco
nitrofurantion je pouze pro Escherichia coli? Obé antibiotika jsou uréena
pouze pro nekomplikované infekce mocovych cest.

Je pravda, Ze nitrofurantion i trimetoprim jsou uréeny pouze pro nekomplikované
infekce mocovych cest (IMC), a Ze Enterobacterales jiné nez E. coli, jsou obvykle
spojeny s komplikovanymi IMC. Nicméné ucinnost trimetoprimu proti
Enterobacterales je relativné konstantni a breakpoint nevytvari problémy

s reprodukovatelnosti vysledku testl citlivosti. E. coli je uvedena jako jediny cil pro
nitrofurantion, protoze ucinnost nitrofurantionu proti Klebsiella pneumoniae je
problematicka (MIC nitrofurantionu se ¢asto pohybuje na hranici breakpointu E. col,
¢imz je interpretace nespolehliva). Kromé toho je ucinnost nitrofurantionu proti
Proteus spp. a Providencia spp. nizka.

>

13

Je v planu stanovit breakpointy pro lokalni antibiotika jako jsou
chloramfenikol, polymyxin B, tetracyklin, neomycin a tobramycin?

Navzdory dlouhym jednanim a dvéma rozsahlym konzultacim EUCAST doposud
neustanovil breakpointy pro lokalni antibiotika. Existuji zavazné problémy, protoze
u vétsiny z nich neni zndma koncentrace v misté infekce, jak dlouho pfetrvavaji a
jaka je v praxi jejich variabilita. Pro vétSinu téchto IéCiv nejsou k dispozici zadné
spolehlivé farmakokinetické Udaje a ani podloZzené udaje o vysledcich 1écby kromé

>
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neoficialnich komentaru. Pouziti klinickych breakpointli nemusi byt vhodné a navic
nejsou k dispozici pro vSechna lokalné pouzivana antibiotika. Pouziti
epidemiologickych pfedélt (ECOFF) by mohlo vést k podcenéni aktivity nékterych
lok&lnich antibiotik, pfinejmensim je vSak schopno kategorizovat izolaty jako divoky
a nedivoky typ a prokazalo by sniZzenou citlivost, ktera mize vést k vy$si
pravdépodobnosti klinického selhani. Néktefi u¢astnici diskuse vSak silné
pocitovali, Ze pouzivani ECOFF, které jsou ¢asto blizké klinickym breakpointam, by
bylo matouci. Vzhledem k absenci klinickych udaji o vysledcich MIC infikujicich
organismul nebyl EUCAST schopen dos&hnout konsensu, ktery by vyfesil
protichidné nazory na tyto dva alternativni navrhy:

1. U vSech lokalnich antibiotik pouzivat epidemiologické predély (ECOFF).

2. Pouzivat klinické breakpointy a v pfipadech, kdy nejsou k dispozici, pouzivat
epidemiologické predély (ECOFF).

Dokument s pfislusnymi argumenty pro pouziti epidemiologickych predélt nebo

klinickych breakpointd, viz https./www.eucast.org/eucastguidancedocuments

(Cesky: RUzné metodické pokyny pro vySetfovani citlivosti - SZU | Oficialni web

Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz)).

14

Bude EUCAST stanovovat breakpointy azitromycinu pro rody Salmonella spp.
a Shigella spp.?

Azitromycin u Salmonella spp. a Shigella spp. pokryva mezni hodnota (cut-off)
16 mg/l. Odpovidajici mezni hodnota (cut-off) prdméru zény pro disk s 15 ug
azitromycinu je 12 mm.

>

15

Které breakpointy Ize pouzit pro gramnegativni nefermentujici tycky jiné nez
Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.?

Breakpointy pro Aeromonas app. a Achromobacter xylosoxidans uvadi Tabulky
breakpointd EUCAST. U bakterii, které v soucasné dobé nemaji specifické
breakpointy, jsou breakpointy zkoumany a nez budou stanoveny, Ize v praxi pouzit
breakpointy PK-PD.

Dalsi informace, viz dokument ,What to do when there are no breakpoints in the
EUCAST Breakpoint Table“, (https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments,
Sesky: Klinické breakpointy - breakpointy a navody - SZU | Oficialni web Statniho
zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz) — Jak postupovat, kdyz v Tabulkach
breakpointd EUCAST nejsou stanoveny breakpointy?).

>
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Proc¢ byl z posledni verze klinickych breakpointi odstranén screeningovy test
s nalidixovou kyselinou pro izolaty Salmonella a jak se ma nyni postupovat?

O screeningu rezistence k chinolondm u Salmonella spp., zejména nizké
rezistence k ciprofloxacinu, se vedou rozsahlé diskuse. Screening

s nalidixovou kyselinou nezachyti vSechny qnr pozitivni izolaty, takzZe jej nelze
doporucit jako samostatny ukazatel citlivosti k ciprofloxacinu.

EUCAST doporucuje pro detekci rezistence k ciprofloxacinu u Salmonella spp.
screeningovy test s diskem 5 ug pefloxacinu (viz EUCAST breakpoint table, esky:
Klinické breakpointy - breakpointy a ndvody - SZU | Oficialni web Statniho
zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz)). Tak Ize detekovat vSechny v sou€asnosti
znamé mechanismy rezistence k ciprofloxacinu (qgnr, QRDR, a aac’) u Salmonella
spp. a vSechny dalsi izolaty s MIC vys§§im nez ECOFF (> 0,06 mg/l). Proto by
izolaty rezistentni k pefloxacinu mély byt hlaseny jako izolaty rezistentni

>
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k ciprofloxacinu a izolaty ciltivé k pefloxacinu by mély byt hlaSeny jako citlivé
k ciprofloxacinu.

Pokud se k testovani pouziva kyselina nalidixova, pak vSechny rezistentni izolaty
Ize kategorizovat jako rezistentni také k ciprofloxacinu. U citlivych izolatu je tfeba
dale testovat stanovenim MIC ciprofloxacinu.

DalSi informace, viz Skov R. et al. 2015. Development of a pefloxacin disk diffusion
method for detection of fluoroquinolone-resistant Salmonella enterica. J Clin
Microbiol 53:3411-3417.

17

EUCAST v Tabulkach breakpointa uvadi, ze breakpointy cefalosporini pro
Enterobacterales detekuji vSechny klinicky vyznamné mechanismy rezistence
(véetné ESBL a plazmidem zprostiredkované AmpC). Znamena to, zZe tyto
mechanismy neni tfeba dale vySetiovat a Zze vysledna citlivost se ma hlasit
tak, jak byla odectena?

EUCAST doporucuije stejné jako CLSI, aby vysledek vySetfeni B-laktamovych
antibiotik pro Enterobacterales byl hlaSen tak, ,jak byl odecten” (,as found). Tudiz
pro klinické hlaSeni vysledkd neni nutno detekovat mechanismy rezistence.
Nicméné jsou zde dobré divody pro detekci a charakterizaci mechanism
rezistence pro Ucely vefejného zdravi a kontrolu infekci. Viz metodicky dokument
pro detekci mechanisma rezistence https:/www.eucast.org/resistance mechanisms

(8esky: Expertni pravidla a o&ekavané fenotypy a mechanismy rezistence - SZU |
Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz) — Mechanismy
rezistence).

>

18

Muze byt k detekci ESBL nebo karbapenemazy pouzit ECOFF?

Ano, nebot ECOFF je nejcitlivéjSi fenotypové méfeni pro zjisténi rezistence. Neni
vSak specificky pouze pro ESBL a detekuje také nékolik dalSich mechanism
rezistence k cefalosporinim 3. generace. Viz dokument EUCAST o mechanismech
rezistence https://eucast.org/resistance mechanisms (€esky: Expertni pravidla a
o&ekdvané fenotypy a mechanismy rezistence - SZU | Oficialni web Statniho
zdravotniho ustavu v Praze (szu.cz) — Mechanizmy rezistence).

>

19

Breakpointy benzylpenicilinu pro Streptococcus pneumoniae zavisi na
podané davce. Jak se ma hlasit vysledek vysetieni? Je nutno do vysledku
uvést vSechny poznamky uvedené u téchto breakpointa?

Narodni komise pro vySetfovani citlivosti (NAC, u nas Subkomise pro
antibiotickou politiku CLS JEP) by méla doporugit laboratofim pFislugné
breakpointy podle toho, jaké davky penicilinu se nej¢astéji pouzivaji k 16¢bé
pneumonie v dané zemi.

>

20

Bude EUCAST zavadét breakpointy antibiotik pouzivanych u moc¢ovych
infekci pro skupinu viridujicich streptokokt?

Nalez viridujicich streptokokd v moci je s nejvétsi pravdépodobnosti disledkem
kontaminace, a tyto bakterie jsou velmi vzacné pfi¢inou mocovych infekci. EUCAST
nepredpoklada zavadéni breakpointl antibiotik u izolatd viridujicich streptokoku z
moci. PFi identifikaci viridujicich streptokoku z moci je dulezité se ujistit, ze se
nejedna o druhy Aerococcus, pro které jsou breakpointy stanoveny.

>
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21

Pokud nema pneumokok zadné mechanismy rezistence a je citlivy k
penicilinu, maze byt hlasen jako citlivy ke vSem B-laktamovym antibiotikiim,
je-li vSak ,,citlivy pfi zvySené expozici“ nebo rezistentni k penicilinu, jak se ma
hodnotit citlivost k amoxicilinu a k amoxicilin-klavulanové kyseliné?

Od doby, kdy byla polozena tato otazka, byly zavedeny breakpointy pro peroralni
léEbu infekci zplsobenych S. pneumoniae (a H. influenzae) témito antibiotiky.

A

22

Co znamena poznamka ,,pouze pro nekomplikované infekce mocovych cest”
(IMC) pro Enterobacterales a cefalosporiny?

Pfi stanovovani breakpointt pro peroralni cefalosporiny u Enterobacterales nenasel
EUCAST klinické dikazy podporujici pouzivani téchto antibiotik u jinych nez
nekomplikovanych IMC. Tato antibiotika maji nizké tkarfiové hladiny, a pokud jsou

k dispozici udaje o PK-PD, obecné naznacuji na nedostatecnou odpoved u
systémovych infekci. Bez ohledu na tyto skute¢nosti se mohou vyskytnout situace,
v nichz je 1é¢ba systémovych infekci Uspésna, a pokud EUCAST shleda dostatek
klinickych dikazu potvrzujicich Uspésné pouziti v Ieé€bé infekci jinych nez
nekomplikovanych IMC, bude breakpointy revidovat. Viz také metodicky dokument
https://eucast.org/quidance documents (€esky: Ruzné metodické pokyny pro
vySetiovani citlivosti - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze

(szu.cz)).

>
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Breakpointy nitrofurantoinu v tabulce pro Staphylococcus spp. jsou uvedeny
pouze pro S. saprophyticus. Jaké je doporuceni pro testovani a interpretaci
pro jiné Staphylococcus spp. z mo¢i?

EUCAST nedoporucuje podavat nitrofurantoin u jinych stafylokokd nez S.
saprophyticus. Zavazné infekce zplisobené S. aureus nebo koagulaza-negativnimi
stafylokoky jinymi nez S. saprophyticus obvykle nejsou jen nekomplikované infekce
mocovych cest a nemély by byt Ié€eny nitrofurantoinem.

>

24

Proc¢ byly odstranény breakpointy mupirocinu u Staphylococcus aureus?

Breakpointy EUCAST pro S. aureus a mupirocin jsou v tabulce ECOFF a
breakpointech pro lokalni antibiotika (poprvé zahrnuta do Tabulek breakpointt
EUCAST verze 7.0, 2017). Dal$i informace o tom, jak tyto breakpointy pouzivat, viz
webové stranky EUCAST https://eucast.org/guidance documents (Cesky: Klinické
breakpointy - breakpointy a navody - SZU | Oficidlni web Statniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Breakpointy pro lokalné pouzivana antibiotika).

>

25

U nékterych antibiotik jsou uvedeny komentare tykajici se davkovani. Vztahuji
se vyssi davky k breakpointu pro citlivost nebo pro rezistenci?

Podle terminologie EUCAST se vyS$Si davka vztahuje ke kategorii ,citlivy, zvySend
expozice®“. Viz zdloZka davkovani v Tabulce breakpointu.

>

26

EUCAST uvadi, ze E. faecium rezistentni k penicilinim Ize povazovat za
rezistentni ke vSem B-laktamovym antibiotikim véetné karbapenema.
Zahrnuje to také amoxicilin-klavulanovou kyselinu?

Rezistence k B-laktamOm u E. faecium je obvykle zprostfedkovana modifikaci nebo
zvySenou expresi PBP. Podle naSich informaci je rezistence k penicilinim
zplUsobena B-laktamazami u E. faecium popsana pouze ve dvou publikacich, jedné
z USA v roce 1992 (Couldron et al 1992; AAC 36: 1125-6) a jedné z Italie v roce
2012 (Sarti et al 2012; 50: 169-72). Vzhledem k tomu, Ze rezistenci vétSiny izolatl

>
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E. faecium k B-laktamum zpUsobuje pfitomnost alterovanych PBP, nemaji inhibitory
B-laktamaz zadny vliv na obnoveni citlivosti k ampicilinu nebo amoxicilinu.
Rezistentni izolaty vytvarejici B-laktamazu, citlivé k ampicilin-sulbaktamu, byly
zfejmé popsany pouze v italské studii. Rezistence zprostiedkovana B-laktamézou
nebyla v poslednich letech ve velkych studiich sledovani rezistence zjiténa a zda
se, Ze je vzacna a geograficky omezena. Rovnéz se vyskytly technické problémy pfi
zjistovani rezistence zprostiedkované B-laktamazou u enterokoku; proto je pokyn,
Ze E. faecium rezistentni k penicilinm Ize povazovat za rezistentni k
amoxicilin-klavulanové kyseliné, opatrny. Pokud se rezistence zprostfedkovana
B-laktaméazou stane €astéjSi, mize byt nutné tuto poznamku revidovat.

27

Tabulka breakpointi EUCAST u mupirocinu uvadi: ,,Breakpointy se vztahuji k
nosni dekolonizaci S. aureus®. U ostatnich Staphylococcus spp, se tedy hlasi
pouze MIC nebo se neoznamuje zadny vysledek, zejména proto, Zze pro
nékteré koagulaza-negativni stafylokoky jsou uvedeny distribuce MIC?

Udaje o mechanismech rezistence a jejich klinicky vyznam se tykaji pouze S.
aureus, proto se hlasi jen tyto vysledky.

>
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Podle metody a breakpointi EUCAST jsou nékteré B-laktamaza negativni
izolaty Haemophilus influenzae rezistentni k cefuroximu a citlivé k ampicilinu.
Muze to byt pravda?

EUCAST doporucuje pouzivat ke screeningu B-laktamové rezistence u H.
influenzae disk s 1 J benzylpenicilinu. Disk s 1 J benzylpenicilinu je citlivy marker
pro odhaleni vSech typu B-laktamové rezistence, v€etné produkce B-laktamazy i
rznych typu PBP mutaci. Pokud je zéna kolem disku = 12 mm, pak Ize kmen
povazovat za citlivy ke vSem B-laktamdm, u nichz jsou uvedeny klinické breakpointy
(viz doplrikova tabulka v Tabulce breakpointd EUCAST). Informace o screeningu s
benzylpenicilinem jsou k dispozici v Tabulce breakpointd EUCAST na webu
EUCAST https://eucast.org/ast of bacteria/clibration and validation.

V poslednich letech vzrostla rozmanitost a mnozstvi mutaci PBP u H. influenzae.
Nékolik typu PBP mutaci se tyka pfedevsim penicilini (v€etné ampicilinu) a jiné se
tykaji zejména cefalosporinu (a ty maji obvykle zvlasté vyrazny vliv na cefuroxim).
Cefuroxim je citlivy marker pro mutace PBP ovlivriujici cefalosporiny. Tyto mutace
nemusi pusobit na ampicilin nebo amoxicilin ve stejné mire.

>

29

Lze pouzit breakpointy uréené pro H. influenzae pro izolaty jinych druht
hemofilta?

Breakpointy EUCAST byly definovany pouze pro H. influenzae, nebot klinické
Udaje o uspésnosti nebo selhani 1é¢by infekci zptisobenych jinymi druhy
Haemophilus jsou vzacné. Distribuce MIC pro H. parainfluenzae a H. influenzae
jsou vSak velmi podobné, takze pfi absenci pfislusnych breakpointt Ize pouzivat
breakpointy pro H. influenzae. Kritéria diskové difuze pro jiné druny Haemophilus
nez H. influenzae nejsou stanovena.

>
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Od zavedeni breakpointtii EUCAST do nasi laboratore vzdy hlasime H.
influenzae jako ,,citlivy pfi zvySené expozici“ pro cefuroxim axetil. Predtim
jsme hlasili izolaty H. influenzae jako citlivé k cefuroxim axetilu podle kritérii
CLSI. Lze toto lécivo podavat ve vyssich davkach? V nasi oblasti je Siroce
pouzivano a nasi klinici véri, ze poskytuje vyhovuijici klinické vysledky. Jaky
je davod, Ze izolaty nelze hlasit jako citlivé?

Ve srovnani s mnoha jinymi 3-laktamy je ucinek cefuroximu proti H. influenzae
nizky a dokonce je sporné, zda i pfi intraven6znim podani jsou u pacient vzdy

>
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dosazeny ucinné koncentrace. Pfi stanoveni breakpointd EUCAST pro cefuroxim a
cefuroxim axetil byly zvazeny vSechny aspekty (distribuce MIC, farmakokinetika,
farmakodynamika, podptrné klinické udaje a mechanismy rezistence) a nebyly
nalezeny zadné klinické udaje podporujici pouziti cefuroxim axetilu (nebo
cefakloru) k Ié¢bé respiranich infekci nebo zanétu stfedniho ucha (otitis media),
zpUsobenych H. influenzae. Klinicti Iékafi sice mohou pficitat Uspéch IéCby
cefuroximu, av8ak infekce hornich cest dychacich zpisobené H. influenzae jsou ve
vysoké mife samouzdravné (spontanni vylé€eni), a proto je ucinek tohoto
antibiotika obtizné posoudit.

Navic vzhledem k rostouci a nyni ¢asto ve vysoké mife chromozomalné
zprostfedkované (mutace PBP3) rezistenci k B-laktamdm (B-laktamova rezistence
jind nez zplsobena produkci B-laktamézy) u H. influenzae a skute¢nosti, Ze tato
rezistence pomérné ¢asto postihuje cefuroxim (a cefuroxim axetil a cefaklor) vice
nez jiné B-laktamy, je tfeba se vyhnout empirické 1éEbé cefuroxim axetilem.

31

Proc¢ se breakpointy nitrofurantoinu vztahuji pouze na Enterococcus faecalis
a ne na ostatni Enterococcus spp., zejména na Enterococcus faecium?

Distribuce MIC E. faecalis (median MIC 8) a E. faecium (median MIC 64 nebo vy$si)
se li8i nejméné o tfi dvojnasobnd fedéni. Citlivy breakpoint C < 64 mg/l je vhodny
pro E. faecalis, rozdéluje v8ak distribuci MIC u E. faecium takovym zplsobem, ze
reprodukovatelna kategorizace antimikrobidlni citlivosti neni mozn4. Tato
skute€nost v kombinaci s mnohem nizsi vrozenou citlivosti E. faecium a s
nedostatkem ddkazu o klinickém ucinku vedla EUCAST k vylou€eni breakpointu pro
E. faecium.

>
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Jak se ma interpretovat benzylpenicilin u S. pneumoniae pro meningitidu, je-li
hodnota MIC < 0,06 mg/l, ale primér zény oxacilinu je < 20 mm?

Prvnim krokem by mélo byt opakovani obou testd. Nemate-li ¢as k opakovani
oxacilinového diskoveho difuzniho testu a stanoveni MIC (a u meningitidy nelze
otalet), doporu€ujeme nasledujici postup: Pokud je kvalita vaseho vySetfeni MIC
dobra (bujonova mikrodiluce podle standardu ISO) a dobre
kalibrovana/kontrolovana kvalita, pak Ize vysledku MIC dlvérovat a hlasit izolat jako
,C“ (citlivy). Pokud si nejste zcela jisti svym vysledkem MIC, pocitejte s nejhor§im
moznym scénafem a hlaste izolat ,R" (rezistentni), zejména neni-li zéna kolem
oxacilinu hraniéni. Oxacilinovy diskovy difuzni test je obecné velmi spolehlivym
screeningem rezistence k B-laktamdm u S. pneumoniae.

EUCAST zvefejnil varovani tykajici se pouzivani gradientovych testt pro stanoveni
MIC benzylpenicilinu u S. pneumoniae, viz

https://eucast.org/ast of bacteria/warnings.

EUCAST také nabizi ve spolupraci se Svédskou sbirkou kultur CCUG sbirku 10
dobfe definovanych kmend S. pneumoniae s riznou citlivosti na B-laktamy pro
validaci metod MIC, viz

https://eucast.org/ast of bacteria/strains with defined susceptibility.

>

33

Pro¢ nelze nadale aplikovat breakpointy pro benzylpenicilin u
koagulaza-negativnich stafylokoka?

Breakpointy benzylpenicilinu pro stafylokoky byly zaloZzeny na datech pro S. aureus,
ale puvodné byly pouzivany pro vSechny stafylokoky, protoZe breakpointy pro
stafylokoky se obvykle vztahuji na vSechny Staphylococcus spp, s nékolika
zaznamenanymi vyjimkami. ProtoZe byla ziskana nova data pro takové druhy jako
je S. lugdunensis a ukazalo se, Ze spolehlivost detekce penicilinazy je nizka, byla

>
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zpochybnéna pouzitelnost breakpointd benzylpenicilinu pro vSechny druhy
stafylokokd.

Breakpointy MIC benzylpenicilinu pro S. aureus byly zaloZzeny pfedevSim na
odlieni penicilinazovych producentd od penicilindzové negativnich izolatu.
Breakpoint MIC vSak neodhali vSechny producenty penicilinazy a z divodu
opatrnosti by mély byt izolaty, u nichz se prokaze, Ze jsou producenty penicilinazy,
hlaSeny jako rezistentni, i kdyz je MIC pod breakpointem. VétSina metod detekce
penicilinazy u stafylokokl je nespolehlivd, v€etné Siroce pouzivanych metod s
chromogennimi cefalosporiny. Pokud se vénuje pozornost peclivému odecitani, pak
jako spolehlivy se jevi screening ostrych okraju zén, tato metoda vsak je pouZzitelna
pouze pro S. aureus, a nikoli obecné pro koagulaza-negativni stafylokoky. U S.
lugdunensis rozlisi breakpointy praméru zény (stejné jako breakpointy MIC) blaZ
pozitivni izolaty od blaZ negativnich. Geny blaZ koduijici penicilindzu u
koagulaza-negativnich stafylokokd jsou variabilni a vysledky PCR metod mohou
poskytovat rizné vysledky v zavislosti na pouzitych primerech; proto nelze metody
PCR brat jako referenéni metodu nebo prukaz pfitomnosti blaZ. Kromé toho je
nepravdépodobné, ze by benzylpenicilin byl prostfedkem volby pro Ié€bu infekci
zpUsobenych koagulaza-negativnimi stafylokoky s vyjimkou S. lugdunensis,
zejména proto, ze velka ¢ast izolatd je rezistentni.

Na zakladé v sou€asné dobé dostupnych udaju Ize konstatovat, Ze breakpointy
benzylpenicilinu nejsou pouZzitelné pro jiné koagulaza-negativni stafylokoky nez S.
lugdunensis a Ze pro né neni zadny divod.

34

Nékdy se vyskytne vysledek, kdy je Haemophilus influenzae citlivy k
ampicilinu, ale rezistentni k amoxicilin-klavulanové kyseliné. Jak se ma takovy
izolat hlasit?

Izolaty citlivé k ampicilinu by mély byt hldSeny jako citlivé k ampicilinu, amoxicilinu a
k amoxicilin-klavulanové kyseliné. VySetfeni citlivosti k aminopenicilinu u H.
influenzae se zménénymi PBP je obtizné a proto byla zavedena ,Area of Technical
Uncertainties (ATU, Oblast technické nejistoty)” k upozornéni laboratofi, ze nékteré
vysledky jsou nejisté. EUCAST doporucuje testovat a hlasit ampicilin u izolatd s
negativni produkci B-laktamazy (z nichz Ize odvodit citlivost k amoxicilinu a
amoxicilin-klavulanové kyseling) a testovat a hlasit amoxicilin-klavulanovou kyselinu
u izolatd s pozitivni produkci B-laktamazy.

Viz také Breakpointy - obecné, otdzka 28.

>

35

Lze odvodit citlivost Corynebacterium spp. k moxifloxacinu od vysledku
citlivosti k ciprofloxacinu?

Citlivost Corynebacterium spp. k moxifloxacinu mize byt odvozena od vysledku
diskového difuzniho testu s diskem ciprofloxacinu, ktery vSak do ur¢ité miry prehlizi
rezistenci k moxifloxacinu.

>

36

Co je zakladem pro doporuc¢eni EUCAST o hlaseni citlivosti stafylokoka a
streptokoku s disociovanou rezistenci ke klindamycinu?

Rezistenci k makrolidiim, linkosamidim a streptograminu B (MLSg) u stafylokokl a
streptokokl vétSinou zprostfedkovavaji erm geny a indukuje ji erytromycin,
klaritromycin a azitromycin, nikoli vSak klindamycin (disociovana nebo indukovana
MLSE rezistence). Z tohoto davodu jsou kmeny s indukovanou rezistenci v testu
citlivosti rezistentni k erytromycinu, ale ne ke klindamycinu. Kmeny s konstitutivni
MLSg rezistenci jsou k obéma antibiotikim rezistentni.

Po mnoho let se diskutuje o tom, zda stafylokoky a streptokoky s indukovanou

rezistenci ke klindamycinu (rezistentni k erytromycinu, citlivé ke klindamycinu),

>
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maji byt hlaSeny jako rezistentni nebo citlivé, nebot indukované kmeny segreguji
mutanty rezistentni ke klindamycinu, jejichZ selekce v pribéhu 1é€by muze vést k
selhani 1éCby.

Soucasny nazor obecné upfednostiuje hlasit stafylokoky s disociovanou rezistenci
jako rezistentni ke klindamycinu. U zvifecich modelu Ié€enych klindamycinem byl
prokazan opétovny narust S. aureus s disociovanou rezistenci ke klindamycinu. U
S. aureus jsou také zminky o klinickém selhéni, i kdyz neni jasné, zda je klinické
selhani bézné, a je pravdépodobné, Ze klindamycin muze byt pouzivan u méné
zavaznych infekci kiize a mékkych tkani. Proto se v sou€asné dobé doporucuije,
aby se v pfipadé zjisténi kmene s disociovanou rezistenci hlasil jako rezistentni a
do vysledku by se mélo uvazit pfidani komentafe o moznosti kratkodobého pouziti
klindamycinu pro léEbu méné zavaznych infekci kiize a mékkych tkani, nebot
rozvoj piné rezistence se jevi v pribéhu této 1éCby nepravdépodobny.

Vyznam indukované rezistence neni tak jasny u streptokoku. U zvifecich modeld
léEenych klindamycinem byl prok&zan opétovny narust kmend s disociovanou
rezistenci ke klindamycinu, ale v mensi mife, nez je tomu u S. aureus. Klinické
Udaje pro streptokoky jsou velmi vzacné, i kdyz jedna nedavna zprava naznacuje,
ze mUze dojit k selhani 1écby. EUCAST doporucuje obezretny postup s tim, Zze
pokud je u izolatu zjisténa disociovana rezistence, mél by byt hlaSen jako rezistentni
a do vysledku by se mélo uvazit pfidani komentare o moznosti kratkodobého pouziti
klindamycinu pro léEbu méné zavaznych infekci kiize a mékkych tkani, nebot rozvoj
konstitutivni rezistence se jevi v prabé&hu této I1éCby nepravdépodobny. Vyznam
indukované rezistence pfi kombinovaneé terapii zavaznych infekci zplsobenych S.
pyogenes neni znam.

37

Pro€ nejsou k dispozici breakpointy daptomycinu pro enterokoky?

Vysoké davky daptomycinu se povazuji za ucinné pfi 1é€bé enterokokové infekce
krevniho fecisté a endokarditidy, ackoli publikované zkuSenosti s posledné
jmenovanym stavem jsou omezené. Prestoze se daptomycin u téchto stavi pouziva
stale ¢astéji, zejména pokud je zplsobeny izolaty rezistentnimi k vankomycinu,
Ridici vybor EUCAST uznava, Ze pretrvavaji nejasnosti, zejména neschopnost
dosahnout i pfi nejvysSich publikovanych davkach (12 mg/kg/den) adekvatni
expozice proti vSem izolatim E. faecalis a E. faecium divokého typu.
Zdokumentované rozdily v testech citlivosti tyto nejistoty jeSté umocriuji. Proto
EUCAST nenavrhl klinické breakpointy pro daptomycin a druhy Entetococcus, ale
uved! breakpoint ,IE“ = nedostateéné diikazy. Caste&né je toto rozhodnuti ovlivnéno
tim, Ze davkovaci rezim, ktery je vyZzadovan pro krevni fecisté, znacné prevysuje
rezim povoleny agenturou EMA. Podrobnéjsi pokyny, véetné pouziti vysokych
davek, viz https://eucast.org/quidance documents (Eesky: Ruzné metodické pokyny
pro vy$etiovani citlivosti - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze
(szu.cz) — Daptomycin u enterokokové endokarditidy a infekci krevniho Fecisté.).

>

38

Jak vysetrovat citlivost u klinickych izolata nebo antibiotik, pro néz EUCAST
neuvadi breakpointy?

Pro nékteré skupiny bakterii a antimikrobialnich pfipravk EUCAST doposud
nestanovil breakpointy.

Breakpointy pro nové pfipravky se stanovi v pfipadé, Ze dany pfipravek prosel
registraci u EMA a budou uvolnény, pokud bude pfipravek schvélen. Existuji-li
padné duvody, pak mohou byt stanoveny breakpointy i pro nékteré starsi pfipravky
(napf. nitroxolin a temocilin.) Breakpointy mohou byt pfipadné stanoveny i pro

nékteré méné bézné skupiny organismu (napf. Nocardia spp.).

>
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Pro nékteré skupiny bakterii a antimikrobni pfipravky nemusi byt breakpointy nikdy
stanoveny. Tyka se to pfedevsim starSich pfipravkd, které nahradily modernéjsi
pFipravky s jasnymi vyhodami (vysS8i aktivita, lepSi farmakokinetika nebo nizsi
toxicita). Jedna se napfiklad o aminoglykosid kanamycin, chinolon sparfloxacin,
makrolid josamycin a cefalosporin cefalotin. Je také méné pravdépodobné, ze
nebudou stanoveny breakpointy pro zfidka izolované druhy, jako je Erysopelothrix
rhusopathiae, Campylocabter spp. jiné nez C. jejuni a C. coli, a skupiny mikroba, u
nichz je obtizné zajistit reprodukovatelné podminky testovani, jako je tomu u
Acinetobacter spp. a cefalosporinu, a Stenotrophomonas maltophilia a vétSiny
antibiotik.

Pokud nejsou k dispozici pfislusné breakpointy, neni mozné pokracovat

v hodnoceni na zakladé fenotypového testovani, pokud nelze pro izolat ziskat
davéryhodnou a reprodukovatelnou hodnotu MIC. Pokud Ize hodnotu MIC ziskat,
Ize ziskat také pokyny k interpretaci z dokumentu EUCAST (EUCAST Rationale
Documents) nebo podle Tabulky breakpointt EUCAST (http://www.eucast.org/),
kde jsou uvedeny breakpointy PK-PD, které Ize pouzit.

Nejsou-li breakpointy PK-PD k dispozici (protoze udaje o PK-PD nebyly stanoveny
pfi pocate¢nim hodnoceni daného pfipravku), je vhodné ovéfit, zda MIC izolatu
odpovida distribuci MIC divokého typu pro dany druh. Viz webové stranky EUCAST
MIC distribution (https://www.eucast.org/mic_and zone distributions and ecoffs) a
zadejte bud nazev druhu, nebo nazev pripravku. Podle distribuce MIC daného
antibiotika u pfislusného druhu (nebo druhu pfibuzného) pak Ize posoudit, zda
podle naméfené MIC patfi vySetfovany kmen k divokému typu €i nikoli. Pokud MIC
odpovida divokému typu, Ize provést srovnani s jinymi druhy, pro které jiz existuje
klinicka kategorizace divokého typu (ij. jiz byly stanoveny breakpointy), a

s opatrnosti interpretovat vysledek. Jako pfiklad Ize uvést posouzeni, zda izolat
Arcanobacterium haemolyticum je citlivy k erytromycinu. Vy$etfena MIC je 0,5 mg/I.
Pfi zobrazeni MIC erytromycinu na webové strance EUCAST (EUCATST MIC
distribution) v sou¢asné dobé nenajdete Udaje o Arcanobacterium haemolyticum,
ale zjistite, ze vSechny grampozitivni bakterie povazované za citlivé k erytromycinu
vykazuiji distribuci MIC divokého typu pod 1 mg/l a vétSinou pod 0,5 mg/l. Lze tedy
predpokladat, Ze vas izolat je pravdépodobné citlivy k erytromycinu.

To je podrobnéji vysvétleno v pokynech EUCAST ,What to do when there are no
breakpoints in the EUCAST Breakpoint Table"
(https://www.eucast.org/eucastquidancedocuments, Cesky: Klinické breakpointy -
breakpointy a navody - SZU | Oficidlni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze
(szu.cz) — Jak postupovat, kdyz v Tabulkach breakpointd EUCAST nejsou
stanoveny breakpointy?)

39

Pro¢ jsou breakpointy pro ceftazidim-avibaktam vyssi nez pro samotny
ceftazidim?

V8echny breakpointy jsou vztazeny k davkovacimu rezimu daného antibiotika.
Davkovaci rezim se u obou antibiotik vyrazné lisi: standardni davka samotného
ceftazidimu, podavaného infuzi po dobu 0,5 h je 1 g 3x denné (vysoka davka je 2 g
3x denné), zatimco standardni reZzim pro ceftazidim-avibaktam je 2 g + 0,5 g 3x
denné v prodlouzené infuzi po dobu 2 h. Podavani dvojnasobné davky v
prodlouzené infuzi se projevi pokrytim dalSich dvou fedéni MIC.

>
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40

Pro¢ EUCAST nedoporucuje vysetrit B-laktamazovy test predtim, nez hlasi
enterokoky jako citlivé k penicilinim, zatimco CLSI na tom trva?

Breakpointy EUCAST jsou stanoveny tak, aby odhalily pfitomnost vyznamného
mechanismu rezistence, a proto pokud neni podle breakpointu detekovan
enterokok rezistentni k penicilinu/ampicilinu, neni tfeba provadét g-laktamazovy
test.

A

41

Jaky je rozdil mezi kategorii ,,citlivy, zvySena expozice” a ,,citlivost zavisla na
davce“ (susceptibility dose dependent, SDD), kterou definuje CLSI pro
cefepim?

V8echny breakpointy zavisi na davce (nebo spiSe expozici). Proto je ,citlivy,
zvySena expozice“ vhodné&jsi termin nez SDD a od roku 2019 tato kategorie
nahrazuje kategorii ,intermediarni“ v dokumentech EUCAST.

>

42

Jak se vysetiuje citlivost a interpretuji vysledky u Staphylococcus
saccharolyticus?

Staphylococcus saccharolyticus je anaerobni koaguldza-negativni stafylokok a mél
by byt testovan podle metodologie pro anaerobni bakterie, tj. stanovenim MIC. P¥i
pouziti komeréni metody je zapotiebi postupovat podle pokynl vyrobce. MIC by se
meéla interpretovat podle breakpointd EUCAST pro grampozitivni anaeroby.

>

43

Co znamena nova kategorie interpretace vysledka vysetreni citlivosti I a jak
s ni zachazet v laboratofri?

Rozhodnuti EUCAST o zméné definice kategorii citlivosti C, | a R je uvedeno nize.
Vysledky nékolika konzultaci novych definic jsou k dispozici na internetovych
strankach EUCAST v ¢asti ,Konzultace®.
C - Citlivy, standardni davkovaci rezim: Mikroorganismus je kategorizovan jako
,Citlivy, standardni davkovaci rezim*, je-li roven aktivity antimikrobniho pfipravku
podavaného ve standardnim davkovani spojena s vysokou pravdépodobnosti
léCebného Uspéchu.
I - Citlivy, zvySena expozice*: Mikroorganismus je kategorizovan jako ,citlivy,
zvySend expozice™, je-li roven aktivity antimikrobniho pfipravku spojena s
vysokou pravdépodobnosti IéEebného Uspéchu pfi zvySené expozici pfipravku
Upravou davkovaciho rezimu nebo pfi koncentrovani tohoto pfipravku v misté
infekce.

R - Rezistentni: Mikroorganismus je definovan jako rezistentni, je-li Groven
aktivity antimikrobniho pfipravku spojena s vysokou pravdépodobnosti selhani
léCby i pfi zvySené expozici.
*Expozice je funkce toho, jak zpUsob podavéani, davka, davkovaci interval, doba
infuze, jakoz i distribuce a vylu€ovani antimikrobidlniho pfipravku ovlivni infikujici
organismus v misté infekce.
Nové definice jasné souviseji s expozici organismu antibiotiku, ktera zase souvisi s
davkou, frekvenci davkovani (v€etné zmény z opakovaného podavani na
intravendzni infuzi), zpudsobem podani a s farmakokinetikou antibiotika a nékdy i s
typem infekce (infekce mocovych cest vs. meningitida).

Davkovani a zplsoby podavani ve vztahu ke kategoriim C, | a R jsou k dispozici
v posledni verzi Tabulek breakpointd EUCAST.

Viz web EUCAST (https://www.eucast.org/newsiandr).

>
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44

Co znamena Area of Technical Uncertainity (ATU, Oblast technické nejistoty)
a jak s ni zachazet v laboratofri?

ATU upozornuje laboratofe na technickou nebo interpretaéni nejistotu. ATU
nezasahuje do interpretace C, | nebo R. Toto upozornéni Ize ignorovat nebo se jim
zabyvat. ATU se stanovuji v oblastech s nejistymi vysledky a nevztahuji se ke
konkrétni kategorii citlivosti. ATU mize byt interval praméru zény, hodnoty MIC
nebo obou.

Jak se zachazi s vysledky v ramci ATU zaleZi na dané situaci. Pfijat4 opatfeni
zavisi na typu vzorku (hemokultura vs. kultivace mo¢i), po¢tu dostupnych
alternativnich antibiotik, zavaznosti onemocnéni, nebo na moznosti konzultace s
klinickymi kolegy. Dal$i pokyny Ize nalézt v Tabulkach breakpointd EUCAST
(zélozka ,Technicka nejistota“) a v pokynech EUCAST k ATU
(https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments/).

A

45

Jak se interpretuji vysledky testovani tigecyklinu u jinych Enterobacterales,
nez je Escherichia colia Citrobacter koseri?

Standardni davkovaci rezim tigecyklinu neumoznuje dosahnout hodnoty MIC
populace divokého typu téchto druhl. Neexistuje ani schvalena vysoka davka, ale
pro ty, ktefi se chtéji zaméfit na |éCbu infekci zpusobenych témito druhy, |ze nalézt
dalSi postup v pokynech EUCAST ohledné davkovani tigecyklinu:
https://eucast.org/quidancedocuments (€esky: Rizné metodické pokyny pro
vySetiovani citlivosti - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze
(szu.cz) — Pokyny k davkovani tigecyklinu).

>
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Pro¢ EUCAST stanovil breakpointy pro peroralni IéEbu amoxicilinem a
amoxicilin-klavulanovou kyselinou u Streptococcus pneumoniae a
Haemophilus influenzae?

Antimikrobiélni expozice amoxicilinu a ampicilinu se znaéné liSi v zavislosti na tom,
zda jsou podavany peroralné nebo intraven6zné. Pfestoze breakpointy pro
perordlni i intraven6zni podani téchto antibiotik je shodné, je dllezité uvest oba tyto
breakpointy a na jakych davkovacich rezimech jsou breakpointy stanoveny.

>

47

Plati breakpointy u Staphylococcu aureus i pro jiné koagulaza-pozitivni
stafylokoky?

Informace o pouzitelnosti breakpointt vétsSiny antimikrobialnich pFipravku u
koagulaza-pozitivnich druhut jinych nez S. aureus (S. argenteus, S. schweizeri, S.
intermedius, S. pseudintermedius a S. coagulans) jsou omezené. Pokud tyto
informace existuji, jsou uvedeny konkrétni breakpointy. Pro S. argenteus Ize bez
omezeni pouzivat breakpointy pro S. aureus.

>
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Pro¢ EUCAST nedoporucuje screening pro BORSA (borderline oxacilin
resistant Staphylococcus aureus)?

Hodnoty MIC oxacilinu u S. aureus mohou byt ob¢as vysoké i v nepfitomnosti
rezistence zprostfedkované genem mec. Takové izolaty byly oznaceny BORSA
(borderline oxacilin resistant S. aureus). EUCAST nedoporucuje systematicky
screening BORSA, protoze klinicky vyznam téchto kmenu je i mnoho let po jejich
prvnim popisu stale pochybny. Oxacilin, podobné jako mnoho dalSich B-laktam
(méné vsak cefoxitin), je Caste€né nestabilni vici u¢inkm stafylokokové
B-laktamazy.

>
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49

Breakpoint pro pipracilin-tazobaktam u Enterobacterales byl v roce 2021
zménén. Pro¢ byla odstranéna kategorie ,,1“?

Analyza dat PK-PD a klinickych dat neposkytla jasnou podporu pro zachovani
skupiny ,I“. K dosazeni hladiny 16 mg/l by bylo nutné davkovat 4 g kazdych 6 h

v prodlouzeném Case infuze. Tato davkovaci praxe neni dobfe zavedena a navic pfi
hodnotach MIC 16 mg/I neni jistota klinickych vysledkd. Breakpoint 16 mg/l je navic
obtizné interpretovatelna hodnota, ktera spada pfi vySetieni MIC do oblasti
technické nejistoty.

A

50

Jak se hlasi cefiderokol u Acinetobacter spp. a Stenotrophomonas
maltophilia?

Pro oba tyto druhy se doporucuje pouzit breakpointy PK-PD. Hlaseni vysledku
citlivosti by mélo obsahovat komentar o pravdépodobné uginnosti I€Cby, nikoli
standardni antibiogram v interpretaci C, | a R.

>
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Co znamenaji breakpointy v zavorkach v Tabulkach breakpointit EUCAST?

Breakpointy v zavorkach vychazeji z hodnot ECOFF pro pfislusné druhy. PouZivaji
se k rozliSeni mezi organismy se ziskanymi mechanismy rezistence a bez nich.
Hodnoty ECOFF nepfedpovidaji klinickou citlivost, ale v nékterych situacich a/nebo
pfi kombinaci Ié€iva s jinym uéinnym pfFipravkem lze zvazit 1éCbu.

>
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Pro¢ se breakpointy pro peroralni fosfomycin vztahuji k E. coli a ne
k ostatnim Enterobacterales?

Zkoumani udaji PK-PD v modi a klinickych datech ukazalo, Zze davka pro 1é¢bu IMC
je dostate¢na pouze pro E. coli, zatimco ostatni Enterobacterales, jako jsou
Klebsiella spp., jsou podstatné méné citlivé.

>
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U novych breakpointit EUCAST pro anaerobni bakterie je nékolik breakpointu
vyrazné nizsich nez u predchozich, druhové nespecifickych breakpointa.

Z tohoto duvodu se nékteré frekvence rezistence zménily z nizkych na vysoké
— napriklad rezistence k meropenemu u Bacteroides fragilis (z 5 na 17 %).
Proc¢ tomu tak je?

Na samém pocatku mély vSechny bakterie (grampozitivni i gramnegativni) stejné
breakpointy pro jakekoli antibiotikum. Nikdy take nebylo specifikovano, zda se
breakpoint vztahuje k definovanému druhu, nemoci nebo davce. Zivot byl
jednoduchy, ale nepfesny. V prvnich tabulkach breakpointt z konce 70. let nic
nenaznacuje, Ze by se nemohl testovat nitrofurantion proti C. diphtheriae a hlasit
citlivost nebo rezistenci.

V 80. a 90. letech se zjistilo, Ze rizné druhy se chovaji odli$né, a zacaly byt rdzné
breakpointy pro rtizné druhy; zjistilo se, Ze jak z terapeutického, tak z testovaciho
hlediska nemaji enterokoky, stafylokoky a Klebsiella, Pasteurella, Haemophilus atd.
uspésné spolecné breakpointy nebo testy. Jesté pozdéji se zjistilo, Ze ne vSechny
druhy Staphylococcus sdileji stejné breakpointy, a dnes se v tabulkach CLSI i
EUCAST nachazeji rizné breakpointy pro rizné druhy Staphylococcus, ale jen pro
nékolik antibiotik. Totéz plati pro E. faecalis a E. faecium. Pro¢€ by se mély lisit
druhy anaerobu?

V rutinnich laboratofich se v minulosti anaeroby obtiZzné péstovaly, pojmenovéavaly,
testovaly a vyvoj rezistence nebyl velkym problémem. Nyni, diky technologii
MALDI-TOF, se mohou snadno pojmenovat rizné druhy a poddruhy a Ize zjistit, Ze
se jejich distribuce MIC liSi. U aerobnich bakterii se hodnoti kazdy druh zvlast a

>
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nyni pfiSly na fadu anaeroby. Zkoumaji se jednotlivé druhy (jeden po druhém),
hledaji se dukazy podporujici Ié€bu izolatt divokého typu pfisluSnym pfipravkem a
ddkazy PK-PD, které naznacuji, ze nejen izolaty divokého typu, ale i nékteré izolaty
nedivokého typu, Ize 1é€it ,za pfedpokladu, ze MIC neni vy§Si nez X nebo Y mg/I*.
To je pfesné to, co je potfeba u Enterobacterales, stafylokoku, streptokokd atd. a
neni duvod Fesit anaeroby jinak jen proto, Zze preferuji zivot v men§im mnozstvim
kysliku.

Identifikovalo se médium, které Ize ziskat od nékolika vyrobcu, a na kterém roste
vétSina anaerobl. Tim padem se vyvoj distribuce MIC a prdméru zon (aby se
ujistilo, Ze maze korelovat jedno s druhym) zda byt vhodny a v souladu s tim, co se
udalo za poslednich témér 20 let pro anaerobni bakterie.

Starsi vySsi breakpointy byly ovlivnény Uvahami z konce 90. let a pocatku let 2000.
Klinické breakpointy byly stanoveny tak, aby pokryly vSechny rizné druhy; to
samoziejmé ponechavalo velké mezery mezi izolaty divokého typu (ECOFF)
nékolika druhu a breakpointy, a nikdo porfadné nevédél, zda postupné se objevuijici
izolaty nedivokého typu budou IéCitelné nebo ne.

54

Jak mame od roku 2022 testovat a hlasit anaerobni bakterie patrici k druhiim,
které nemaji v Tabulkach breakpointi EUCAST breakpointy?

Pokyny k tomu jsou uvedeny v dokumentu ,When there are no breakpoints in the
EUCAST tables®, viz https://eucast.org/quidancedocuments (€esky: Klinické
breakpointy - breakpointy a navody - SZU | Oficialni web Stétniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Jak postupovat, kdyz v Tabulkach breakpointd RUCAST
nejsou stanoveny breakpointy?). Stanovi se MIC podle pokynua vyrobce a
interpretuje se podle doporuceni v tomto dokumentu. Diskova difuze nemuize byt
pouzita.

>
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Lze u infekci vyvolanych Streptococcus agalactiae (GBS) pouzit
fenoxymetylpenicilin, pro ktery neexistuji breakpointy EUCAST, misto
aminopenicilinu nebo benzylpenicilinu, pro které jsou breakpointy EUCAST?

EUCAST nenasel publikovana data, ktera by podporovala klinické pouziti
fenoxymetylpenicilinu, a proto nema 2adné doporuceni pro pouZiti nebo nepouziti
tohoto pfipravku u infekci vyvolanych Streptococcus agalactiae. 1zolaty
benzylpenicilin divokého typu budou zbaveny mechanismu rezistence

k fenoxymetylpenicilinu.

>
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Jak byly vybrany breakpointy klindamycinu pro stafylokoky? Neni k dispozici
zadny zdavodnujici dokument, ktery by to vysvétloval.

Klindamycin je bohuzel jednim z Fady pfipravkd, pro které nebyl vypracovan
dokument s oduvodnénim. Je to proto, Ze informace o PK-PD tohoto pfipravku jsou
velmi omezené.

Dva dokumenty poskytujici uzite€né informace: LaPlante et al., AAC 2008;
52:2156-62, a Klepser et al., AAC 1997; 41:630-5. Tyto dokumenty naznaduiji, ze
klindamycin je uc€inny in vivo proti kmendm S. aureus bez indukované MLSg
rezistence. Neposkytuji v8ak zadné informace o velikosti cile fAUC24/hodnoté MIC,
coz je dulezity faktor pfi stanovovani breakpointd. Z toho divodu nejsou

v Tabulkach breakpointd EUCAST uvedeny zadné PK-PD breakpointy pro
klindamycin (ani pro Zadné jiné MLSg pfipravky). Misto toho jsou uvedeny jako ,IE®
= nedostate¢né dlkazy. Za téchto okolnosti se EUCAST opiréa o jina data, uvedena
ve vy$e zminénych dokumentech a ECOFF, ktery je pro S. aureus 0,25 mg/I.

>
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7. Breakpointy — priiméry zén

1

Ma EUCAST breakpointy pramérua zén, které odpovidaji breakpointim
PK-PD?

V tabulce breakpointt PK-PD jsou pouze breakpointy MIC. Neexistuji zadné
ekvivalentni breakpointy priméru zon.

>

EUCAST neuvadi breakpointy jinych makrolidi nez erytromycinu. Jak se k
nim vySetruje citlivost?

Citlivost k jinym makrolidim se odvozuje od citlivosti k erytromycinu.

>

Co znamena zkratka ,,1*”’ v Tabulkach breakpointi?

V Tabulkach breakpointl EUCAST je nékolik breakpointd priméru zén nahrazeno
zkratkou ,IP* (v pfipravé). To znamena, Zze se na breakpointech pracuje a budou
uvedeny v pozdéjsi verzi tabulky breakpointa.

>

Proc¢ je u nékterych antibiotik breakpoint pramérua inhibiénich zén pro citlivé
kmeny 2 50 mm?

Breakpoint priméru z6ny ,,C =2 50 mm* je arbitrarni breakpoint praméru zény ,mimo
rozsah“ (,off-scale”) a oznacuje, ze podle klinickych breakpointd EUCAST se
neuznava v ramci druhu bakterie zadny jedinec v kategorii ,citlivy, standardni
davkovaci rezim“, tzn. izolaty divokého typu (tohoto druhu) jsou kategorizovany
jako ,citlivy, zvySena expozice®.

>

Mohou byt vysledky screeningového testu pefloxacinu u Salmonella spp.
pouzity k odvozeni citlivosti k jinym fluorochinoloniim nez k ciprofloxacinu?

Bylo prokazano, Ze screeningovy test pefloxacinu detekuje rezistenci

k fluorochinolonim zplasobenou mutacemi QRDR a plazmidy zprostfedkovanou
rezistenci, jako je gnr a aacé, ciprofloxacin je vSak jediny, u ného EUCAST
stanovil specifické breakpointy pro Salmonella spp.

>

Lze pouzit screeningovy test pefloxacinu u jinych druht nez Salmonella spp.
pro screening rezistence k fluorochinolonim?

Breakpoint s diskem 5 pg pefloxacinu se pouziva ke screeningu klinické rezistence
k fluorochinolondm u Salmonella spp.. MlzZe byt také pouZit k detekci mechanism
rezistence k fluorochinolondm u jinych Enterobacterales, jako jsou E. coli, K.
pneumoniae a Shigella spp. V sou¢asné dobé EUCAST doporucuje pouzivat
pefloxacin pro kategorizaci C, | a R u Salmonella spp. a jinych druh(
Enterobacterales pfi meningitidé.

>

Lze breakpointy praméru zén EUCAST pro Campylobacter jejuni a C. coli
pouzit pro jiné druhy rodu Campylobacter?

Nikoli. Breakpointy pramérl inhibiénich zén EUCAST pro Campylobacter spp. plati
pouze pro Campylobacter jejuni a C. coli. U ostatnich druhl se vySetfuje MIC.

>
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Pro¢ zménil EUCAST screening cefoxitinu u Staphylococcus epidermidis a
koagulaza-negativnich stafylokoka?

Doporuceni EUCAST pro kategorizaci koagulaza-negativnich stafylokokt (KNS)
jako citlivych nebo rezistentnich k meticilinu pfedpoklada druhovou identifikaci KNS.
Pro laboratore, které neidentifikuji KNS do druhd, Ize pouzit breakpointy C = 25
mm, R <25 mm s ATU (Area of Technical Uncertainity) 22-24 mm. U izolatd

s vysledky uvnitf ATU: identifikuje se druh, provede se PCR na mecA/mecC nebo
se nahlasi rezistence.

A

Stanovi EUCAST breakpointy pruméra zén kolem disku s fosfomycinem pro
jiné Enterobacterales nez pro Escherichia coli?

Diskova difuze pro fosfomycin a jiné druhy nez E. coli bude pfezkoumana po
probihajici revizi breakpointd MIC fosfomycinu.

>

10

Bude EUCAST stanovovat breakpointy pramért zén RAST pro jiné
Enterobacterales nez Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae?

vvvvvv

puvodce infekci krevniho Fecisté. Metoda RAST byla zvefejnéna v listopadu 2018 a
pozdéji byly pfidany breakpointy pro Acinetobacter baumannii a pro dalsi
antibiotika. Zvazuji se breakpointy pro dal$i antibiotika a dalsi druhy, metoda RAST
vSak nikdy nepokryje vS§echny druhy a antibiotika s breakpointy uvedenymi ve
standardni metodologii.

>

8. Kontrola kvality

Kde lIze ziskat kmeny pro kontrolu kvality EUCAST?

Kontrolni kmeny Ize ziskat z narodnich sbirek kultur (ATCC, NCTC, CIP CCUG,
atd.). U nas CNCTC a CCM. V raznych vhodnych formatech je prodavaji take firmy
dodavajici material pro vySetfovani citlivosti.

>

Jak casto by méla byt provadéna kontrola kvality s kontrolnimi kmeny?

Interni kontrola kvality (QC) by méla byt provadéna denné nebo nejméné 4x tydné
za pouziti EUCAST doporucenych kmend. Mimo kontrolni limity mdze byt nanejvys
1 z 20 po sobé nasledujicich testa.

Casta rutinni kontrola kvality je nutna jak pro kontrolu pouzivanych materialt a
vybaveni (média, disky, inkubatory apod.), tak pro kontrolu postupu (pfiprava
inokula, o¢kovani ploten, inkubace a odecitani zdn). Nepravidelna nebo méné
Casta kontrola kvality neodhali problémy souvisejici s médii, disky nebo inkubatory,
a negativné ovlivni vysledky vySetreni klinickych izolatu.

>

Lze pouzivat kmeny pro kontrolu kvality EUCAST pro kontrolu kvality
automatizovanych systémiui?

Uginna kontrola kvality vyzaduje kmeny s MIC v rozmezi fedéni pouzivaném v
automatizovaném systému. Vhodné kmeny by mél dodat vyrobce.

>
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Kde Ize nalézt referencni distribuce citlivosti pro srovnani s distribucemi
citlivosti v nasi laboratofi?

Referencni distribuce MIC a pramérl zén obsahujici data z riznych zdroja Ize
nalézt na webu EUCAST
(https://www.eucast.org/mic_and zone distributions and ecoffs).

A

Mnoho automatizovanych systémui doporucuje pouzivat kontrolni kmeny,
jejichz MIC je mimo rozmezi na panelu AST. ISO doporucuje, aby nejméné u
jednoho kontrolniho kmene mohlo byt méfeno MIC v rozmezi panelu. Je
obtizné akceptovat u kontrolniho kmene vysledky < nebo >, protoze jeho MIC
je mimo rozmezi MIC na panelu.

EUCAST souhlasi s touto pfipominkou. Rozsahy testd MIC v jakékoli metodé,
véetné téch v automatizovanych systémech, by mély zahrnovat rozsah MIC
stanoveny pro kontrolni kmen, jinak je kontrola neucinna. Pokud jsou rozsahy MIC
omezene, jako je tomu u vétSiny automatizovanych systéma, mély by byt pro
kontrolu kvality pouzity alternativni kontrolni kmeny s MIC v ramci testovaného
rozsahu. V praxi to maze byt problém, protoZze bude nutno vybrat vice kontrolnich
kmenu pro pokryti riznych antibiotik. V sou€asnosti ma takova kontrola mimo
rozsah nedefinovatelnou citlivost pro detekci chyb, a proto je to velmi Spatna
kontrola.

>

Proc¢ jsou v nékterych pripadech nesrovnalosti mezi CLSI a EUCAST u
stejného kontrolniho kmene v rozmez MIC?

V z&sadé by nemély existovat zadné rozdily mezi rozsahy MIC kontrolnich kment
udavanych EUCAST a CLSI. Obg instituce pouzivaji standard ISO 20776-1, a nyni
EUCAST a CLSI spolupracuji na aktualizaci rozsahu kontroly kvality tam, kde je to
zapotrebi. Zvefejiiovani aktualizaci neni koordinovano a to maze byt pficinou
diskrepanci. Pokud se vSak podminky testu li§i, mohou se liSit i rozsahy kontroly
kvality pro MIC a praméry zon. V pfipadé diskové difuze se hlavni rozdily tykaji
obsahu (sily) antibiotik v disku a v nékterych pfipadech i sloZzenim média (napf. pro
naroc¢né bakterie).

>

Jak by se mély kontrolovat disky s kombinaci penicilinovych inhibitora
B-laktamu a B-laktamazy?

Pro kontrolu inhibi¢ni slozky B-laktamazy v kombinovanych discich s B-laktamovym
inhibitorem a B-laktamazou jsou zapotfebi kmeny produkujici B-laktaméazu. U¢inna
slozka je kontrolovana standardnim citlivym kmenem. Aktudlni doporuéeni uvadi
EUCAST QC Tables, viz htips:/eucast.org/ast of bacteria/quality control (Cesky:
VySetreni antibiotické citlivosti bakterii - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho
ustavu v Praze (szu.cz) — Kontrola kvality EUCAST).

>

Kdy by se méla provadét kontrola kvality EUCAST u rychlého vysetieni
citlivosti z pozitivnich hemokultur (RAST)?

Postup kontroly kvality u metody EUCAST RAST by mél byt provadén pfi zavadéni
metody RAST v laboratofi, pfi Skoleni novych zaméstnanci a pfi jakékoli zméné
systému (napf. zméné systému pro hemokultivaci, vyrobce diski nebo médii). U
standardni diskové difuze EUCAST se provadi kontrola kvality pouzitych materiald,
vybaveni a postupu. Viz https:/eucast.org/rapid ast in bloodcultures (Eesky: Rychlé
vySetfeni antimikrobni citlivosti pfimo z hemokultivaénich lahvigek - SZU | Oficialni
web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz)).

>
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9. Ostatni dotazy

1

Breakpointy EUCAST uvadi fixni koncentraci inhibitoru B-laktamazy pro
vSechny kombinace B-laktamu a inhibitoru B-laktamazy. Plati to pouze pro
MIC, a jaky je pro to davod?

Fixni koncentrace inhibitoru plati jen pro MIC. Je zfejmé, Ze se nemUze vztahovat
na disky, pokud jsou obé latky do disku zaclenény.

Pfi testovani kombinaci inhibitord B-laktamazy se v minulosti vyskytovaly rozpory
v tom, zda byla pouzita fixni koncentrace inhibitoru nebo pomér inhibitoru a
ucinného pfipravku. U amoxicilin-klavulanové kyseliny a ampicilin-sulbaktamu se
pouzival pomér, zatimco u piperacilin-tazobaktamu a tikarcilin-klavulanové
kyseliny se pouzivala fixni koncentrace. Pro tento rozdilny pfistup neni zadny
logicky divod a nyni se vSeobecné povazuje fixni koncentrace za vhodnéjsi, a
tento pfistup se uplatiiuje u vSech novych kombinaci inhibitor. Zatimco nékteré
skupiny pro kontinuitu s historickymi udaji zachovaly pomér u
amoxicilin-klavulanové kyseliny a ampicilin-sulbaktamu, EUCAST byl pevné
presvédcen, Ze by tato chyba neméla pretrvavat a testovani by mélo byt zménéno
na fixni koncentraci inhibitoru. Cilem je zjistit, zda se MIC ¢&inné latky slozky
antibiotika méni pritomnosti inhibitoru. Pomér amoxicilinu a kyseliny klavulanové
se v rlznych farmaceutickych pfipravcich lisi a v misté infekce u pacienta neni
pevné fixovan v poméru 2:1. PouZiti poméru znamena, Ze se zvysujici se MIC
ucinné slozky se zvySuje i koncentrace inhibitoru nad jakoukoli klinicky
dosazitelnou koncentraci.

Plati to i pro gradientni testy MIC — pro stanoveni MIC EUCAST Ize
pouzit pouze gradientni testy MIC s fixni koncentraci inhibitoru.

Viz také Ostatni dotazy, otazka 5.

>

Bude EUCAST doporucovat standardizované fenotypové/genotypové metody
pro konfirmaci producentd karbapenemazy?

Viz ,EUCAST guideline for the detection of resistance mechanisms and specific
resistances of clinical and/or epidemiological importance” na webovych strankach
EUCAST https://eucast.org/resistance mechanisms (Cesky: Expertni pravidla a
oCekavané fenotypy a mechanismy rezistence - SZU | Oficialni web Statniho
zdravotniho ustavu v Praze (szu.cz) — Mechanismy rezistence).

>

Jak casto by méla laborator reagovat na ¢asté aktualizace ze strany EUCAST?

EUCAST od roku 2012 zvefejiiuje aktualizaci Tabulek breakpointd kazdorocné.
Pfedbézna verze tabulek k pfipominkdm bude zvefejnéna na zacatku prosince a
konec¢na verze bude zvefejnéna kazdoroc¢né 1. ledna. VSechny zmény oproti
pfedchozi verzi budou zvyraznény svétle Zlutou barvou. VSechny zpravy EUCAST
Ize sledovat a odebirat (bezplatné) prostiednictvim NEWS (RSS) na webovych
strankach EUCAST https://eucast.org.

>

Co znamena zkratka ND na webové strance praméra zén a MIC EUCAST?

ND znamena, ze hodnota ECOFF ,Neni Definovana“ (,Not Defined). Pfi€inou

>
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muze byt skute€nost, Ze Uudaje distribuce MIC nutné ke stanoveni ECOFF jsou
znamy u malého poctu izolatd, nebo jsou pokladany za nereprodukovatelné, nebo
nejsou jednoznacné. Pribézné jsou do databaze distribuci MIC pfidavana dalsi
data a distribuce jsou posuzovany ve svétle novych dat. Po takovém prezkoumani
muze byt namisto ND definovan pfislusny ECOFF.

Viz EUCAST SOP 10.2, https://eucast.org/eucastsops.

>

5 Podle Tabulek breakpointii EUCAST musi byt MIC kombinaci B-laktamu a
inhibitora B-laktamazy testovana s fixni koncentraci inhibitoru. Jsou
k dispozici gradientni testy MIC s fixni koncentraci inhibitoru?

Néktefi vyrobci nabizeji gradientni testy MIC s fixni koncentraci inhibitoru podél
prouzku. Stejné jako pfi diskové difuzi bude jak B-laktam (matefsky), tak inhibitor
B-laktamazy difunfovat do agaru z prouzku a vytvofi gradient s postupné se
snizujicimi koncentracemi obou slozek. Vyrobci byli instruovani, aby své vyrobky
kalibrovali podle referenéni metodiky (bujénové mikrodiluce podle ISO 20776-1).

>

6 Pro¢ skupinu ,,ostatni streptokoky“ nahradila ,,skupina viridujicich
streptokoku“, a jak se vyporadat s nehemolytickymi izolaty?

V Tabulkach breakpointd EUCAST byl nazev ,Ostatni streptokoky” nahrazen
odbornéjSim nazvem ,Skupina viridujicich streptokokd®. V praxi se bakterie, které
jsou do této skupiny zafazeny, nezménily. Skupina viridujicich streptokoku je velka
(zahrnuje vice nez 30 druha), v€etné skupin S. salivarius, S. bovis, S. mitis, S.
mutans a S. anginosus, z nichz kazda zahrnuje vice druhl. Nékolik druh
zafazenych do skupiny viridujicich muze byt nehemolytickych. Jiné jsou pfevazné
a-hemolyticti a nékolik ze skupiny anginosus je B-hemolytickych. VétSina klinicky
vyznamnych nehemolytickych streptokoku patfi do skupiny viridujicich. V Tabulce
breakpointd EUCAST (v. 6.0, 2016) v_6.0 Breakpoint table.pdf (eucast.org) byly
dopInény informace o druzich zahrnutych do tabulky skupina viridujicich
streptokok.

>

7 Ma EUCAST néjakou poradni roli ve vyvoji u vyrobct automatizovanych
systému pro vysetiovani citlivosti?

EUCAST nemd zadnou poradni roli ve vyvoji komer&nich systému pro vySetfeni
citlivosti. Nicméné EUCAST se k témto systémam vyjadfuje a dava jasné najevo,
Ze je povinnosti komercnich spolecnosti zajistit, aby jejich systémy byly v souladu s
pokyny EUCAST, v&etné referencnich metod.

>

8 Pouzivani zkratek koncentraci v fredéni dvojnasobné geometrickou fadou v
dokumentech EUCAST neni konzistentni. Jak se ma spravné interpretovat
bakterie s MIC 0,125 mg/l, udava-li EUCAST breakpoint pro citlivost C < 0,12
mg/1?

Podle mezinarodni konvence jsou fedici fady MIC zalozeny na dvojnasobném
Fedéni od 1 mg/l smérem nahoru a dold. Redéni nizsi nez 0,25 mg/l maji
mnohonasobna desetinna mista. Pro néktera tato fedéni existuji rizné zkratky,
které se vétSinou odvijeji od toho, jakym zpusobem se série fedéni pro MIC
pfipravuje. EUCAST se rozhodl pouzivat nasledujici, matematicky spravné zkratky.
Dohodnuta terminologie bude zavedena pfi aktualizaci dokumentd EUCAST.
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Aktualni koncentrace Terminologie EUCAST | Alternativy pouzivané
(mg/l) jinde

0,125 0,125 0,12

0,0625 0,06 0,064

0,03125 0,03 0,032

0,015625 0,016 0,015

0,0078125 0,008 -

0,00390625 0,004 -

0,001953125 0,002 -

V Tabulkach breakpointi EUCAST se udava, ze u viridujicich streptokok
muze byt do vysSetieni citlivosti zahrnut i erytromycin, a to pro detekci
indukované rezistence ke klindamycinu, i kdyz pro erytromycin neni uveden
breakpoint. Jak je to mozné?

Disk s 15 pg erytromycinu je do testu citlivosti zafazen pouze za ucelem zjisténi
indukovaneé rezistence ke klindamycinu, ur€ované podle zplosténi inhibicni zény
kolem klindamycinu v blizkosti disku s erytromycinem. Citlivost k erytromycinu
nelze podle praméru inhibi€ni zény interpretovat.

>

10

EUCAST doporucuje MH-F bujon pro mikrodiluéni metodu u streptokoku, ale
norma ISO 20776-1 uvadi, ze by mél byt pouzit Mueller-Hinton bujon s 2,5-5 %
lyzatem konské krve. Proc je zde tento rozdil?

EUCAST se rozhodl doporucit stejny bujon pro streptokoky a pro Haemophilus
influenzae (a analogicky pevnou pudu MH-F): MH-F bujén pro kultivaci ndroénych
bakterii obsahuje Mueller-Hinton bujon s 5 % lyzatem koriské krve (LHB) a 20 mg/I
B-NAD (https://eucast.org/ast of bacteria/media preparation, ¢esky: VySetreni
antibiotické citlivosti bakterii - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v
Praze (szu.cz) — Priprava pud EUCAST). B-NAD pro streptokoky neni potfeba a
nema na né vliv, a 5 % LHB je v ramci doporuceni ISO.

Neexistuje Zadny dukaz, Ze pfidani 20 mg/l B-NAD jakkoli ovliviiuje MIC u
streptokokl a pneumokokd.

Rdznéa koncentrace LHB (2,5 nebo 5 %) sice mlze mit urcity vliv, ale toto nebylo
dale hodnoceno. EUCAST si je védom, Ze niz8i koncentrace LHB (2,5 %)
ushadnuje odecitani vysledku u vétSiny automatizovanych nebo
poloautomatizovanych systémd, ale vyssi koncentrace LHB (5 %) je vyhodna pro
podporu ristu naroénych organismu, jako je H. influenzae, a manualni odeditani
testd s pudou MH-F bujon neni obtizné.

Struéné feceno, doporuceni EUCAST je pouzit MH-F bujén pro v8echny naro¢né
organismy. Rozdily v MIC pro streptokoky pfi pouZiti MH-F nebo CAMHB s 2,5 %
LHB dosud nebyly vyznamné.

>
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Jak se vysetiuje Staphylococcus aureus, ktery pri pouziti standardni diskové
difuzni metody (neobohaceny Mueller-Hinton agar na vzduchu) neroste?

Vzacny S. aureus (nebo jiné bakterie se stejnym doporucenim), ktery neroste pfi
vyS$etfeni standardni metodologii, Ize testovat v CO2 na agarech MH a MH-F (MH s
5 % defibrinovanou koriskou krvi a 20 mg/l B-NAD), ale je tfeba si uvédomit, Zze u
nékolika antibiotik mohou byt malé rozdily v primérech zén. Napfiklad inkubace v
CO:2 ovliviiuje pH. Aminoglykosidy a makrolidy jsou méné ucinné pfi niz8§im pH,

>
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zatimco tetracyklin a kyselina fusidova jsou pfi niz§im pH aktivnéjsi. Zény pro
antibiotika s vysokou vazbou na bilkoviny (kyselina fusidovd) mohou byt na MH-F
mensi, ale zény pro vétsinu antibiotik jsou velmi méalo ovlivnény krvi. Pokud pfi
pouziti nestandardnich doporuceni (jako napf. CO2 nebo MH-F) jsou vysledky
hrani€ni, je tfeba opatrnosti pfi interpretaci.

12

Pro¢ EUCAST nedoporucuje pouzivani gradientnich testt pro vysetieni MIC
kolistinu?

Existuje nékolik zprav o nedostate¢nosti gradientnich MIC testl pro spravnou
predpovéd citlivosti a rezistence ke kolistinu. EUCAST vyhodnotil metody vySetieni
MIC kolistinu na sbirce 75 gramnegativnich bakterii (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.). Byly pouzity tyto
metody: gradientni testy od dvou vyrobcu, bujonové mikrodiluéni metody (BMD)
komerc¢nich vyrobcu a diskova difuze. Na zakladé vysledku této studie vydal
EUCAST varovani pfed pouZitim gradientnich testl pro stanoveni MIC kolistinu
(https://eucast.org/ast of bacteria/warnings).

Shrnuti vysledku:

» V8echny pouzité mikrodiluéni metody, poskytly spravné vysledky u citlivych i
rezistentnich kmenu, ackoli tyto metody od nékterych vyrobct by se mohly
jesté zlepsit.

» Diskovou difuzni metodu nelze pro vysSetfeni citlivosti ke kolistinu pouzit,
nebot nerozli§i mezi citlivymi a rezistentnimi izolaty.

» Gradientni testy dostupné v souc¢asnosti podhodnocuji hodnoty MIC
kolistinu, a tedy i rezistenci a je tfeba se jim vyhnout, i kdyz vysledky
kontroly kvality jsou v pfipustném rozmezi.

« Kontrola kvality kolistinu musi byt provedena jak s citlivym kmenem QC
(E. coli ATCC 25922 nebo P. aeruginosa ATCC 27853), tak s kmenem
rezistentnim ke kolistinu E. coli NCTC 13846 (pozitivni mcr-1). Pro E. coli
NCTC 13846 je cilova hodnota MIC kolistinu 4 mg/l, a jen vyjime&né muaze

byt 2 nebo 8 mg/l.

>
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Je znamo, ze prumeér zony se muze mezi riznymi laboratoremi liSit. Bere
EUCAST tuto skute€nost v Uvahu pri stanoveni kritérii pro kontrolu kvality
(QC), breakpoint priméra zon a pro data v referenéni databazi EUCAST?

EUCAST pfi stanovovani kritérii pro QC a breakpoint pruméru zén pouziva data
ziskana s disky a padami od vice nez jednoho vyrobce a Udaje poskytované
riznymi laboratofemi k potvrzeni spolehlivosti kritérii. Postupy EUCAST pro
stanoveni breakpointd priméru zén a kritérii QC pro nova antibiotika jsou k
dispozici v SOP 9.3 (https://eucast.org/eucastsops).

Veskeré referencni distribuce prdmérl zén v databazi EUCAST
(https://eucast.org/mic_and zone distributions and ecoffs) vychazeji z udajl
ziskanych z materialt od nékolika vyrobcu a které byly provadény nékolika
laboranty. Pro nékteré kombinace bakterii a antibiotik jsou Udaje ziskany jen
z nékolika laboratofi a Udaje z dalSich laboratofi jsou doplnény, jakmile jsou

k dispozici.

>

34




EUCAST Casto kladené otazky

14. éervna 2023

14

Je dokument s odbornymi pravidly (Expert rules v 2.0) stale platny po
zverejnéni dokumenti s o¢ekavanymi citlivymi (v_1.1) a oéekavanymi
rezistentnimi fenotypy (v_1.1 av_1.2)?

Expertni pravidla byla podrobena rozsahlé revizi a v unoru 2020 byla zvefejnéna ve
verzi 3.2. Byla rozdélena do riznych soubor( pro rizné mikroorganismy se stejnou
logikou jako Tabulky breakpointd a Ize je nalézt na webovych strankach EUCAST
https://eucast.org/expert rules and expected phenotypes (Cesky: Expertni
pravidla a o&ekavané fenotypy a mechanismy rezistence - SZU | Oficialni web
Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz) — Expertni pravidla).

A

15

Pro¢ EUCAST opustil terminy ,,vnitini rezistence” a ,,neobvykly fenotyp
rezistence“ a misto nich pouziva ,,o¢ekavané rezistentni fenotypy“ a
»~ocekavané citlivé fenotypy“?

EUCAST a dalSi vybory se jizZ mnoho let potykaji s pojmem ,vnitini rezistence®.
Neexistuje v8ak Zadna dohodnuta definice tohoto pojmu, a protoZe breakpointy
jsou vzdy ,zavislé na expozici‘, je téZké se dohodnout na definici, ktera by prezila
zmény v davkovani, zpusobech podavani a ndhlou ochotu akceptovat novou a
vys§i aroven toxicity z divodu nedostatku alternativ. Jednou z vyhod definice druhu
jako ,oCekavaného rezistentniho fenotypu® nebo ,,0¢ekavaného citlivého fenotypu®
ve vztahu k antibiotiku nebo tfidé antibiotik je, Ze testovani citlivosti se stava
zbyte€nym a umoznuje kolegum hlasit izolat jako rezistentni, resp. citlivy, aniz by
provedli test. Také nas informuje o dulezitych vlastnostech, nedostatcich a
prednostech antibiotik.

EUCAST se rozhodl nahradit termin ,vnitfni“ terminy ,o¢ekavany citlivy fenotyp® a
,o¢ekavany rezistentni fenotyp“. K zafazeni druhu do ,o¢ekavaného rezistentniho
fenotypu*, by mél byt z 90 % nebo vice povazovan za rezistentni (napf. Klebsiella
pneumoniae a ampicilin). K zafazeni druhu do ,o0¢ekavaného citlivého fenotypu®, by
mél byt divoky typ povazovan za citlivy (C nebo I) k danému antibiotiku a velmi
vysoky podil izolatd (99 %) by mél byt bez ziskané rezistence k tomuto antibiotiku
(napf. Streptococcus pyogenes a benzylpenicilin). V obou pfipadech je nejlepsi se
testovani citlivosti vyhnout. Na vysledek, ktery je v rozporu s o¢ekavanym
fenotypem, je tfeba pohliZet s opatrnosti. Viz nejnovéjsi verze oekavanych
fenotypu rezistence a ocekavanych fenotypu citlivosti na webovych strankach
EUCAST

https://eucast.org/expert rules and expected phenotypes/expected phenotypes
(8esky: Expertni pravidla a odekavané fenotypy a mechanismy rezistence - SZU |
Oficialni web Statniho zdravotniho Ustavu v Praze (szu.cz) — Ocekavané fenotypy)
a v této publikaci: Gatermann S et al. Expected phenotypes and expert rules are
important complements to antimicrobial susceptibility testing. Clin Microbiol Infect.
2022 Jun;28(6):764-767. doi:10.1016/j.cmi.2022.03.007.

>
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Jak muzeme testovat fosfomycin, daptomycin a
dalbavancin/oritavancin/telavancin, pro které EUCAST doporucuje pfidani
suplementu do Mueller-Hinton média?

EUCAST i CLSI doporucuji doplnéni Mueller-Hintonova média glukosa-6-fosfatem
pro fosfomycin, Ca?* pro dapromycin a polysorbatem-80 pro
dalbavancin/oritavancin/telavancin.

U komeré&nich produktt (napf. disky, gradientni testy nebo lyofilizované bujonové
mikrodiluéni panely) by mél byt doplnék soucasti testovaného produktu. Napriklad
disky s fosfomycinem a gradientni testy by mély byt doplnény glukosa-6-fosfatem a

>
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testovani antimikrobidlni citlivosti se provadi na béZzném Mueller-Hintonové agaru.
Pfi pfipravé mikrodiluénich paneld z €erstvého nebo zmrazeného bujonu musi byt

doplriky soucasti bujonu obsahujiciho antimikrobiélni roztok podle pokynt v normé
ISO 20776-1.
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