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Streszczenie

,Eksperckie  zasady interpretacji  wynikdw  oznaczania  lekowrazliwosci
drobnoustrojow — zalecenia EUCAST” zostaly opracowane dla mikrobiologéw klinicznych i
opisuja dziatania, ktére nalezy podja¢ w przypadku otrzymania okreslonych wynikéw
oznaczania lekowrazliwosci. Zawieraja one wskazéwki dotyczace raportowania, takie jak
wnioskowanie o wrazliwosci na inne antybiotyki na podstawie wyniku oznaczania
wrazliwos$ci na okreslony lek, pomijanie wynikéw, ktére moga by¢ niewlasciwe dla danego
drobnoustroju oraz zmiany wyniku oznaczania lekowrazliwosci z kategorii ,,wrazliwy” na
kategori¢ ,Sredniowrazliwy” i z kategorii ,.$redniowrazliwy” na kategori¢ ,,oporny” w
zwiazku z wykryciem mechanizmu opornosci. Sa oparte o aktualne dowody kliniczne i/lub
mikrobiologiczne. Eksperckie zasady interpretacji EUCAST zawieraja rowniez informacje o
fenotypach opornosci naturalnej (opornosci wilasnej) i1 nietypowych fenotypach opornosci,
ktére nie byly dotychczas stwierdzane lub sa bardzo rzadkie. Stosowanie eksperckich zasad
interpretacji EUCAST jest $ci§le zwiazane z warto$ciami granicznych minimalnych st¢zen
hamujacych MIC, uzytych do ich zdefiniowania. Wyznaczenie odpowiednich klinicznych
wartosci granicznych, powiazanych z leczeniem pacjentéw, a nie z wykryciem mechanizméw
oporno$ci moze w przysztosci prowadzi¢ do zmiany niektérych z zasad interpretacji wynikow

oznaczen lekowrazliwosci drobnoustrojow.

Wstep

Oznaczanie lekowrazliwosci drobnoustrojow jest codziennym zadaniem w klinicznych
laboratoriach mikrobiologicznych na calym $wiecie. Fachowa wiedza na temat interpretacji
wynikéw oznaczania lekowrazliwo$ci niezbedna jest w zwiazku z narastajacym
rozpowszechnieniem i zlozono$cia mechanizméw opornosci oraz wplywu opornosci na
terapi¢. W oznaczaniu lekowrazliwosci drobnoustrojéw zasady interpretacji wynikOw opisuja
dziatania, ktére nalezy podja¢c w przypadku otrzymania okreslonego wyniku badania
lekowrazliwosci. Zasady ekspercie sg oparte o aktualne warto$ci graniczne i wiedzg¢ na temat
mechanizméw opornosci. Sformulowane przez ekspertow zasady interpretacji moga pomaoc
mikrobiologom w prawidlowej interpretacji wynikOw oznaczania lekowrazliwosci [1], ale
wraz ze zmianami wartosci granicznych i w wyniku odkrycia nowych mechanizméw
oporno$ci moga si¢ sta¢ bezuzyteczne lub wymaga¢ zmiany. Stosowanie zasad interpretacji
moze si¢ réwniez przyczyni¢ do zapewnienia jako$ci badan poprzez zwrdcenie uwagi na

wyniki nieprawidlowe lub nieprawdopodobne [2-5]. ,Eksperckie zasady interpretacji
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wynikéw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojéw — zalecenia EUCAST”, opublikowane

po raz pierwszy w 2008 roku (http://www.eucast.org) sa podzielone na nastgpujace
zagadnienia: oporno$¢ naturalna (oporno$¢ wlasna), nietypowe fenotypy opornosci oraz
zasady interpretacji wynikow oznaczania lekowrazliwosci. W tym dokumencie zawarto druga
wersje zasad interpretacji, ktéra zostata uaktualniona w odniesieniu do obecnie stosowanych

wartosci granicznych EUCAST.

Opornos¢ naturalna

Opornos¢ naturalna (oporno$¢ witasna), w przeciwienstwie do opornosci nabytej i/lub
mutacyjnej jest charakterystyczna dla wszystkich lub niemal wszystkich izolatéw danego
gatunku bakterii. Opornos¢ naturalna na lek oznacza, ze aktywno$S¢ przeciwbakteryjna leku
jest klinicznie niewystarczajaca lub opornos¢ na lek jest wrodzona, co powoduje, ze lek jest
klinicznie bezuzyteczny. Oznaczanie wrazliwosci na taki lek jest niepotrzebne, aczkolwiek
moze by¢ wykonane, jesli lek wchodzi w skiad stosowanego rutynowo panelu antybiotykéw.
Wynik ,wrazliwy” otrzymany w oznaczeniu lekowrazliwosci u gatunkow z naturalng
opornoscia nalezy traktowaé z ostroznoscia, gdyz oznacza on najprawdopodobniej blad
identyfikacji lub blad oznaczenia lekowrazliwosci. Nawet w przypadku potwierdzenia
wrazliwo$ci najlepiej byloby nie stosowac takiego leku, lub jesli nie ma innego wyboru
stosowac go z duza ostroznoscia. W niektérych przypadkach oporno$¢ naturalna na dany lek
moze by¢ wyrazana na niskim poziomie, z wartosciami MIC zblizonymi do wartosci
graniczne] dla kategorii ,wrazliwy”, tym niemniej lek jest uznawany za klinicznie
nieaktywny. Zdarzaja si¢ réwniez przypadki, gdy lek wydaje si¢ w pelni aktywny in vitro
(warto$ci MIC pozostaja w zakresie wartosci charakteryzujacych szczepy dzikie), ale jest
nieaktywny in vivo. Takie informacje nie sa na ogét zamieszczane w tabelach, poniewaz
zagadnienie to odnosi si¢ raczej do rekomendacji terapeutycznych. Przyktadami opornosci
naturalnej sa: opornos¢ na glikopeptydy lub linezolid u Enterobacteriaceae, opornos¢ na
nitrofurantoing i na kolistyng¢ u Proteus mirabilis, oporno$¢ na kolistyng u Serratia
marcescens, opornos¢ na karbapenemy u Stenotrophomonas maltophilia, oporno$¢ na
aztreonam u bakterii Gram-dodatnich oraz opornos¢ na kwas fusydowy u enterokokow

(Tabele 1-4).
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Tabela 1: Opornos¢ naturalna rodziny Enterobacteriaceae.
Enterobacteriaceae wykazuja takze opornos¢ naturalng na penicyling benzylowa, glikopeptydy, kwas fusydowy, makrolidy (z pewnymi
wyjatkami®), linkozamidy, streptograminy, rifampicyng, daptomycyng oraz linezolid.
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1.1 | Citrobacter koseri R - R R - - - - - - -
1.2 | Citrobacter freundii R R - - R R - - - - - -
1.3 | Enterobacter cloacae R R - - R R - - - - - -
1.4 | Enterobacter aerogenes R R - - R R - - - - - -
1.5 | Escherichia hermannii R - R - - - - - - - - -
1.6 | Hafnia alvei R R - - R - - - - - - -
1.7 | Klebsiella spp. R R - - - - - - - -
1.8 | Morganella morganii R R - - R - - R - R R R
1.9 | Proteus mirabilis - - - - - - - - - R R R
1.10 | Proteus vulgaris R - - - R - R R - R R R
1.11 | Proteus penneri R - - - R - R R - R R R
1.12 | Providencia rettgeri R R - - R - - - - R R R
1.13 | Providencia stuartii R R - - R - - - Uwaga® R R R
1.14 | Serratia marcescens R R - - R - R R Uwaga“ - R R
1.15 | Yersinia enterocolitica R R R - R R R - - - - -
1.16 | Yersinia pseudotuberculosis - - - - - - - - - R -

R = oporny
aAzytromycyna wykazuje skuteczno$¢ in vivo w leczeniu duru brzusznego, a erytromycyna moze by¢ stosowana do leczenia biegunki podréznych.

Providencia stuartii produkuje chromosomalny enzym AAC(2’)-Ia i nalezy ja uwazacé za oporna na wszystkie dostepne klinicznie aminoglikozydy, z wyjatkiem amikacyny,
arbekacyny i streptomycyny. Niektdre izolaty wykazuja staba ekspresje enzymu i w oznaczeniach in vitro wydaja si¢ wrazliwe na netylmycyng, jednak powinny by¢
raportowane jak oporne, poniewaz mutacja moze prowadzi¢ do nadprodukcji tego enzymu.

CWszystkie Serratia marcescens produkuja chromosomalny enzym AAC(6’)-Ic, ktéry ogranicza aktywno$¢ wszystkich dostgpnych klinicznie aminoglikozydéw, z wyjatkiem
streptomycyny, gentamicyny i arbekacyny.



Tabela 2: Opornos$¢ naturalna bakterii Gram-ujemnych niefermentujacych.
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Bakterie Gram-ujemne niefermentujace wykazuja takze oporno$¢ naturalng na penicyling benzylowa, cefoksytyng, cefamandol, cefuroksym,
glikopeptydy, kwas fusydowy, makrolidy, linkozamidy, streptograminy, rifampicyng, daptomycyng oraz linezolid.
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21 AC{netobacter baumanm.l R R i i i i R R R i R i i i i R i R i i
Acinetobacter calcoaceticus
2.2 | Achromobacter xylosoxidans | R - - - - - R | R | R - R - - - - - - - - - -
23 | Burkholderia R| R |R|R|-| - |R|-|]-]-|/R|R|-|R|R| R [R| - |R| - R
cepacia complex
2.4 | Elizabethkingia R| - |R| R |-|] - |R|R|[R|[R|R|R|R|-]- - - - - R
memngoseptlca
2.5 | Ochrobactrum anthropi R R R R R R R|R|R|R|R - - - - - - - - - -
2.6 | Pseudomonas aeruginosa R R - - - - R|R|R| -|R| - - - | R | Uwaga’ | R® | R® - R -
2.7 | Stenotrophomonas R| R |R| - |R|R|R|R|R|R|R|R|R|-|-| R |R| - |R| - -
maltophilia
R = oporny

*Acinetobacter baumannii moze wykazywaé wrazliwo$¢ na potaczenia ampicylina — sulbaktam, ze wzgledu na aktywno$¢ sulbaktamu wobec tego gatunku.
®Burkholderia cepacia complex obejmuje rézne gatunki bakterii. Niektére szczepy moga wykazywac wrazliwo$é na niektdre antybiotyki B laktamowe in vitro lecz klinicznie
wykazuja opornos¢, co jest ujete w tabeli.
Burkholderia cepacia oraz Stenotrophomonas maltophilia wykazuja oporno$¢ naturalng na wszystkie aminoglikozydy. Oporno$¢ naturalna przypisuje sig niskiej

przepuszczalno$ci oston komérkowych oraz czynnemu usuwaniu leku z komérki. Dodatkowo wigkszo$¢ Stenotrophomonas maltophilia wytwarza enzym AAC(6’)-1c.
YPseudomonas aeruginosa wykazuje naturalng oporno$¢ na kanamycyng i neomycyng, zwiazang z niska aktywnoscia enzymu APH(3’)-1Ib.

°Pseudomonas aeruginosa zazwyczaj wykazuje oporno$¢ naturalng na trimetoprim oraz umiarkowang wrazliwo$¢ na sulfonamidy. Nalezy uznawa¢ go takze za oporny na
trimetoprim/sulfametoksazol, chociaz moze wykazywac¢ wrazliwos¢ in vitro.
Stenotrophomonas maltophilia nalezy uznawac za oporny na ceftazydym, chociaz moze wykazywac niskie wartosci graniczne MIC.
EStenotrophomonas maltophilia zazwyczaj wykazuje wrazliwo$é na trimetoprim/sulfametoksazol, ale oporno$¢ na sam trimetoprim.
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Tabela 3: Oporno$¢ naturalna bakterii Gram-ujemnych innych niz rodziny
Enterobacteriaceae oraz Gram-ujemne niefermentujacych. Wszystkie inne bakterie
Gram-ujemne niz wyzej wymienione wykazuja takze naturalng opornos¢ na glikopeptydy,
linkozamidy, daptomycyng oraz linezolid.
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3.1 Haemophilus influenzae I R - - -
3.2 | Moraxella catarrhalis - - - R -
3.3 | Neisseria spp. - - - R -
34 Campylobacter fetus - R R R R
35 Campylobacterjqu.m, i R R R i
Campylobacter coli

R = oporny; I = $redniowrazliwy

Wyjatkowe fenotypy opornosci

Wyjatkowe fenotypy opornosci to fenotypy opornosci na antybiotyki, ktére nie byty
dotychczas stwierdzane lub sa bardzo rzadkie. Wyjatkowe fenotypy opornosci nalezy
weryfikowacé, poniewaz ich stwierdzenie moze oznacza¢ blad identyfikacji lub btad
oznaczania lekowrazliwosci. Jesli wyjatkowy fenotyp oporno$ci zostal potwierdzony w
laboratorium wykonujacym oznaczenie lekowrazliwosci, izolat nalezy podda¢ dodatkowym
badaniom potwierdzajacym oraz wysla¢ do laboratorium referencyjnego lub innego
laboratorium, posiadajacego doswiadczenie w oznaczeniach lekowrazliwosci i wykrywaniu
mechanizméw opornosci, w celu wykonania niezaleznego potwierdzenia. Lista wyjatkowych
fenotypéw moze si¢ zmieniaé wraz z narastaniem opornosci i z uplywem czasu. Moga
rowniez wystgpowac lokalne, regionalne lub krajowe réznice w czgstosci wystgpowania
wyjatkowych fenotypéw opornosci 1 fenotypy bardzo rzadkie w jednym szpitalu, na jednym
obszarze lub w jednym kraju, moga by¢ powszechne w innym. Przyktadami wyjatkowych
fenotypéw opornosci sa: oporno$¢ Streptococcus pyogenes na penicyling, opornos$c
Staphylococcus aureus na wankomycyng, wrazliwos¢ Enterococcus faecium na ampicyling,
oporno$¢ Enterobacteriaceae na karbapenemy (rzadko wystgpujaca, ale narastajaca) oraz

oporno$¢ bakterii beztlenowych na metronidazol (Tabele 5-7).
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Tabela 4: Opornosé¢ naturalna bakterii Gram-dodatnich. Bakterie Gram-dodatnie sa takze naturalnie oporne na aztreonam, temocyling,
polimyksyne B/ kolistyng i kwas nalidyksowy.
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4.1 Staphylococcus saprophyticus R - - - - - R R -
4.2 Staphylococcus cohnii, Staphylococcus xylosus - R - - - - - - - - R -
43 Staphylococcus capitis - R - - - - - - - R - -
4.4 | Inne gronkowce koagulazo-ujemne oraz Staphylococcus aureus - R - - - - - - - - - -
4.5 | Streptococcus spp. R - - R? - - - - - - - -
4.6 Enterococcus faecalis R R R R* R R R - - - - R
4.7 Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus R R R R* R R R R - - - R
4.8 Enterococcus faecium R R R R*® R - - - - - - R
4.9 | Corynebacterium spp. - - - - - - - - - R - -
4.10 | Listeria monocytogenes - R R - - - - - - - - -
4.11 | Leuconostoc spp., Pediococcus spp. - - - - - - - R R - - -
4.12 | Lactobacillus spp. (niektére gatunki) - - - - - - - R R - - -
4.13 Clostridium ramosum, Clostridium innocuum - - - - - - - R - - _ _

R = oporny

aOpornos'é niskiego stopnia na aminoglikozydy (LLR). Polaczenia aminoglikozydéw z inhibitorami syntezy $ciany komérkowej (penicylinami i glikopeptydami) wykazuja
dzialanie synergistyczne i bakteriobdjcze wobec izolatéw wrazliwych na inhibitory syntezy S$ciany komdrkowej i nie wykazujacych opornosci wysokiego stopnia na
aminoglikozydy.

®Dodatkowo oprécz opornosci niskiego stopnia na aminoglikozydy( LLR), Enterococcus faecium wytwarza chromosomalny enzym AAC(6’), ktéry jest odpowiedzialny za
utrate synergizmu pomigdzy aminoglikozydami (z wyjatkiem gentamycyny, amikacyny, arbekacyny i streptomycyny ) a penicylinami lub glikopeptydami.
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Tabela 5: Wyjatkowe fenotypy bakterii Gram — ujemnych

Zasada nr Organizmy Wyjatkowe fenotypy

5.1 Wszystkie Enterobacteriaceae (z wyjatkiem Proteae) Oporne na meropenem i/lub imipenem®

5.2 Serratia mercescens, Proteae Wrazliwe na kolistyng

53 Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. Oporne na kolistyng

54 Haemophilus influenzae Oporne na ktéragkolwiek z cefalosporyn trzeciej generacji, karbapenemy, fluorochinolony
5.5 Moraxella catarrhalis Oporne na ciprofloksacyng i ktérakolwiek z cefalosporyn trzeciej generacji

5.6 Neisseria meningitidis Oporne na ktérakolwiek z cefalosporyn trzeciej generacji i fluorochinolony

5.7 Neisseria gonorrhoeae Oporne na cefalosporyny trzeciej generacji i spektinomycyng.

z wyjatkiem krajéw, gdzie nie jest rzadkie wystgpowanie bakterii z rodziny Enterobacteriaceae, producentéw karbapenemaz.

Tabela 6: Wyjatkowe fenotypy bakterii Gram — dodatnich

Zasada nr Organizmy Wyjatkowe fenotypy
6.1 Staphylococcus aureus Oporne na wankomycyng, teikoplaning, linezolid, chinupristyng/dalfopristyng, daptomycyng, tigecykling
6.2 Gronkowce koagulazo-ujemne | Oporne na wankomycyne, linezolid®, chinupristyne/dalfopristyne®, daptomycyne, tigecykling
6.3 Corynebacterium, grupa JK Oporne na wankomycyng, teikoplaning, linezolid, chinupristyng/dalfopristyng, daptomycyng, tigecykling
6.4 Streptococcus pneumoniae onrne na imipenem, meropenem, wankomycyng, teikoplaning, linezolid, chinupristyn¢/ dalfopristyng, daptomycyng,
tigecykling, rifampicyng.
6.5 Paciorkowce B-hemolizujace Oporne na penicyling, cefalosporyny, wankomycyng, teikoplaning, linezolid, chinupristyn¢/dalfopristyng, daptomycyng,
) grupy A,B,CiG tigecykling
6.6 Enterococcus spp. Oporne na linezolid, daptomycyng, tigecykling. Oporne na teikoplaning ale nie na wankomycyng.
Enterococcus faecalis,
6.7 Enterococcus gallinarum, Wrazliwe na chinupristyn¢/dalfopristyng. Nalezy rozwazy¢, czy nie doszlo do btednej identyfikacji. W przypadku
' Enterococcus casseliflavus, jednoczesnie potwierdzonej opornosci na ampicyling, prawie na pewno jest to szczep E. faecium.
Enterococcus avium
6.8 Enterococcus faecium Oporne na chinupristyn¢/ dalfopristyng. Nalezy rozwazy¢ biedna identyfikacj¢, zwlaszcza jesli drobnoustroje wykazuja

jednocze$nie wrazliwo$¢ na ampicyling.

'z wyjatkiem krajow gdzie nie jest rzadkie wystgpowanie gronkowcéw koagulazo-ujemnych, opornych na linezolid lub chinupristyng¢/dalfopristyng.
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Tabela 7: Wyjatkowe fenotypy bakterii beztlenowych

Zasada nr Organizmy Wyjatkowe fenotypy
7.1 Bacteroides spp. Oporne na metronidazol, karbapenemy
7.2 Clostridium difficile Oporne na metronidazol, wankomycyng

Odczyt interpretacyjny i eksperckie zasady interpretacji wynikéw oznaczania

lekowrazliwos$ci

Odczyt interpretacyjny jest kolejnym rodzajem eksperckich zasad interpretacji i polega
na wnioskowaniu o obecnosci mechanizmdéw opornosci na podstawie wynikOw oznaczania
wrazliwo$ci oraz stwierdzeniu wrazliwosci klinicznej w oparciu o wystgpowanie
mechanizméw opornosci [1-4]. Zastosowanie tych zasad jest ograniczone przez zakres
badanych antybiotykéw i poszczegdlne laboratoria beda musialty dokona¢ wyboru lekéw do
testowania z uwzglednieniem wiasnych, lokalnych wymagan. Zastosowanie jakiejkolwiek z
zasad interpretacji jest rowniez $cisle powiazane z warto$ciami granicznymi MIC, uzytymi w
procesie ich formutowania. Ekspercie zasady interpretacji EUCAST moga by¢ bardzo proste,
np.: ,JESLI S. aureus jest oporny na oksacyling lub cefoksytyne TO nalezy go raportowaé
jako oporny na wszystkie antybiotyki beta-laktamowe, lub tez bardziej ztozone np.: ,,JESLI
pateczka z rodziny Enterobacteriaceae jest $redniowrazliwa na tobramycyng, oporna na
gentamycyn¢ i wrazliwa na amikacyng TO nalezy ja raportowa¢ jako oporna na
tobramycyng.” Dowody na poparcie zasad interpretacji nie zawsze sa w pelni jednoznaczne i
mozliwe sg réznice pogladéw na temat najbardziej wtasciwego postgpowania klinicznego. Z
tego wzgledu zasady interpretacji powinny by¢ definiowane w oparciu o aktualnie
publikowane dowody, jako$¢ tych dowodéw powinna by¢ poddawana ocenie, a kazdy
wyjatek od zasady powinien by¢ odnotowany. W tabelach EUCAST (Tabele 8-13) dowody na
poparcie zasad interpretacji zostaty ocenione nastgpujaco:

A. Istnieja mocne dowody kliniczne, ze raportowanie wyniku oznaczenia ,,wrazliwy”

prowadzi do niepowodzenia terapeutycznego

B. Dowody sa stabe i1 oparte gtéwnie na doniesieniach kazuistycznych lub modelach

eksperymentalnych. Uwaza sig, iz sklasyfikowanie szczepu jako ,,wrazliwy” moze

prowadzi¢ do niepowodzen klinicznych
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C. Brak dowodéw klinicznych, jednakze dane mikrobiologiczne wskazuja, ze

stosowanie leku w praktyce klinicznej nie jest zalecane.

W oparciu o eksperckie zasady EUCAST w laboratoriach nalezy opracowac zasady
raportowania wynikéw oznaczania lekowrazliwosci, takie jak wnioskowanie o wrazliwosci
na inne antybiotyki na podstawie wyniku oznaczania wrazliwo$ci na okreslony lek, pomijania
wynikéw, ktére moga by¢ niewtasciwe dla danego drobnoustroju oraz zmiany wyniku
oznaczania lekowrazliwosci z kategorii ,,wrazliwy” na kategori¢ ,.Sredniowrazliwy” 1 z
kategorii ,,Sredniowrazliwy” na kategori¢ ,,oporny” w zwiazku z wykryciem mechanizmu
oporno$ci. Zasady NIGDY nie zalecaja zmiany wyniku z kategorii ,,Sredniowrazliwy” lub
»oporny” na kategori¢ ,,wrazliwy” lub z kategorii ,,oporny” na kategori¢ ,,sSredniowrazliwy”,
poniewaz nawet jesli oporno$¢ nigdy dotad nie byla stwierdzana, to nie mozna wykluczy¢
wystapienia nowego, nie opisanego dotychczas mechanizmu opornosci i w zwiazku z tym
prawdopodobne jest niepowodzenie terapeutyczne. Mozliwe jest dodanie komentarzy
wyjasniajacych interpretacj¢ wynikéw lub ostrzezen o mechanizmie opornosci o szczegélnym
znaczeniu epidemiologicznym. Mozliwe jest rowniez dodanie porad, jakie inne testy sa
wlasciwe lub o potrzebie potwierdzenia izolatu w laboratorium referencyjnym w celu
sprawdzenia lekowrazliwosci lub identyfikacji.

Zastosowanie eksperckich zasad interpretacji wynikOw oznaczania lekowrazliwosci
drobnoustrojow wg zalecen EUCAST moze natozy¢ na laboratoria kliniczne obowiazek
stosowania pewnych okreslonych metod badania drobnoustrojéw. Wiele zasad eksperckich
wymaga wykonania petnej identyfikacji drobnoustroju, nawet jesli ta identyfikacja nie jest
istotna w postgpowaniu klinicznym. Moze wystapi¢ konieczno$¢ przebadania rozszerzonej
listy odpowiednich terapeutykéw, w przypadku gdy zasady eksperckie nakazuja zbadanie
lekéw, ktére nie sa stosowane w praktyce klinicznej. Réwniez z klinicznego punktu widzenia
istnieje potrzeba dostepu do zbioru zasad eksperckich, bowiem w sytuacji istnienia wielu
réznych zalecen, ufatwia to ich zapamigtanie 1 stale stosowanie.

Mamy niewiele publikacji dotyczacych zasad eksperckich i stluza one raczej jako
zrédlo wiedzy niz do stosowania w codziennej praktyce [1,4]. Obszerny zakres informacji
eksperckich oznacza, ze tylko wtedy beda one stosowane stale i w szerokim zakresie jesli
zostana opublikowane w formie zbioru, ktéry moze by¢ wilaczony do systemu
komputerowego stosowanego w laboratorium. Zasady eksperckie moga zosta¢ wlaczone do
laboratoryjnego systemu informatycznego (Laboratory Information System-LIS), ale jest to
ograniczone ze wzgledu na mozliwosci techniczne istniejacego systemu, a takze

zainteresowania i potrzeby ze strony poszczegdlnych laboratoriéw. Z drugiej strony
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eksperckie zbiory zasad sa czesto wilaczane do automatycznych systeméw oznaczania
lekowrazliwosci 1 automatycznego odczytania stref zahamowania wzrostu drobnoustrojow.
Celem opracowania zalecen eksperckich przez EUCAST jest dostarczenie pisemnej
wersji aktualnych zasad eksperckich. Zalecenia sa zbiorem o szerokim zakresie, moga by¢
wprowadzone w formie dokumentu na piSmie albo wkomponowane w istniejacy w
laboratorium  system automatyczny identyfikacji i1 oznaczania lekowrazliwos$ci
drobnoustrojow [6,7]. Zalecenia zostaly przygotowane przez zespo6t ekspertéw zaproszonych
do pracy w podkomitecie, uzgodnione po konsultacjach z narodowymi, europejskimi
komitetami okreslajacymi wartosci graniczne, przedstawicielami narodowymi EUCAST,
przedstawicielami przemystu farmaceutycznego i producentéw systemOéw automatycznych,
znanymi 1 szanowanymi ekspertami oraz w wyniku zebrania opinii zainteresowanej ta
tematyka spotecznosci, poprzez strong internetowa EUCAST. Zasady nie moga by¢ sprzeczne
z warto$ciami granicznymi MIC ustalonymi przez EUCAST, jednak warto podkresli¢, ze
niektdre antybiotyki nie zostaly uwzglednione w dokumencie EUCAST opisujacym stgzenia
graniczne, a wiele zasad interpretacji wynikOw oznaczania lekowrazliwosci zmieniato sig
przez lata, opierajac si¢ na réznorakich sposobach okreslania warto$ci granicznych. W
wyniku dotychczasowych doswiadczen mozna sadzi¢, ze opracowane zasady beda musialy
ulega¢ zmianom wraz z ich stosowaniem w praktyce laboratoryjnej i1 na skutek zmian
wartosci granicznych, badz na skutek powstawania nowych mechanizméw opornosci. Tak
wigc ta druga wersja zalecen bedzie z pewnoscia wymagala ponownego uaktualnienia w

przysztosci.

Komentarze wyjasniajace do eksperckich zasad interpretacji wynikéw oznaczania

lekowrazliwosci drobnoustrojéw — zalecen EUCAST

Podkomitet ds. eksperckich zasad EUCAST powstat w 2007 r. w celu pomocy
mikrobiologom klinicznym w interpretacji wynikOw oznaczania lekowrazliwosci,
wychodzacej poza standardowa interpretacj¢ obserwowana in vitro i umozliwiajacej ustalenie
klinicznych kategorii lekowrazliwosci drobnoustrojéw. W tym celu opracowano rdzne
zasady, obejmujace opornos$¢ naturalna (oporno$¢ wilasna) i wyjatkowe fenotypy opornosci, a
takze odczyt interpretacyjny. Ten ostatni jest zamieszczony w tabelach (Tabele 8-13 zalecen
EUCAST), ktore grupuja rézne drobnoustroje i/lub rézne grupy antybiotykdéw i

chemioterapeutykow. Tabele zostaly opracowane z zastosowaniem wartosci granicznych

11



Eksperckie zasady interpretacji wynikdw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow — zalecenia
EUCAST wersja 2.0.

minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) ustalonych przez EUCAST i definiuja kategorie
kliniczne lekowrazliwo$ci (wrazliwy, $redniowrazliwy lub oporny), ktére to kategorie sa
opisane w gléwnym przestaniu eksperckich zasad. Powyzsze kategorie nalezy zastosowac po
identyfikacji drobnoustroju do poziomu gatunkowego. Jakkolwiek rozpoznanie mechanizmu
oporno$ci jest zasadnicza czg$cia odczytu interpretacyjnego zasad eksperckich, to jednak
najwazniejszym przestaniem zalecen jest pomoc w praktyce stosowania antybiotykéw i

chemioterapeutykéw w warunkach klinicznych.

Zasady interpretacji dla antybiotykéw p-laktamowych

Antybiotyki B-laktamowe to najszerzej stosowane leki przeciwbakteryjne. Wchodza
one w reakcje z biatlkami PBP, ktore sa enzymami bioracymi udziat w koncowym etapie
biosyntezy bakteryjnej Sciany komodrkowej (syntezy peptydoglikanéw) i wywoluja efekt
bakteriob6jczy w wyniku zachwiania proporcji enzyméw lizujacych, obecnych w $cianie
komoérkowej. Oporno$¢ na te antybiotyki jest gtdwnie wynikiem produkcji przez bakterie
B-laktamaz, duzej rodziny enzymow hydrolitycznych, ktére niszcza i inaktywuja strukturg
pierscienia B-laktamowego leku. Enzymy te w r6znorodny spos6b oddziatuja na poszczegdlne
czesci pierscienia [-laktamowego, wywotujac w ten sposdb powstanie rézniacych sig
fenotypéw i/lub pozioméw  opornosci, szczegdlnie u paleczek Gram-ujemnych [8,9].
Dodatkowo zmiany w samych biatkach PBP, ktére sa docelowym miejscem dziatania
antybiotyku, moga rodwniez zmniejszy¢ jego aktywnos$¢ wobec drobnoustroju. Ten ostatni
mechanizm jest szczegdlnie czgsto obecny u ziarenkowcdédw Gram-dodatnich. Udziat zmian w
biatkach PBP w powstawanie mechanizmu oporno$ci na B-laktamy u bakterii Gram -
ujemnych ma mniejsze znaczenie [10]. Modyfikacja poryn i zwigkszona ekspresja pomp
efflux u organizméw Gram-ujemnych moze réwniez zmieni¢ aktywno$¢ antybiotyku J3-
laktamowego, ale poziom opornosci wywotany tylko przez te mechanizmy jest nizszy, niz
oporno$¢ wywotana dziataniem wigkszosci [B-laktamaz [11,12]. Eksperckie zasady wg
zalecen EUCAST dotyczace antybiotykéw B-laktamowych i ziarenkowcéw Gram-dodatnich
dotycza gronkowcéw, paciorkowcéw, wlacznie z paciorkowcami [-hemolizujacymi,

paciorkowcow z grupy viridans, Streptococcus pneumoniae i enterokokéw (Tabela 8).

Gronkowce
Produkcja enzymu penicylinazy u gronkowcéw jest bardzo powszechna (>90%

izolatow S. aureus w wielu krajach) i1 prowadzi do powstania opornosci na wszystkie
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penicyliny z wyjatkiem penicylin izoksazolilowych (zasada 8.2). Gronkowce moga by¢ takze
oporne na penicyliny izoksazolilowe wskutek produkcji zmienionych biatek PBP (biatko
PBP2a kodowane przez gen mecA) co powoduje opornos¢ krzyzowa na wszystkie f-laktamy.
Wyjatek stanowia nieliczne antybiotyki B-laktamowe o niskim powinowactwie do bialek
PBP2a (zasada 8.1) [13]. Oporno$¢ wywotana przez mecA jest powszechnie nazywana
oporno$cia na metycyling (lub oksacyling) na skutek stosowania w przesziosci tych
antybiotykéw w badaniach in vitro. Wykrywanie opornosci na metycyling jest obowiazkowe
dla wszystkich izolatéw klinicznych S. aureus [14]. Wszystkie gronkowce oporne na
metycyling, oksacyling i/lub cefoksytyng, oraz z wykrytym genem mecA lub biatkiem
PBP2a, powinny by¢ traktowane jako oporne na wszystkie dostgpne B-laktamy [15], z
wyjatkiem tych antybiotykéw, ktére sa przeznaczone do leczenia zakazen wywotanych przez
gronkowce metycylino-oporne. Jakkolwiek rzadko wystgpujaca u gronkowcéw nadprodukcija
penicylinazy moze skutkowac oporno$cia graniczna na oksacyling (ale nie na cefoksytyne) in
vitro, w zwiazku z nietrwaloscia oksacyliny, to nie ma zadnych dowodéw, ze nadprodukcja

penicylinazy ma znaczenie kliniczne [16].

Paciorkowce

Paciorkowce B-hemolizujace sa z zasady wrazliwe na penicyling. Nie zanotowano
doniesien o paciorkowcach z obnizona wrazliwo$cia na [-laktamy, za wyjatkiem
paciorkowcow z grupy B (MIC penicyliny benzylowej do 1 mg/L) [17]. Izolaty wrazliwe na
penicyling nalezy uzna¢ za wrazliwe na aminopenicyliny, cefalosporyny i karbapenemy [18].
Jesli wyhodowany szczep jest oporny na penicyling nalezy powtdérzy¢ identyfikacje i
oznaczenie lekowrazliwosci (zasada 8.3).

Inaczej wyglada to u Streptococcus pneumoniae, gdzie oporno$¢ na antybiotyki [-
laktamowe jest zjawiskiem powszechnym, a powstaje ona na skutek produkcji biatek
mozaikowych PBP, ktére warunkuja r6zne fenotypy opornosci [19]. Tradycyjnie, jako test
przesiewowy w celu okreslenia wrazliwosci na penicyling benzylowa, uzywany jest krazek z
oksacyling. Dodatkowo, w praktyce klinicznej, nalezy oznaczy¢ MIC cefalosporyn i
karbapenemodw, jesli izolat jest oporny na penicyling benzylowa lub jesli test przesiewowy z
krazkiem z oksacylinag jest interpretowany jako ,,oporny” (zasada 8.4).

W przypadku paciorkowcoéw z grupy viridans produkcja biatek PBP o strukturze
mozaikowej takze powoduje powstawanie réznych fenotypéw opornosci na [-laktamy,
natomiast test przesiewowy z krazkiem z oksacyling opracowany dla S. pneumoniae wykazuje

nieodpowiednia czuto§¢ w przewidywaniu wrazliwosci na penicyling. Co wigcej o
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wrazliwos$ci na cefalosporyny i karbapenemy nie mozna wnioskowa¢ na podstawie wyniku

oznaczania wrazliwo$ci na penicyling benzylowa (zasada 8.5) [20].

Enterokoki

Wszystkie enterokoki uwaza si¢ za naturalnie oporne na cefalosporyny (tabela 4),
natomiast szczegdlnie u E. faecium obserwuje si¢ zwigkszenie opornosci na ampicyling,
zwiazang ze zmianami w biatkach PBP5 [21]. Zmiany te powoduja obnizenie powinowactwa
do B-laktaméw, wlaczajac w nie wszystkie penicyliny i karbapenemy (zasada 8.6). Izolaty

Enterococcus spp. produkujace penicylinazy sa wykrywane rzadko, ale ostatnio byly

opisywane w Europie [22] (Sati 1 wsp. 51st ICACC, 2011, Abstract C1 -1795).

PaleczKi z rodziny Enterobacteriacae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp.

Odczyt interpretacyjny antybiogramu dla paleczek Gram-ujemnych dotyczy
najczeséciej wrazliwo$ci na antybiotyki B-laktamowe i produkcji przez te drobnoustroje -
laktamaz [8]. Znalazto to odzwierciedlenie w pierwszej wersji zasad eksperckich wg zalecen
EUCAST, w ktérej szczegétowo opisywano izolaty produkujace B-laktamazy o szerokim
spektrum dziatania (ESBL) i karbapenemazy. Wartosci graniczne dla cefalosporyn i
karbapenemdéw stosowane w czasie opublikowania pierwszej wersji zasad eksperckich
EUCAST zostaly p6zniej uznane za niewlasciwe, co w konsekwencji spowodowalo, ze
poprzednie zasady eksperckie dotyczace drobnoustrojéw produkujacych ESBL i
karbapenemazy musiaty zosta¢ zmienione w wersji 2.0.

Przez wiele lat w klinicznych laboratoriach mikrobiologicznych, w celu wykrycia
obecnosci enzyméw ESBL, stosowano testy oparte gitownie na efekcie synergizmu
obserwowanego pomiedzy cefalosporynami i inhibitorami B-laktamaz, takimi jak kwas
klawulanowy, gtéwnie u izolatdw Esherichia coli i Klebsiella pneumoniae z obnizona
wrazliwoscia na oksyimino-cefalosporyny [23-25]. W nastgpstwie wykrycia ESBL w danym
izolacie kategorie ,,wrazliwy” i ,,Sredniowrazliwy” byly zmieniane na ,,oporny”, co opierato
si¢ na zalozeniu, ze wartosci graniczne byly nieodpowiednie (nieadekwatne). Jednakze,
niektérzy autorzy twierdzili, ze ustanowienie wartosci granicznych MIC na odpowiednim
poziomie (obnizenie wartosci), pozwoli wykry¢ obecno$¢ ,,waznych klinicznie”
mechanizméw oporno$ci, w tym ESBL [26]. Badania na modelach zwierzgcych, analizy
modeli farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD), symulacje Monte Carlo i
nowe, nizsze wartosci graniczne zaproponowane przez EUCAST potwierdzity to stanowisko.

W odréznieniu od wartosci granicznych CLSI, przy zastosowaniu warto$ci granicznych
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zaproponowanych przez EUCAST jest mozliwe uniknigcie zakwalifikowania wigkszosci
szczepow, producentow ESBL jako wrazliwe na oksyimino-cafalosporyny (giéwnie
ceftazydym 1 cefepim) i aztreonam [27,28]. Co wigcej obnizenie wartosci granicznych do
poziomu umozliwiajacego wykrycie waznej klinicznie opornosci, bez uzywania dodatkowych
testow potwierdzajacych spowoduje, ze dla duzej liczby izolatéw wydanie wyniku
lekowrazliwosci nie bedzie opdznione, a jest to wazne w sytuacji gdy zwigksza si¢ liczba
szczepow, producentéw ESBL.

W tradycyjnej praktyce, w wigkszosci laboratoriow klinicznych zaklada sig, ze
wszystkie organizmy o potwierdzonej produkcji ESBL sa oporne na wszystkie penicyliny,
cefalosporyny i aztreonam. Taka praktyka wymusza na klinicystach nadmierne stosowanie w
leczeniu infekcji wywotywanych przez te drobnoustroje innych grup antybiotykéw, takich
jak karbapenemy i fluorochinolony. To w efekcie moze spowodowaé wyselekcjonowanie
drobnoustrojéw z innymi mechanizmami opornosci, w tym producentéw karbapenemaz.
Pomimo to, ze efekt kliniczny uzywania cefalosporyn III 1 IV generacji w leczeniu zakazen
wywotanych przez drobnoustroje produkujace ESBL, przy niskich warto$ciach granicznych
MIC, musi by¢ jeszcze w pelni potwierdzony, nowe (obnizone) wartosci graniczne EUCAST
pozwalaja na uzycie w leczeniu cefotaksymu, ceftriaksonu i ceftazydymu. Mozliwo$¢ uzycia
tych lekéw zostata potwierdzona przez szereg badan i obserwacji klinicznych, przez wyniki
badan modeli farmakokinetycznych-farmakodynamicznych (PK/PD), symulacje Monte Carlo
i w badaniach modeli zwierzecych [29-34]. Badania te pokazuja, ze wyniki otrzymane w
sposéb eksperymentalny i w badaniach klinicznych sa lepiej skorelowane z warto$ciami MIC,
niz z obecnoscia enzyméw ESBL. Wedtug nowych zalecen EUCAST dotyczacych wartosci
granicznych MIC antybiotykéw dla bakterii z rodziny Enterobacteriaceae, wyniki
lekowrazliwosci dla cefalosporyn III i IV generacji powinny by¢ raportowane zgodnie z
uzyskanymi warto$ciami, a stosowanie poprzednich zalecen eksperckich, zalecajacych
modyfikacj¢ kategorii ,wrazliwy” dla szczepéw produkujacych ESBL nie jest diuzej
konieczne. To nowe zalecenie dotyczace takze drobnoustrojéw produkujacych przenoszone
na plazmidach enzymy AmpC, jest umieszczone w tabelach wartosci granicznych EUCAST.
Jednakze wykrywanie i okreslanie fenotypu opornosci ESBL jest zalecane lub wymagane dla
celow epidemiologicznych. Aby zachowac spdjnos¢ zalecen i stosujac podobny tok myslenia,
zasady dotyczace takich drobnoustrojéw jak Klebsiella oxytoca 1 Citrobacter koseri
(poprzednia zasada ekspercka 9.3) [35] oraz te dotyczace izolatéw producentéw
karbapenemaz (poprzednia zasada ekspercka 9.7) zostaja usunigte z wersji 2.0 zalecen

eksperckich.
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Karbapenemazy z klas enzymatycznych A, B i D moga w r6zny sposéb wptywac na
leki z grupy karbapeneméw [36-38]. Co wigcej potaczone mechanizmy opornosci (np.
kombinacja derepresji AmpC lub ESBL i zmniejszonej przepuszczalnos$ci) moga wpltynac na
wrazliwo$¢ na karbapenemy, dotyczy to w szczegdlnosci ertapenemu [39]. Aktualne dane, tak
jak w przypadku produkcji ESBL, dostarczaja dowodéw na to, aby raportowa¢ wrazliwos¢ na
karbapenemy zgodnie z uzyskanymi wartosciami [40,41]. Jednakze, w przysztosci nalezy
dotozy¢ staran aby liczba dowodéw potwierdzajaca t¢ praktyke wzrosta, w szczegdlnosci gdy
dotyczy to karbapenemaz o niskiej ekspresji, takich jak enzymy VIM [42]. Trzeba zwrocic¢
szczegblna uwage na obnizona wrazliwo$¢ na karbapenemy, ktéra moze by¢ efektem
dziatania karbapenemaz, i to nie tylko enzymoéw z klasy B (gtéwnie VIM lub IMP), czy z
klasy A (KPC), ale takze OXA-48 z klasy D, ktére sa coraz czg¢$ciej identyfikowane u
Enterobacteriaceae [43].

Nowa zasada ekspercka nr 9.1 podkresla niepewny efekt terapeutyczny leczenia
penicyling w kombinacji z inhibitorem p-laktamaz w zakazeniach innych niz uktadu
moczowego wywolywanych przez pateczki z rodziny Enterobacteriaceae sredniowrazliwe lub
oporne na wszystkie cefalosporyny Il i IV generacji [44,45]. Ta uwaga dotyczy takze nowej
zasady eksperckiej nr 9.2, z oceng dowodowa oznaczona symbolem A dla Enterobacter spp. i
symbolem B dla Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella morganii. Zasada ekspercka
nr 9.2 zaleca odradzanie stosowania cefotaksymu, caftriaksonu lub ceftazydymu w
monoterapii lub podawania wynikow badan wrazliwos$ci na te antybiotyki, gdyz moze to
pociagac¢ za soba ryzyko selekcjonowania szczepéw opornych u producentéw AmpC [46]. W
niektérych publikacjach twierdzi si¢, ze mozna unikna¢ tego problemu stosujac w leczeniu

terapi¢ skojarzona, z zastosowaniem fluorochinolonéw zamiast aminoglikozydéw [47].

Inne drobnoustroje Gram-ujemne

Inne drobnoustroje Gram-ujemne, takie jak Haemophilus influenzae i1 Neisseria
gonorrhoeae zawarto w zaleceniach ekspertéow EUCAST w tabeli 10. U H. influenzae
oporno$¢ na ampicyling, przy oznaczaniu lekowrazliwo$ci uwazana za reprezentatywna
takze dla amoksycyliny, jest zwigzana gtéwnie z produkcja B-laktamaz. Izolaty produkujace
B-laktamazy, najczes$ciej TEM-1, powinny zosta¢ uznane za oporne na ampicyling i
amoksycyling (zasada 10.1) [48]. W sytuacji, gdy nie stwierdzono produkcji B-laktamazy,
oporno$¢ na ampicyling moze by¢ skutkiem mutacji w genie ftsl, wpltywajacej na biatka PBP i
prowadzacej do obnizonego powinowactwa PBP do B-laktaméw [49]. Takie izolaty, nazwane

B-laktamazo-ujemne, oporne na ampicyling (BLNAR), uznaje si¢ za oporne na leki bedace

16



Eksperckie zasady interpretacji wynikdw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow — zalecenia
EUCAST wersja 2.0.

kombinacja aminopenicilin z inhibitorami p-laktamaz (amoksycylina z kwasem
klawulanowym, ampicylina z sulbaktamem i piperacylina z tazobaktamem) a takze za oporne
na cefalosporyny 11 II generacji (zasada 10.2) [50,51]. Pomimo, ze piperacylina 1 piperacylina
z tazobaktamem wydaja si¢ by¢ mniej podatne na mechanizm oporno$ci wywotany przez
zmiany w biatkach PBP, to brakuje dowodéw na kliniczna efektywnos¢ ich stosowania.

Coraz czg¢sciej wykrywa si¢ szczepy H. influenzae posiadajace zmienione biatka PBP
oraz produkujace [-laktamazy. Takie izolaty charakteryzuje stwierdzana fenotypowo
oporno$ci na amoksycyling z kwasem klawulonowym oraz na ampicyling z sulbaktamem (3-
laktamazo-dodatnie, oporne na amoksycyling z kwasem klawulanowym, BLPACR) i powinny
by¢ one uznane za oporne na piperacyling z tazobaktamem oraz na cefalosporyny I 1 II
generacji (zasada 10.3) [52]. U bakterii z gatunku H. influenzae nie znaleziono dotychczas
szczepéw produkujacych enzymy ESBL, ale w pracach eksperymentalnych wklonowano
geny blagsgr, do komorek tego gatunku, co wywotato zmiany w biatkach PBP3 i w efekcie
oporno$¢ na cefalosporyny III generacji [53]. Co wigcej wariant TEM ESBL zostat
znaleziony w szczepach gatunku Haemophilus parainfluenzae [54].

Dla bakterii Neisseria gonorrhoeae izolaty B-laktamazo-dodatnie powinny by¢
uznawane za oporne na penicyliny benzylowe, ampicyling i amoksycyling. Mutacje
chromosomalne wywierajace wptyw na powinowactwo do biatek PBP, powodujace obnizona
przepuszczalno$¢ btony komérkowej czy zmiang mechanizmu aktywnego wypompowywania
antybiotyku z komorki bakteryjnej wywotuja takze oporno$¢ na leki z inhibitorami [-
laktamaz; oporno$¢ ta moze by¢ wykryta przy zastosowaniu wartosci granicznych MIC
zalecanych przez EUCAST (zasada 10.4) [55-57].

Zasady eksperckie dla bakterii Moraxella catarrhalis usunigto w wersji 2.0 zalecen, a

odpowiednie komentarze wtaczono do tablic z warto$ciami granicznymi.

Zasady interpretacji dotyczace makrolidow, linkozamidow i streptogramin

Makrolidy, linkozamidy i streptograminy réznia si¢ struktura chemiczna, ale
wszystkie posiadaja ten sam mechanizm dziatania na drobnoustroje, co powoduje, ze na ich
aktywno$¢ moga mie¢ wptyw takie same mechanizmy opornosci bakterii. Zasady eksperckie
EUCAST dla tych antybiotykéw dotycza gronkowcéw, paciorkowcow, Peptostreptococcus
spp. 1 Bacteroides spp. (tabela 11, zasady 11.1-11.5). Inne bakterie, takie jak H. influenzae, w
tej wersji zasad eksperckich sa ujete tylko w tabelach omawiajacych opornos¢ naturalng na

makrolidy, linkozamidy i streptograminy.
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Erytromycyne uznaje si¢ za przedstawiciela —makrolitow  14-weglowych
(klarytromycyna) i 15-wegglowych (azytromycyna), ale nie ketolidéw (telitromycyna).
Opornos$¢ na te antybiotyki jest wywotana produkcja metylazy rybosomalnej, kodowanej
przez geny erm, nadajacej fenotyp opornosci MLSg (konstytutywny lub indukowany) albo
mechanizmem aktywnego wypompowywania leku z komérki przez pompy btonowe (fenotyp
M, powodujacy oporno$¢ na erytromycyng ale nie na klindamycyng i/lub streptograminy)
[58]. W obu opisanych wyzej mechanizmach opornosci zachodzi zjawisko opornosci
krzyzowej pomigdzy erytromycyna i innymi 14- i 15—weglowymi makrolidami (zasada 11.1).
Oporno$¢ na erytromycyne moze wystgpowac jako oporno$¢ krzyzowa na erytromycyne,
klindamycyng 1 linkozamidy. W przypadku gronkowcéw 1 paciorkowcow, izolaty oporne na
erytromycyng ale wrazliwe na klindamycyng powinny by¢ testowane w kierunku wykrycia
opornos$ci indukowanej typu MLSg [58].

W wykrywaniu fenotypu opornosci MLSp zalecana jest metoda dyfuzyjno-krazkowa,
tzw. metoda dwoch krazkéw, z krazkiem z erytromycyna umieszczonym w poblizu krazka z
klindamycyna. Sptaszczenie strefy zahamowania wzrostu wokot krazka z klindamycyna lub
linkozamidem, od strony krazka z erytromycyna (w ksztalcie litery D) wskazuje na istnienie
fenotypu opornosci indukowanej typu MLSg, uwarunkowanej obecnoscia genu erm. Ujemny
wynik testu, brak splaszczenia, jest powiazany z obecno$cia mechanizmu aktywnego
wypompowywania antybiotyku z komorki (obecnos$¢ genu mef). Z klinicznego punktu
widzenia, uzycie klindamycyny czy linkomycyny w zakazeniach wywotanych przez izolaty
posiadajace fenotyp opornosci indukowanej typu MLSg nie jest zalecane. Takie szczepy
powinny by¢ raportowane jako oporne albo wynik powinien zawiera¢ ostrzezenie o
mozliwosci niepowodzenia klinicznego przy zastosowaniu w terapii klindamycyny lub
linkomycyny (zasada 11.2) [59]. W przypadku gronkowcéw, przy podawaniu wyniku
lekowrazliwoéci dla szczepéw, ktére sa réwnoczesnie oporne na erytromycyng i
klindamycyng lub linkomycyng, nalezy zamiesci¢ uwage o zmniejszonej aktywnosci
bakteriobdjczej chinupristyny-dalfopristyny (zasada 11.5) [60,61].

W przypadku paciorkowcéw, istnieje mniej dowodéw klinicznych wytwarzania
tacznej opornosci na makrolidy, linkosamidy i streptograminy. Jednak podobnie jak u
gronkowcow, szczepy, ktére sa oporne na erytromycyng¢ a wrazliwe na klindamycyne
powinny by¢ testowane na obecnos¢ fenotypu opornosci indukowanej typu MLSg. Jesli test
dwoéch krazkéw daje wynik pozytywny nalezy go raportowa¢ zgodnie z wynikiem jako
wrazliwy na klindamycyng, jednoczesnie dodajac ostrzezenie, ze wraz z przedluzonym

stosowaniem antybiotyku mozna wygenerowa¢ oporno$¢ na ten lek (zasada 11.3) [58]. U
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szczepow z rodzajow Peptostreptococcus spp. 1 Bacteroides spp. posiadajacych fenotyp
oporno$ci indukowanej typu MLSg wykrycie opornosci na klindamycyng jest trudne w
warunkach in vitro, dlatego nalezy uzna¢ ten antybiotyk za nieaktywny klinicznie (zasada

11.4) [62,63].

Zasady interpretacji dla aminoglikozydow

Aminoglikozydy dziataja bakteriobdjczo na wigkszo$¢ drobnoustrojow Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych. Przylaczaja si¢ do czasteczki 16S rRNA w podjednostce 30S rybosomu
bakteryjnego i w ten sposéb hamuja syntez¢ biatek bakteryjnych. Opisano kilka
mechanizméw zaburzajacych aktywno$¢ aminoglikozydéw: a) zmniejszona przepuszczalnosé
i/lub nagromadzenie czasteczki antybiotyku wywotane mutacja, wptywajaca na dyfuzj¢ lub
aktywny transport z komorki bakteryjnej; zmiany kanaléw  porynowych w
lipopolisacharydach i/lub blonach przepuszczalnych (tylko u bakterii Gram-ujemnych);
nadekspresja mechanizmu aktywnego wypompowywania antybiotyku z komérki; b) zmiana
miejsca docelowego dziatania antybiotyku na skutek mutacji biatek rybosomalnych (S3, S4,
S5, S6, S12, S17 1 L6) oraz w wyniku dzialania nowych rodzajéw metylaz na 16S RNA; c)
produkcja enzyméw zmieniajacych struktur¢ aminoglikozydow, takich jak acetylotransferazy,
fosfotransferazy, nukleotydylotransferazy (inna nazwa adenylylotransferazy) [64-68].
Fenotypowe rozpoznanie mechanizméw oporno$ci na aminoglikozydy jest trudniejsze
niz rozpoznanie mechanizméw opornosci na leki P-laktamowe. Zmniejszona
przepuszczalno$¢ i/lub mechanizm opornosci wplywajacy na aktywne wypompowywanie
leku z komorki, warunkujace oporno$¢ na niskim poziomie, dotycza prawie wszystkich
aminoglikozydéw. Oporno$¢ spowodowana zmianami aktywnego wypompowywania leku,
za wyjatkiem mechanizméw opornosci opisywanych u P.aeruginosa, jest trudna do
wywnioskowania z obserwowanego fenotypu lekowrazliwosci [68]; ale oporno$¢ krzyzowa
na inne grupy antybiotykéw, takie jak fluorochinolony lub tetracykliny moze wskazywac¢ na
jej obecnos¢. Mutacje rybosomalne sa bardzo rzadkie, nie nadaja ,,opornosci grupowej”, na
cala grupe lekéw, 1 nie zawsze powoduja oporno$¢ wysokiego stopnia. Natomiast metylacja
16S RNA wywoluje opornos¢ wysokiego stopnia, gtéwnie dotyczaca lekow z podstawnikami
w pozycjach 4 i 6, (takich jak kanamycyna, gentamycyna, tobramycyna, amikacyna i
netylmicina), ale nie tych o podstawnikach w pozycjach 4 i 5 (takich jak neomycyna czy

paramomycyna) oraz streptomycyna i/lub spektinomycyna [69].
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Produkcja enzyméw modyfikujacych aminoglikozydy to najszerzej rozpowszechniony
mechanizm opornosci drobnoustrojéw na te leki, a odpowiedzialne za to sa rézne enzymy.
Zmiany leku spowodowane produkcja enzyméw przez drobnoustrdj nie zawsze powoduja
pojawienie si¢ widocznego fenotypu opornosci, tatwiej mozna to obserwowac testujac leki
aminoglikozydowe nieuzywane klinicznie u ludzi [69-72]. Problemem, ktéry takze utrudnia
odczyt wyniku oznaczania wrazliwosci na te leki jest to, ze modyfikacja enzymatyczna
ré6znych aminoglikozydéw, moze by¢ efektem produkcji przez bakteri¢ tylko pojedynczego
enzymu, a inne niespokrewnione z nim enzymy, moga wywolywa¢ podobny fenotyp
oporno$ci. Takze pojedynczy izolat bakteryjny, moze produkowac réznorodne enzymy, co
czyni identyfikacj¢ mechanizmu opornosci trudna, a czasem wregcz niemozliwa.

Pomimo oczywistych trudnosci, przy odczycie antybiograméw dla aminoglikozydéw
moze by¢ zastosowanych wiele zasad eksperckich EUCAST (tabela 12). U organizméw
Gram-dodatnich, te zasady ulatwiaja wykrycie braku synergizmu pomig¢dzy konkretnym
aminoglikozydem, a [-laktamem lub glikopeptydem (zasady 12.1-12.6). W przypadku
eneterokokow oceny dowodowe dla zasad eksperckich sa oparte na danych klinicznych i
okreslone symbolami A i B [73,74]. Jednakze w przypadku gronkowcéw, oceny dowodowe
dla wigkszosci zasad eksperckich sa okreslone symbolem C, co wynika z pokazania in vitro
braku synergizmu aminoglikozydéw ze zwigzkami aktywnymi wobec Sciany komorkowe]
nawet u izolatéw wykazujacych wrazliwos¢ na aminoglikozydy [75,76].

Dla  organizméw  Gram-ujemnych, rekomendacje @ EUCAST  dotyczace
aminoglikozydéw zalecaja zmian¢ kategorii lekowrazliwosci z ,,wrazliwy” lub
»sredniowrazliwy” na oporny (zasady 12.7-12.10). W tym przypadku oceny dowodowe
zostaty okreslone symbolem C i sa oparte gtdwnie na danych biochemicznych pokazujacych
skutek dziatania enzyméw. W wigkszosci przypadkéw wzrost wartosci MIC lub zmniejszenie
strefy zahamowania wzrostu jest bardzo mate. Zmiana wyniku badania lekowrazliwos$ci na
kategorig ,,oporny” skutkuje zaprzestaniem uzycia klinicznego tych lekéw [77-80].

U pewnych szczegdlnych bakterii Gram-ujemnych, takich jak Providencia stuartii (ale
nie Providencia rettgerii) i Serratia mercescens, enzymy modyfikujace aminoglikozydy sa
kodowane chromosomalnie i wykazuja staba ekspresje. Jednakze, poniewaz zmiany
mutacyjne nadaja opornos¢ fenotypowa, drobnoustroje te powinny by¢ zakwalifikowane jako
posiadajace oporno$¢ wilasng na aminoglikozydy (tabela 1, zasady 1.12 i 1.14) [81-83].
E. faecium w spos6b naturalny produkuje chromosomalny enzym zmieniajacy

aminoglikozydy, ktéry takze odpowiada za utrate¢ synergizmu pomigdzy niektérymi
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aminoglikozydami, a dziatajacymi na $ciang komdrkowa B-laktamami lub glikopeptydami

(tabela 4, zasada 4.8) [84].

Zasady interpretacji dla chinolonéw

Antybiotyki z grupy chinolonéw maja dziatanie bakteriobdjcze w odpowiednim
zakresie stezen, a kiedy te stezenia zostaja przekroczone dzialanie bdjcze maleje [85].
Chinolony wchodza w interakcje z II bakteryjna topoizomeraza, czyli gyraza, kodowang przez
geny gyrA 1 gyrB oraz z topoizomeraza IV, kodowana przez geny parC i parE (u
gronkowcow griA i grlB), bedacymi odpowiednio miejscem docelowym ich dzialania u
bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich. Mutacje w genach gyrA i parC topoizomeraz oraz
zmniejszenie dostgpu do miejsca docelowego, wiacznie z modyfikacja poryn i systemem
aktywnego wypompowywania leku z komorki, sa przyktadem klasycznych, kodowanych
chromosomalnie mechanizméw opornosci na chinolony. Mutacje topoizomeraz moga
wywota¢ oporno$¢ wysokiego stopnia, gtéwnie na skutek stopniowej selekcji kolejnych
mutacji w tej samej lub ré6znych topoizomerazach [86].

W ciagu ostatnich dwoch dekad u pateczek Gram-ujemnych pojawity si¢ mechanizmy
oporno$ci na chinolony, kodowane na plazmidzie, ktére to mechanizmy obserwuje si¢
obecnie coraz cz¢sciej w roznych miejscach na §wiecie [87]. Wszystkie z nich wykazuja niska
ekspresje 1 nie zawsze dotycza wszystkich antybiotykéw z tej grupy. Pierwsze opisane
mechanizmy opornosci na chinolony, kodowane na plazmidzie to zmiana miejsca docelowego
dziatania antybiotyku, wywotana produkcja biatek Qnr [88]. Jak dotad zostalo opisanych
kilka grup tych bialek, gtéwnie u Enterobacteriaceae. Dodatkowo, w tej grupie
drobnoustrojow wykryto zmieniony enzym, be¢dacy wariantem enzymu modyfikujacego
aminoglikozydy, ktéry dziala rowniez na niektére fluorochinolony. Enzym ten, AAC(6’)-1b-
cr, warunkuje wystapienie opornosci na chinolony z podstawnikiem w pozycji 7 pierScienia
piperazylinowego, ciprofloksacyng i norfloksacyne, ale nie na lewofloksacyng¢ [89]. W
ostatnim czasie opisano dwa mechanizmy opornos$ci oparte na aktywnym transporcie
antybiotyku z komorki, kodowane na plazmidach, dotyczace bialek transportowych z
rodziny MFS 1 biatek pomp blonowych QepA oraz OgxAB. W tym przypadku opornos¢
wystepuje na niskim poziomie i wykrycie fenotypu tej opornosci jest skrajnie trudne [90, 91].

Generalnie, starsze  chinolony charakteryzuja si¢ nizsza  aktywnoscia
przeciwbakteryjna niz te nalezace do nowszej generacji. To dotyczy zwlaszcza bakterii Gram-

ujemnych, a w szczegdlnosci bakterii z rodziny Enterobacteriaceae. Trzeba jednak
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odnotowa¢, ze w przypadku opornosci wywolanej mutacja topoizomeraz, zmniejszona
wrazliwo$¢ na jeden lek z grupy fluorochinolonéw, wiaze si¢ z obnizona wrazliwo$cia na
inne fluorochinolony (tzw. oporno$¢ grupowa, na cata grupg lekow) U tego typu izolatéw
wspdtistniejaca obecno$¢ réznych mutacji podnosi poziom opornosci na flurochinolony.
Natomiast produkcja biatek Qnr, aktywne wypompowywanie antybiotyku, modyfikacje
enzymatyczne, moga nie skutkowa¢ opornoscia na wszystkie fluorochinolony. Takie
mechanizmy opornosci o niskim poziomie ekspresji moga by¢ trudne do wykrycia, ale sa
wskaznikiem mozliwosci wyselekcjonowania drobnoustrojéw wykazujacych mechanizmy
oporno$ci o wysokim poziomie ekspresji.

Kiedy odczytujemy wynik oznaczania wrazliwosci na chinolony, opornos¢ in vitro na
najbardziej aktywne fluorochinolony jest wskaznikiem oporno$ci na wszystkie
fluorochinolony, zaréwno dla bakterii Gram-ujemnych jak i Gram-dodatnich [92-94].
Wyjatkiem od tej zasady u drobnoustrojéw Gram-ujemnych jest mozliwos¢ produkcji enzymu
AAC(6’)-1b-cr, ktérego obecno$s¢ wptywa na ciprofloksacyng, ale nie lewofloksacyng.
Zalecenia EUCAST dotyczace fluorochinolonéw (zasady 13.2, 13.4, 13.5, 13.6 1 13.8) w
catosci odzwierciedlaja takie stanowisko, opierajac si¢ na réznego rodzaju ocenie dowodowe;j
(stopien B lub C). W przypadku niektérych bakterii (np. Enterobacteriaceae i H. influenzae)
mozna uzy¢ kwasu nalidyksowego, jako wskaznika mechanizmu opornosci na
fluorochinolony [95-97]. Trzeba jednak pamigtac, ze u bakterii z rodziny Enterobacteriaceae
kwas nalidyksowy, nie wykryje opornosci typu gnr- albo innej kodowanej na plazmidzie,
ktéra to opornos¢ jest coraz szerzej obserwowana na calym $wiecie. Z tego powodu, w wersji
2.0 zasad eksperckich, dla rodzaju Salmonella spp. zaleca si¢ zmiang wyniku oznaczania
wrazliwos$ci na fluorochinolony w oparciu o wartosci MIC ciprofloksacyny, jako zZe istnieja
dowody kliniczne iz ciprofloksacyna wykazuje slabe dzialanie kliniczne w infekcjach
wywotanych przez Salmonella spp., charakteryzujacych si¢ opornoscia niskiego stopnia na
chinolony (MIC>0.064 mg/L) (zasada 13.6). Posiadane dane odnosza si¢ gtéwnie do S. Typhi,
ale istnieja takze badania pokazujace staba odpowiedz na leczenie chinolonami w zakazeniach
wywotywanych przez pateczki z rodzaju Salmonella nalezace do innych sreotypéw [95, 97,
98]. Zasady nr 13.6 nie mozna stosowa¢ w przypadku innych drobnoustrojéw z rodziny
Enterobacteriaceae, poniewaz nie ma potwierdzajacych ja dowodoéw klinicznych i takie
uogdlnienie byloby niewtasciwe. Jednakze laboratoria kliniczne moga ostrzegac¢ klinicystow o
mozliwosci powstania opornosci wysokiego stopnia na fluorochinolony u Enterobacteriaceae,
w trakcie leczenia tymi antybiotykami zakazen wywotanych przez szczepy z obserwowana

oporno$cia niskiego stopnia na te leki.
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W przypadku gronkowcéw i paciorkowcoOw z grupy viridans, oporno$¢ na mniej
aktywne (a nie bardziej aktywne) fluorochinolony, wskazuje na mozliwa obecno$¢ mutacji
pierwszego stopnia. W takiej sytuacji do wyniku badania lekowrazliwosci powinno si¢
dotaczy¢ uwage, ostrzegajaca klinicystéw o mozliwosci wyselekcjonowania mechanizmu
oporno$ci wysokiego stopnia, spowodowang r6znymi mutacjami (zasada 13.11 13.3).

Whnioskowanie na temat réznych, specyficznych mechanizméw opornosci na
fluorochinolony u bakterii charakteryzujacych si¢ wielolekoopornos$cia moze by¢ trudne, ze
wzgledu na naktadajace si¢ na siebie r6zne mechanizmy (oporno$ci niskiego i/lub wysokiego
stopnia). Co wigcej, w przypadku obecnosci nowych mechanizméw opornosci kodowanych
plazmidowo, istnieje niewiele mozliwosci odczytu interpretacyjnego.W niektorych
przypadkach mozna zaobserwowac niewielkie obnizenie wrazliwosci na wszystkie chinolony,
ale w innych zauwaza si¢ wigksze obnizenie lekowrazliwos$ci, niz to zaobserwowane przy

uzyciu kwasu nalidyksowego jako detektora opornosci [89-91].

Przyszlo$¢ zasad eksperckich i uwagi koncowe

Zasady eksperckie powstaty, aby pomdc mikrobiologom klinicznym w interpretacji
wyniku badania lekowrazliwosci drobnoustrojéw. Gtéwnym celem tych zasad jest zmiana
interpretacji wyniku po zastosowaniu kryterium warto$ci granicznych. W wigkszosci
przypadkéw polega to na zmianie z kategorii ,,wrazliwy” lub ,,$§redniowrazliwy” na kategori¢
»oporny”, w wyniku stwierdzenia obecno$ci takiego mechanizmu opornosci, ktéry ma
nastgpstwa kliniczne. Zmiany kategorii sa poparte dowodami klinicznymi i/albo wiedza
mikrobiologiczna. Zmiany kategorii lekowrazliwosci moga takze wskazywaé, zgodnie z
definicja warto$ci granicznych, ze dotychczas uzywane wartos$ci graniczne nie sa optymalne i
wymagaja objasnienia zawartego w zaleceniach eksperckich.

Biezaca procedura EUCAST pozwala na korekt¢ wartosci granicznych. Poprawione
wartosci graniczne moga by¢ bardziej precyzyjne w powigzaniu wartosci MIC z
oczekiwanymi wynikami klinicznymi. Ustalenie odpowiednich wartosci granicznych moze
spowodowac, ze niektére poprzednio ustanowione zasady eksperckie sa niepotrzebne a takze,
ze inne zasady trzeba zmieni¢ 1 zdefiniowa¢ na nowo. Tak jest na przyktad w przypadku
poprzedniej zasady eksperckiej dotyczacej ESBL, ktéra po wprowadzeniu nowych,
zmienionych warto$ci granicznych dla cefalosporyn jest juz bezprzedmiotowa.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wartosci graniczne, wg definicji EUCAST, nie

sqa w stanie wykry¢ wszystkich mechanizméw opornosci, ktére moga posiada¢ bakterie.
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Raczej, wartosci te zostaly stworzone po to, aby przewidzie¢ wynik leczenia
przeciwbakteryjnego pacjentow z zakazeniami, a oparte sa one na kryteriach
mikrobiologicznych, analizie modeli farmakokinetyczno-farmakodynamicznych PK/PD i
kryteriach klinicznych. Jest takze warte odnotowania, iz zasady eksperckie EUCAST
powinny by¢ uzyte w powiazaniu z wartosciami granicznymi MIC ustanowionymi przez
EUCAST, a ich stosowanie w potaczeniu z innymi systemami wartosci granicznych MIC nie

powinno mie¢ miejsca.
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Tabela 8: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla antybiotykow B-laktamowych oraz ziarenkowcéw Gram — dodatnich

= Antybiotyk, na o >
'§ Drobnoustroj Bad:jmy ktéry ma wp.lyw Zasada Wyiatli, podstawa naukowa i § -‘3 Publikacje
g antybiotyk odpowiednia komentarz S g
N zasada
8.1 | Staphylococcus spp. | Oksacylina, Wszystkie W przypadku potwierdzonej oporno$ci na Wytwarzanie PBP2a (kodowanego [13, 15]
cefoksytyna antybiotyki penicyliny izoksazolilowe (wykrytej z przez gen mecA) prowadzi do oporno$ci
(przy uzyciu B-laktamowe zastosowanim oksacyliny lub cefoksytyny, krzyzowej na B-laktamy z wyjatkiem
metody lub tez przez wykrycie genu mecA lub ceftobiprolu i ceftaroliny.
dyfuzyjno- PBP2a) szczep nalezy raportowac jako
krazkowej) lub oporny na wszystkie antybiotyki -
wykrycie genu laktamowe, z wyjatkiem terapeutykéw o
mecA, lub niskim powinowactwie do biatek PBP2a,
biatek PBP2a ktére sg przeznaczone do leczenia infekcji
wywolanych przez gronkowce metycylino-
oporne.
8.2 | Staphylococcus spp. | Penicylina Peniciliny inne niz | W przypadku stwierdzenia oporno$ci na Oznaczanie wytwarzania -laktamaz [99]
benzylowa penicyliny penicyling benzylowa lub jesli wykryto nie jest zalecane, gdyz w wigkszosci
(i wykrywanie | izoksazolilowe produkcje¢ penicylinazy, izolat nalezy krajéw wystgpowanie szczepOw
B-laktamaz) oraz polaczenia z raportowac jako oporny na wszystkie produkujacych B-laktamazy wynosi
inhibitorami penicyliny, niezaleznie od warto$ci MIC, z ponad 90%, a wykonanie testu sprawia
B-laktamaz wyjatkiem penicylin izoksazolilowych, oraz | trudno$ci techniczne. W takim
potaczen z inhibitorami B-laktamaz. przypadku za wlasciwe uznaje si¢
klasyfikowanie wszystkich izolatéw
jako opornych na penicyling
benzylowa, ampicyling i amoksycyling.
8.3 | Paciorkowce Penicylina Aminopenicyliny, | W przypadku stwierdzenia wrazliwo$ci na | Niektdre, rzadko wystgpujace izolaty [16, 17,
B-hemolizujace benzylowa cefalosporyny i penicyling benzylowa izolat nalezy paciorkowcéw grupy B, moga 100]
(grupa A, B, C, G) karbapenemy raportowac jako wrazliwy na wykazywac obnizona wrazliwo$¢ na

aminopenicyliny, cefalosporyny i
karbapenemy.

penicyling. Dotychczas nie stwierdzono
izolatéw opornych na B-laktamy, z
wyjatkiem paciorkowcéw grupy B
(warto$ci MIC penicyliny benzylowe;j
do 1 mg/L).W przypadku wykrycia
obnizonej wrazliwoS$ci na penicyling
nalezy sprawdzi¢ identyfikacjg i
oznaczenie lekowrazliwosci.

25




Eksperckie zasady interpretacji wynikow oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow — zalecenia EUCAST wersja 2.0.

£ Antybiotyk, na <
'§ Drobnoustroj Bad:jmy ktéry ma wp!yw Zasada Wyiatli, podstawa naukowa i § -‘3 Publikacje
g antybiotyk odpowiednia komentarz S g
N zasada
8.4 | Streptococcus Oksacylina Penicylina W przypadku stwierdzenia opornosci w Wytwarzanie bialek PBP o mozaikowe;j [19, 20]
pneumoniae (metoda benzylowa, tescie przesiewowym z uzyciem krazka z strukturze prowadzi do wystgpowania
dyfuzyjno- aminopenicyliny, oksacyling, nalezy oznaczy¢ MIC dla réznych fenotypéw opornosci na leki [3-
krazkowa) cefalosporyny, penicyliny benzylowej i wszystkich laktamowe.
karbapenemy odpowiednich antybiotykéw f- Klasyfikowa¢ i raportowa¢ zgodnie z
laktamowych. wynikami uzyskanymi dla
poszczegllnych lekéw.
8.5 | Streptococcus spp. Penicylina Aminopenicyliny i | W przypadku potwierdzonej oporno$ci na Powstawanie bialek PBP o mozaikowej [101, 102]
grupa viridans benzylowa cefotaksym lub penicyling benzylowa, nalezy oznaczy¢ strukturze prowadzi do wystgpowania
ceftriakson warto$¢ MIC dla ampicyliny (lub réznych fenotypéw opornosci na leki -
amoksycyliny) oraz cefotaksymu (lub laktamowe.
ceftriaksonu) i raportowac zgodnie z
wynikami uzyskanymi dla poszczeg6lnych
lekéw, poniewaz nie mozna wnioskowac¢ o
wyniku na podstawie wyniku oznaczania
lekowrazliwos$ci dla penicyliny benzylowe;j.
8.6 | Enterococcus spp. Ampicylina Ureidopenicyliny i | W przypadku potwierdzonej oporno$ci na Zmiany struktury biatka PBP5 [103, 104]
karbapenemy ampicyling, nalezy izolat sklasyfikowaé jako | prowadza do zmniejszenia

oporny na ureidopenicyliny oraz
karbapenemy.

powinowactwa do B-laktaméw.
W kilku krajach izolowano pojedyncze

szczepy wytwarzajace -laktamazy.
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Tabela 9: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla antybiotykéw p-laktamowych oraz Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. oraz
Acinetobacter spp.

5 Antybiotyk, na
3 D ‘. Badany ktéry ma . . g ”§ I
= robnoustroj . wplyw Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i komentarz 88 Publikacje
£ antybiotyk odpowiednia © g
N
zasada
9.1 Enterobacteriaceae Cefotaksym, Amoksycylina z | W przypadku opornosci lub $redniej Bakterie wytwarzajace ESBL czgsto uwaza B [44, 45]
ceftriakson, kwasem wrazliwos$ci na ktérakolwiek oksyimino — | sig¢ za drobnoustroje wrazliwe na potaczenia
ceftazydym, klawulanowym, | cefalosporyng III generacji (cefotaksym, penicylin z inhibitorami B-laktamaz. Jednakze
cefepim, ampicylina z ceftriakson, ceftazydym) lub IV generacji | uzycie tych lekéw w leczeniu infekcji
amoksycylina z | sulbaktamem i (cefepim) i wrazliwo$ci na amoksycyling wywotanych przez producentéw ESBL budzi
kwasem piperacylina z z kwasem klawulanowym, ampicyling z kontrowersje (za wyjatkiem zakazen drog
klawulanowym, | tazobaktamem sulbaktamem i piperacyling z moczowych oraz zakazen uktadu
ampicylina z tazobaktamem, w raporcie z badania krwiono$nego, bedacych pochodna zakazen
sulbaktamem, nalezy wpisa¢ wyniki zgodnie z dr6g moczowych) i powinno si¢ podchodzi¢ z
piperacylina z uzyskanymi dla poszczegdlnych lekéw, ostroznoscia do stosowania ich w terapii. Nie
tazobaktamem wraz z ostrzezeniem o mozliwosci zostaly przedstawione zadne dowody na
niepowodzenia terapeutycznego dla skuteczno$¢ stosowania potaczenia
infekcji innych niz zakazenia uktadu tikarcyliny z kwasem klawulanowym.
mMoczowego.
9.2 | Enterobacter spp., Cefotaksym, Cefotaksym, W przypadku stwierdzenia wrazliwosci in | W trakcie terapii moze nastapi¢ selekcja A (Ente- | [46, 47]
Citrobacter freundii, | ceftriakson, ceftriakson i vitro na cefotaksym, ceftriakson lub zmutowanych szczepéw opornych z robac-
Serratia spp. ceftazydym ceftazydym ceftazydym raport z badania powinien derepresja AmpC. ter)
Morganella morganii by¢ opatrzony komentarzem, méwiacym | Stosowanie cefalosporyn III generacji w
iz nie nalezy uzywac tych lekéw w potaczeniu z aminoglikozydami moze
monoterapii, ze wzgledu na ryzyko réwniez prowadzi¢ do niepowodzenia B
selekcji szczepéw opornych, lub wynik terapeutycznego, na skutek selekcji opornych (po-
dla tych antybiotykéw nalezy pomina¢ w mutantéw. Zaobserwowano jednakze zostale
raporcie. pozytywny efekt w przypadku terapii drobno-
skojarzonej z fluorochinolonami. Ryzyko ustroje)
selekcji szczepéw opornych nie wystgpuje lub
jest znacznie zmniejszone w przypadku
stosowania cefepimu i cefpiromu.
9.3 Enterobacteriaceae Tikarcylina, Piperacylina Szczepy oporne na tikarcyling i wrazliwe B-laktamazy hydrolizujace tikarcyling C [24, 105]
(przede wszystkim piperacylina na piperacyling, nalezy raportowac jako oddzialuja réwniez na piperacyling, jednak

Klebsiella spp. oraz
E.coli)

oporne na piperacyling.

opornos¢ moze by¢ stabiej wyrazana w
przypadku niskiego poziomu ekspresji f3-
laktamaz.

Zasada ta nie dotyczy potaczen tych penicylin
z inhibitorami.
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Tabela 10: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla antybiotykéw p-laktamowych oraz innych bakterii Gram-ujemnych

3 Bad Antybiotyk, na ktéry ma sz
% E | Drobnoustréj acarny wplyw odpowiednia Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i komentarz ¥ & | Publikacje
3 antybiotyk zasada S &g
10.1 | Haemophilus Ampicylina lub | Ampicylina, W przypadku stwierdzenia Ampicylina jest przedstawicielem klasy dla A [106, 107]
influenzae amoksycylina amoksycylina i produkcji B-laktamaz nalezy amoksycyliny.
(i wykrywanie | piperacylina raportowac jako oporne na Oporno$¢ na ampicyling zwiazana z
B-laktamaz) ampicyling, amoksycyling i produkcja B-laktamaz moze by¢ btednie
piperacyling. zidentyfikowana z zastosowaniem metody
dyfuzyjno-krazkowej. Wytwarzanie 3-
laktamaz nalezy ocenia¢ uzywajac testu
chromogennego.
10.2 | Haemophilus Ampicylina lub | Ampicylina, Izolaty oporne na ampicyling, nie | Izolaty BLNAR wykazuja zmniejszone C [48, 49,
influenzae amoksycylina amoksycylina, wytwarzajace B-laktamazy powinowactwo biatek PBP do antybiotykéw 108]
(i wykrywanie | amoksycylina z kwasem (BLNAR), nalezy raportowac B-laktamowych. Dziatanie piperacyliny i
B-laktamaz) klawulanowym, jako oporne na ampicyling, piperacyliny z tazobaktamem wydaje si¢
ampicylina z amoksycyling, amoksycyling z mniej uzaleznione od mechanizmu opornosci
sulbaktamem, cefaklor, kwasem klawulanowym, spowodowanego zmianami w biatkach PBP,
cefuroksym, cefuroksym ampicyling z sulbaktamem, nie ma jednak dowodéw na skutecznos$¢
aksetyl, piperacylina, piperacyling, piperacyling z kliniczna tych lekéw.
piperacylina z tazobaktamem, cefaklor,
tazobaktamem cefuroksym i cefuroksym aksetyl
10.3 | Haemophilus Amoksycylina | Ampicylina z Izolaty oporne na amoksycyling z | Tzolaty BLPACR wytwarzaja [3-laktamazy i C [48, 108]
influenzae z kwasem sulbaktamem, cefaklor, kwasem klawulanowym oraz wykazuja zmniejszone powinowactwo biatek
klawulanowym | cefuroksym, cefuroksym | produkujace B-laktamazy PBP do antybiotykéw B-laktamowych.

(i wykrywanie
B-laktamaz)

aksetyl, piperacylina i
piperacylina z
tazobaktamem

(BLPACR) nalezy raportowac
jako oporne na ampicyling,
amoksycyling, amoksycyling z
kwasem klawulanowym,
ampicyling z sulbaktamem,
cefaklor, piperacyling,
piperacyling z tazobaktamem,
cefuroksym i cefuroksym aksetyl

Dziatanie piperacyliny i piperacyliny z
tazobaktamem wydaje si¢ mniej uzalezniona
od mechanizmu opornosci spowodowanego
zmianami w biatkach PBP, nie ma jednak
dowodéw na skuteczno$¢ kliniczng tych
lekéw.
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=]
z Badan Antybiotyk, na ktéry ma sz
T | Drobnoustrdj any wplyw odpowiednia Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i komentarz $ & | Publikacje
& antybiotyk ]
3 zasada N
N
10.4 | Neisseria Penicylina Penicylina benzylowa, W przypadku stwierdzenia Oporno$¢ na penicyling moze by¢ zwiazana z A [55-57]
gonorrhoeae benzylowa, ampicylina i produkcji B-laktamaz nalezy wytwarzaniem [3-laktamaz kodowanych na
ampicylina lub | amoksycylina raportowac jako oporne na plazmidzie (TEM1). Mutacje chromosomalne
amoksycylina penicyling benzylowa, ampicyling | zmieniajace powinowactwo do bialek PBP,

(i wykrywanie
B-laktamaz)

i amoksycyling.

zmniejszona przepuszczalno$¢ oston
komoérkowych lub zjawisko pompy btonowej
moga powodowac¢ oporno$¢ rowniez na
potaczenia penicylin z inhibitorami
B-laktamaz. Wrazliwo$¢ na penicyliny
izolatéw niewytwarzajacych f-laktamaz
odzwierciedlajg wartosci graniczne.
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Tabela 11: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla makrolidéw, linkozamidéw i streptogramin

Antybiotyk, na

e
= I & >
'§ Drobnoustrdj Bad:'my ktory ma wmw Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i komentarz § § Publikacje
2 antybiotyk odpowiednia S g
N zasada
11.1 | Wszystkie Erytromycyna Azytromycyna, W przypadku izolatu Erytromycyna jest przedstawicielem klasy C [58]
klarytromycyna, wrazliwego, Sredniowrazliwego | makrolidow 14- i 15-weglowych. Opornos¢ na
roksytromycyna lub opornego na erytromycyng erytromycyn¢ wynika na ogét z wytwarzania
nalezy raportowac te same metylazy rybosomalnej kodowanej przez geny erm,
kategorie lekowrazliwosci dla warunkujacej fenotyp opornosci typu MLSg
azytromycyny, klarytromycyny i | (makrolidy, linkozamidy i streptograminy B) lub z
roksytromycyny. aktywnego wypompowywania leku z komérki przez
pompy blonowe. W obu przypadkach wystgpuje
opornos¢ krzyzowa pomigdzy erytromycyna, a
innymi makrolidami 14- i 15-wgglowymi.
11.2 | Staphylococcus spp. Erytromycyna, | Klindamycyna W przypadku oporno$ci na Szczepy gronkowca oporne na makrolidy, a B [58, 59]
klindamycyna, erytromycyng a wrazliwos$ci na wrazliwe na klindamycyng wytwarzaja metylazg

klindamycyng¢ nalezy wykonaé
test dwoch krazkow
wykrywajacy oporno$¢
indukowana typu MLSg. W
przypadku wyniku ujemnego,
izolat nalezy raportowac jako
wrazliwy na klindamycyng. W
przypadku wyniku dodatniego,
raportowac¢ albo jako oporny na
klindamycyng, albo jako
wrazliwy z dopiskiem: ,,W
przypadku stosowania leczenia
klindamycyna wystepuje
niebezpieczenstwo
niepowodzenia terapeutycznego
na skutek selekcji szczepédw o
opornosci indukowanej na te
leki”. Zaleca si¢ unikanie
stosowania klindamycyny w
przypadku cigzkich zakazen.

rybosomalng Erm, determinujaca fenotyp opornosci
MLS3, lub oporno$¢ wynika z aktywnego
wypompowywania leku z komérki przez pompy
btonowe. W przypadku opornos$ci indukowanej typu
MLSg, terapia klindamycynga moze doprowadzi¢ do
selekcji mutantéw z konstytutywnym mechanizmem
opornosci. W przypadku izolatéw opornych na
makrolidy, posiadajacych mechanizm opornosci
zwiazany z pompa blonowa, ryzyko selekcji
szczepdw opornych na klindamycyng wynikajace z
jej stosowania w terapii nie jest wigksze niz w
przypadku izolatéw wrazliwych na erytromycyng.
Istnieja doniesienia zaréwno o niepowodzeniach jak
i sukcesach terapeutycznych po zastosowaniu
klindamycyny w leczeniu zakazen wywotanych
przez gronkowce o mechanizmie opornosci
indukowanej typu MLSg. Fenotyp indukowanej
opornosci MLSg w oznaczaniu metoda dyfuzyjno
krazkowa (metoda dwdéch krazkéw) jest widoczny
jako sptaszczenie strefy zahamowania wzrostu
wokot krazka z klindamycyna od strony krazka z
erytromycyna.
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= Antybiotyk, na s -
'§ Drobnoustréj Bad:‘my ktory ma wp?yw Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i komentarz § § Publikacje
2 antybiotyk odpowiednia S8
N zasada
11.3 | Streptococcus spp. Erytromycyna, | Klindamycyna W przypadku oporno$ci na Szczepy paciorkowca moga wykazywaé opornosc [58]
klindamycyna erytromycyng¢ a wrazliwoscina | na makrolidy zwigzang z wytwarzaniem metylazy
klindamycyng, nalezy wykona¢ | rybosomalnej kodowanej przez geny erm,
test dwoch krazkow determinujacej fenotyp opornosci MLSg, lub
wykrywajacy opornos¢ zwiazang z aktywnym wypompowywaniem leku
indukowang typu MLSg. W przez pompy blonowe kodowane przez geny klasy
przypadku wyniku dodatniego, mef(A). W przypadku opornosci indukowane;j typu
izolat nalezy raportowac jako MLSg, klindamycyna moze wykazywac lub nie
wrazliwy na klindamycyng z wykazywaé aktywnosci, zaleznie od typu i poziomu
dopiskiem: ,,W przypadku ekspresji genu erm. W przypadku izolatow
stosowania leczenia opornych na makrolidy, posiadajacych mechanizm
klindamycyna wystgpuje opornosci zwiazany z pompa btonowa, ryzyko
niebezpieczenstwo selekcji szczepdw opornych na klindamycyng
niepowodzenia terapeutycznego | wynikajace z jej stosowania w terapii nie jest
na skutek rozwoju opornosci w wigksze niz w przypadku izolatéw wrazliwych na
trakcie terapii.” erytromycyng. Fenotyp indukowanej oporno$ci
MLS;g w oznaczaniu metoda dyfuzyjno-krazkowa
(metoda dwoch krazkow) jest widoczny jako
splaszczenie strefy zahamowania wzrostu wokét
krazka z klindamycyna od strony krazka z
erytromycyna. Pomimo Ze nie ma dowodéw
klinicznych na niepowodzenie terapeutyczne w
trakcie leczenia klindamycyna, to powinno sig
unikac¢ jej stosowania w leczeniu cigzkich zakazen.
11.4 | Peptostreptococcus spp., Erytromycyna, | Klindamycyna W oznaczaniu lekowrazliwosci, | Oporno$¢ Peptostreptococcus spp. oraz Bacteroides [62,63]
Bacteroides spp. klindamycyna w przypadku otrzymania spp. na makrolidy wynika na ogét z wytwarzania

warto$ci MIC erytromycyny

>8 mg/L dla Peptostreptococcus
spp. lub MIC erytromycyny
>32 mg/L dla Bacteroides spp.
oraz jednocze$nie wrazliwos$ci
na klindamycyng, szczepy takie
nalezy je raportowac jako
oporne na klindamycyng.

metylazy rybosomalnej Erm, determinujacej fenotyp
opornosci MLSg. W przypadku opornosci
indukowanej typu MLSg, oporno$¢ na klindamycyng
jest stabo wyrazana in vitro i ten antybiotyk nie
powinien by¢ uznany za aktywny wobec w/w
drobnoustrojow.
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1.5 | Staphylococcus spp. Klindamycyna | Chinupristyna - W przypadku potwierdzonej Opornos¢ na klindamycyng (zwiazana z opornoscia C [60, 61,
dalfopristyna opornosci na klindamycyng, na erytromycyng) jest markerem konstytutywnej 109]
koniecznie nalezy zamies$ci¢ opornosci o fenotypie MLSg (makrolidy,
uwage o obnizonej aktywnosci linkozamidy, streptograminy B). Opornos¢
bakteriobdjczej chinupristyny- krzyzowa na streptograminy B prowadzi do
dalfopristyny (brak efektu zmniejszonej aktywnosci bakteriobdjczej potaczenia
bdjczego) chinupristyny i dalfopristyny. Modele
eksperymentalne gronkowcowego zapalenia
wsierdzia pokazaty sprzeczne wyniki dotyczace
skuteczno$ci terapii chinupristyna-dalfopristyna
zwierzat zakazonych izolatami o konstytutywne;j
opornosci typu MLSg.
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Tabela 12: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla aminoglikozydéw

Antybiotyk, na

e
= >
.‘,;: Drobnoustréj Bad?ny ktory ma wp?yw Zasada Wyjatki, podstawa naukowa i % E Publikacje
2 antybiotyk odpowiednia komentarz S g
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12.1 Staphylococcus spp. Kanamycyna Amikacyna W przypadku warto$ci MIC Oporno$¢ na kanamycyng wynika na ogét C [76, 110]
kanamycyny >8 mg/L, izolaty | z wytwarzania APH(3’)-I-3, ANT(4’) (4”)-
nalezy raportowac jako oporne | Ilub dwufunkcyjnego enzymu APH(2’)-
na amikacyng. AAC(6), ktére warunkuja utrate
synergizmu migdzy kanamycyna i
amikacyna a antybiotykami 3-
laktamowymi lub glikopeptydami,
niezaleznie od wartoéci MIC.
12.2 Staphylococcus spp. Tobramycyna Kanamycyna, Szczepy oporne na Oporno$¢ na tobramycyng wynika na ogét C [110]
amikacyna tobramycyng nalezy z wytwarzania ANT(4”) (4”)-I lub
raportowac jako oporne na dwufunkcyjnego enzymu APH(2)-
kanamycyng i amikacyng. AAC(6), ktére warunkuja utrate
synergizmu miedzy kanamycyna,
tobramycyna i amikacyna, a antybiotykami
B-laktamowymi lub glikopeptydami,
niezaleznie od wartosci MIC.
12.3 Staphylococcus spp. Gentamycyna Wszystkie Szczepy oporne na Oporno$¢ na gentamycyng wynika na ogét B [76, 111]
aminoglikozydy gentamycyng nalezy z wytwarzania dwufunkcyjnego enzymu
raportowac jako oporne na APH(2’)-AAC(6), ktéry warunkuje utratg
wszystkie aminoglikozydy. synergizmu migdzy wszystkimi
aminoglikozydami (z wyjatkiem
streptomycyny i arbekacyny), a
antybiotykami B-laktamowymi lub
glikopeptydami, niezaleznie od warto$ci
MIC.
12.4 Enterococcus spp. Streptomycyna Streptomycyna W przypadku opornosci Oporno$¢ wysokiego stopnia na A [73]
Streptococcus spp. wysokiego stopnia na streptomycyng jest zwigzana z (Enterococcus)
streptomycyng wytwarzaniem ANT(6) lub innych

(MIC>512 mg/L) izolaty
nalezy raportowac jako oporne
na wysokie stgzenia
streptomycyny

enzyméw, wzglednie mutacja w genie
kodujacym podjednostke 30S rybosomu.
Oporno$¢ wysokiego stopnia na
streptomycyng u enterokokéw znosi
synergizm migdzy streptomycyna ,a
antybiotykami B-laktamowymi.

B (Streptococcus)
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12.5 Enterococcus spp. Kanamycyna Amikacyna W przypadku opornosci Oporno$¢ wysokiego stopnia na B [74,76]
Streptococcus spp wysokiego stopnia na kanamycyng wynika na ogét z (Enterococcus)
kanamycyng (MIC>512 mg/L) | wytwarzania APH(3’)-1-3, lub
izolaty nalezy raportowac jako | dwufunkcyjnego enzymu APH(2’)-
oporne na wysokie st¢zenia AAC(6), ktére warunkuja utrate
amikacyny. synergizmu mi¢dzy kanamycynag i C (Streptococcus)
amikacyna a antybiotykami 3-
laktamowymi lub glikopeptydami
niezaleznie od wartoéci MIC.
12.6 Enterococcus spp. Gentamycyna Wszystkie W przypadku opornosci Oporno$¢ wysokiego stopnia na A (Enterococcus) | [73, 112]
Streptococcus spp aminoglikozydy wysokiego stopnia na gentamicyng wynika na ogét z
za wyjatkiem gentamycyng (MIC>128 mg/L) | wytwarzania dwufunkcyjnego enzymu
streptomycyny izolaty nalezy raportowac jako | APH(2’)-AAC(6), ktéry warunkuje utratg
oporne na wysokie st¢zenia synergizmu mig¢dzy wszystkimi
wszystkich aminoglikozydéw aminoglikozydami (z wyjatkiem C (Streptococcus)
(z wyjatkiem streptomycyny). streptomycyny i arbekacyny) a
antybiotykami B-laktamowymi lub
glikopeptydami niezaleznie od wartosci
MIC
12.7 Wszystkie Tobramycyna, Amikacyna W przypadku $redniej Wytwarzanie nabytego enzymu AAC(6’)-1 C [77-80, 113]
Enterobacteriaceae, gentamycina, wrazliwos$ci lub opornosci na moze nie skutkowa¢ widocznym w
Pseudomonas, amikacyna tobramycyng i jednocze$nie badaniach fenotypowych mechanizmem
aeruginosa wrazliwo$ci na gentamycyng i opornosci pomimo modyfikacji
Acinetobacter amikacyng, izolaty amikacyny.
baumannii Enterobacteriacae nalezy
sklasyfikowac¢ jako
sredniowrazliwe na amikacyng,
za$ izolaty Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp. jako oporne
na amikacyng.
12.8 Wszystkie Gentamycyna i | Gentamycyna W przypadku $redniej Produkcja enzymu AAC(3)-1 moze C [69, 114]
Enterobacteriaceae inne wrazliwo$ci na gentamicyng i odbywac si¢ na niskim poziomie, a izolaty
aminoglikozydy jednoczesnie wrazliwos$ci na moga wykazywac obnizong wrazliwo$¢ na

inne aminoglikozydy, izolaty
nalezy raportowac jako oporne
na gentamicyng.

gentamycyne.
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12.9 Wszystkie Tobramycyna, Tobramycyna W przypadku $redniej Produkcja enzymu ANT(2”) moze [69, 115]
Enterobacteriaceae gentamycyna, wrazliwos$ci na tobramycyng, zachodzi¢ na niskim poziomie, a izolaty
amikacyna opornosci na gentamycyng i moga wykazywac obnizong wrazliwos$¢ na
wrazliwo$ci na amikacyng, tobramycyne.
izolaty nalezy raportowac jako
oporne na tobramycyng.
12.10 | Wszystkie Netylmycyna, Netilmycyna W przypadku $redniej Produkcja enzyméw AAC(3”)-1I lub [69, 78]
Enterobacteriaceae gentamycyna wrazliwo$ci na netylmycyng AAC(3”)-IV moze zachodzi¢ na niskim

oraz $Sredniej wrazliwosci lub
opornosci na gentamycyng i
tobramycyng, izolaty nalezy
raportowac jako oporne na
netylmycyng.

poziomie, a izolaty moga wykazywac
zmniejszong wrazliwo$¢ na netylmycyng.
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Tabela 13: Zasady interpretacji lekowrazliwosci dla chinolonéw
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13.1 | Staphylococcus spp. | Ofloksacyna, Wszystkie W przypadku opornos$ci na ofloksacyng Nabycie co najmniej jednej mutacji w [86, 92]
Ciprofloksacyna, | fluorochinolony lub ciprofloksacyng i braku opornosci na | genie griA, kodujacym miejsce
lewofloksacyna, lewofloksacyng i moksifloksacyng, na docelowe
moksifloksacyna wyniku nalezy umie$ci¢ uwagg o
mozliwo$ci rozwoju opornosci podczas
leczenia chinolonami.
13.2 | Staphylococcus spp. | Lewofloksacyna, | Wszystkie W przypadku opornosci na Nabycie mutacji jednocze$nie w [92, 116,
moksifloksacyna | fluorochinolony lewofloksacyng lub moksifloksacyng, genach grlA i gyrA prowadzi do 117]
izolaty nalezy raportowac jako oporne na | catkowitej lub czgsciowej opornosci
wszystkie fluorochinolony. krzyzowej na wszystkie
fluorochinolony.
13.3 | Streptococcus Ofloksacyna, Wszystkie W przypadku opornos$ci na ofloksacyng Nabycie co najmniej jednej mutacji w [94, 118-
pneumoniae ciprofloksacyna, fluorochinolony lub ciprofloksacyng, i braku oporno$ci na | genie kodujacym miejsce docelowe 120]
lewofloksacyna, lewofloksacyng i moksifloksacyng, na np. genie parC (parE). Mutacje
moksifloksacyna wyniku nalezy umie$ci¢ uwagg: punktowe sq lepiej wykrywane z
,INabycie mutacji punktowej moze uzyciem krazka z norfloksacyna.
prowadzi¢ do rozwoju opornosci podczas
leczenia innymi chinolonami.”
13.4 | Streptococcus Lewofloksacyna, | Wszystkie W przypadku opornosci na Nabycie mutacji jednoczes$nie np.w [121]
pneumoniae moksifloksacyna | fluorochinolony lewofloksacyng lub moksifloksacyng, genach parC i gyrA prowadzi do
izolaty nalezy raportowac jako oporne na | catkowitej lub czg§ciowej opornosci
wszystkie fluorochinolony. krzyzowej na wszystkie
fluorochinolony.
13.5 | Enterobacteriaceae Ciprofloksacyna Wszystkie W przypadku opornosci na Nabycie co najmniej dwoch mutacji [93]
fluorochinolony ciprofloksacyng, izolaty nalezy punktowych w genach kodujacych

raportowac jako oporne na wszystkie
fluorochinolony.

miejsce docelowe: gyrA lub gyrA plus
parC.

Wyjatek stanowi produkcja enzymu
AAC(6)-Ib-cr, ktéry moze wptywaé
na wyniki oznaczania lekowrazliwosci
w przypadku ciprofloksacyny ale nie
lewofloksacyny.
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13.6 | Salmonella spp. Ciprofloksacyna Wszystkie W przypadku wyniku badania Istnieja dowody niepowodzen A [95, 97, 98]
fluorochinolony lekowrazliwo$ci na ciprofloksacyne, klinicznych w leczeniu zakazen (Salmonella
jesli szczepy wykazuja warto$¢ wywolanych przez szczepy oporne na typhi)
MIC>0,06mg/L, izolaty nalezy fluorochinolony, ze wzglgdu na
raportowac jako oporne na wszystkie nabycie przynajmniej jednej mutacji
fluorochinolony w genie kodujacym miejsce docelowe B
gyrA. (inne
Salmonella
spp-)
13.7 | Haemophilus Kwas Wszystkie W przypadku opornosci na kwas Obnizona wrazliwo$¢ na C [96, 122]
influenzae nalidyksowy fluorochinolony nalidyksowy, stwierdzonej w tescie fluorochinolony u H. influenzae
przesiewowym wykonanym metoda spowodowana mutacjami
dyfuzyjno-krazkowa nalezy wykonac topoizomeraz w genach kodujacych
oznaczenie MIC dla fluorochinolonu, miejsce docelowe moze by¢
ktéry bedzie stosowany w terapii skutecznie wykryta z uzyciem krazka
(ofloksacyna, ciprofloksacyna, z kwasem nalidyksowym. Opornos¢
lewofloksacyna lub moksifloksacyna). wysokiego stopnia na fluorochinolony
u tego drobnoustroju jest opisywana
sporadycznie. Dopdki nie ma
dowodéw na znaczenie kliniczne
takich izolatéw nalezy je raportowac
jako oporne.
13.8 | Neisseria Ciprofloksacyna, | Wszystkie W przypadku opornosci na Nabycie co najmniej dwéch mutacji C [123]
gonorrhoeae ofloksacyna fluorochinolony ciprofloksacyng lub ofloksacyng, izolaty | punktowych w genach kodujacych

nalezy raportowac jako oporne na
wszystkie fluorochinolony.

miejsce docelowe: gyrA lub gyrA plus
parC.
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