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3. Oznaczanie wrazliwosci Streptococcus pneumoniae

3.1 Metody

Metoda dyfuzyjno-krazkowa: stosowane podtoze KBMHA (Mueller Hinton agar z 5% krwia
barania), zawiesina bakteryjna o gestosci 0,5 McFarlanda, inkubacja 20-24h w temp. 35°C +
2°C, w atmosferze 5% CO,. Metody oznaczania MIC: metoda rozciefczeh w agarze,
mikrorozcienczen w bulionie lub metoda dyfuzji z paska zawierajacego gradient antybiotyku

[2,38,9, 10, 16].
3.2. Najwazniejsze mechanizmy opornosci

3.2.1 Mechanizmy opornosci na antybiotyki p-laktamowe

Przez wiele lat penicylina byta podstawowym lekiem w terapii zakazen wywotywanych przez
Streptococcus pneumoniae. Jednakze sytuacja ta na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat
zmienita si¢, bowiem od poczatku lat 90. XXw. obserwuje si¢ w wielu krajach szybki wzrost
opornos$ci na penicyling i inne B-laktamy, ktérej dodatkowo czgsto towarzyszy niewrazliwos¢
na inne grupy lekéw. Oporno$¢ na B-laktamy u S. pneumoniae jest wynikiem wytwarzania
przez bakterie zmodyfikowanych bialek PBP (2x, 2b 1 la) bioracych udzial w biosyntezie

sciany komérkowej i jednoczesnie bedacych celem dzialania tych lekéw. Zmienione biatka

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojéw, Narodowy Instytut Lekéw
Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologiczne;j
Strona 1 z 11



Rekomendacje doboru testéw do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

wykazuja zmniejszone powinowactwo do antybiotykéw B-laktamowych, aczkolwiek nie do
wszystkich w réwnym stopniu, ze wzgledu na zréznicowany charakter zmian w genach
kodujacych biatka PBP. Izolowano zar6wno szczepy S. pneumoniae oporne na penicyling 1
cefalosporyny III- generacji, jak i oporne na penicyling i wrazliwe na cefalosporyny III-
generacji oraz bardzo rzadko wrazliwe na penicyling i jednocze$nie oporne na cefalosporyny
[II-generacji [15]. Modyfikacje bialek PBP zwiazane sa z nabywaniem przez pneumokoki
wrazliwe na B-laktamy czastek DNA zawierajacego fragmenty lub cate geny pbp od opornych
przedstawicieli tego samego gatunku lub gatunkéw pokrewnych takich jak S. oralis czy
S. mitis [1, 6]. W wyniku tego procesu powstaja biatka o tzw. mozaikowej strukturze [5],
kodowane przez geny wykazujace cechy gendéw zaréwno dawcy, jak i biorcy DNA, niekiedy
prezentujace wysoka homologi¢ sekwencji z odpowiednimi genami gatunkéw komensalnych
paciorkowcow, takich jak S. oralis czy S. mitis [12, 13] W Polsce wartosci MIC penicyliny dla
szczepOw S. pneumoniae o obnizonej wrazliwosci wynosza najczesciej 2-4 ug/ml, ale
spotykane sa takze szczepy o MIC penicyliny dochodzacym do 16 pg/ml[14].

Oznaczanie wrazliwo$ci pneumokokéw metoda dyfuzyjno-krazkowa na oksacyling z
zastosowaniem krazka z oksacyling 1 pg jest rownoznaczne z oznaczeniem wrazliwosci na
ampicyling, amoksycyling, cefuroksym, cefotaksym, ceftriakson, cefepim, imipenem i
meropenem. Aktywnos¢ in vitro dla kazdego z wymienionych lekéw mozna oznaczy¢ stosujac
metody oznaczania MIC (metoda rozcienczen leku w bulionie lub metoda dyfuzji z paska z
gradientem antybiotyku). [10]

Dla izolatéw z zakazen inwazyjnych bezwzglednie nalezy oznacza¢ MIC penicyliny i
cefotaksymu lub ceftriaksonu, a w przypadku izolatéow z plynu mézgowo-rdzeniowego
dodatkowo takze meropenemu, wankomycyny, rifampicyny i chloramfenikolu.

W zaleznos$ci od wartosci MIC penicyliny skuteczne leczenie z zastosowanie penicylin
podawanych parenteralnie wymaga dobrania odpowiedniej dla wartosci MIC penicyliny
dawki leku. Interpretacj¢ wynikéw oznaczania MIC penicylin i cefalosporyn III-
generacji podano w tabeli 3.3. [10]. Szczepy o wartosci MIC penicyliny <0,06 pug/mL sa
wrazliwe na ampicyling, amoksycyling, cefuroksym, cefotaksym, ceftriakson, cefepim i
meropenem. Szczepy o wartosci MIC penicyliny <2 ug/mL sa najcze$ciej wrazliwe na
amoksycyling, cefotaksym, ceftrakson i cefepim, jednak w przypadku potrzeby uzycia tych

antybiotykéw w terapii nalezy potwierdzi¢ wrazliwos$¢ szczepu oznaczajac ich MIC.
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Osrodki III stopnia referencyjnosci powinny przechowywaé¢ wielooporne szczepy

pneumokokow izolowanych z zakazen inwazyjnych i innych cig¢zkich zakazen jako

patogenéw alarmowych.

Tab. 3.1. ANTYBIOGRAM PODSTAWOWY

Antybiotyk

Zawartosé
w krazku

Uwagi

Oksacylina

lug

Wrazliwo$¢ na oksacyling (strefa >20 mm wokoét krazka z oksacyling)
oznacza wrazliwo$¢ na penicyling, aminopenicyliny, cefalosporyny,
karbapenemy. Na podstawie wielkosci strefy zahamowania wzrostu wokoét
krazka z oksacyling nie mozna jednak podac interpretacji Sredniowrazliwy
Iub oporny. W tym celu nalezy oznaczy¢ MIC penicyliny. W przypadku
szczep6w izolowanych z zakazen inwazyjnych oraz szczep6w o obnizone;j
wrazliwosci na penicyling (strefa <19mm wokoét krazka z oksacyling)
nalezy bezwzglednie oznacza¢ MIC penicyliny, cefalosporyny III generacji
(cefotaksymu lub ceftriaksonu), a w przypadku izolatéw z ptynu mézgowo-
rdzeniowego dodatkowo meropenemu, wankomycyny i rifampicyny.
Szczepy oporne na penicyling sa oporne na cefalosporyny I i II generacji, a
niekiedy takze III generacji.

Erytromycyna

15 pg

Wynik oznaczania wrazliwo$ci na erytromycyng jest reprezentatywny dla
roksytromycyny, klarytromycyny i azytromycyny. Metoda dwéch krazkéw
patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypdw opornosci — patrz rycina 4.1.

Klindamycyna

2ug

Metoda dwdch krazkéw patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypéw opornosci
— patrz rycina 4.1.

Trimetoprim/
sulfametoksazol

1,25/23,75 ug

W Polsce obserwuje si¢ wysoki odsetek (okoto 50%) szczepé6w opornych.

Tab. 3.2. ANTYBIOGRAM ROZSZERZONY

Antybiotyk Zawartos¢ | Uwagi
w krazku

Wankomycyna 30 ug Badac¢ rutynowo szczepy izolowane z krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego
i materialu pochodzacego z zakazen inwazyjnych. Dla wszystkich tych
izolatéw nalezy oznacza¢ MIC wankomycyny. Dotychczas nie
stwierdzono szczepéw o podwyzszonych warto§ciach MIC
wankomycyny. Wszystkie izolaty, dla ktérych strefa zahamowania
wzrostu wokot krazka jest <17 mm nalezy przesta¢ do KORLD

Tetracyklina 30 ug Wrazliwo$¢ na tetracykling oznacza wrazliwo$¢ na doksycykling

Ofloksacyna 5ug Przy $redniej wrazliwosci na ofloksacyng nalezy oznaczy¢ MIC
moksifloksacyny i lewofloksacyny.

Moksifloksacyna lub 5ug Szczepy oporne na ofloksacyng lub ciprofloksacyng, a wrazliwe na

lewofloksacyna Sug lewofloksacyng lub moksifloksacyng moga stac¢ si¢ oporne w trakcie
terapii chinolonami. Szczepy oporne na lewofloksacyng lub
moksifloksacyng nalezy raportowac jako oporne na wszystkie
fluorochinolony [3].

Chloramfenikol 30 ug Stosowa¢ wyjatkowo tylko w zakazeniach OUN. Zawsze oznaczy¢ MIC,
w przypadku szczepéw opornych na penicyling oznaczyé MBC.

Rifampicyna 5ug Stosowa¢ wyjatkowo w terapii skojarzonej np. z wankomycyna w
zakazeniu opon mézgowo-rdzeniowych, nigdy nie nalezy stosowaé w
monoterapii.

Linezolid 30 ug Nigdy jako lek pierwszego rzutu — zgodnie z rejestracja moze by¢

stosowany w leczeniu zapalenia ptuc , skomplikowanych zakazen skéry
i tkanki podskorne;j

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, Narodowy Instytut Lekéw
Centralny O$rodek Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologiczne;j

Strona3z 11




Rekomendacje doboru testéw do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

Tab. 3.3. Interpretacja wartosci MIC dla penicylin i cefalosporyn III-generacji [10]

Antybiotyk Wartos¢ MIC (ug/mL)
wrazliwy sredniowrazliwy oporny
Penicylina (doustna penicylina V) <0,06 0,12-1 >2
Penicylina parenteralna (interpretacja dla <0,06 - >0,12
szczepOw izolowanych z ptynu mézgowo
rdzeniowego)
Penicylina parenteralna (interpretacja dla ) 4 >8

szczepOw izolowanych z innych materiatow
niz ptyn mézgowo rdzeniowy, (zakazenia bez
zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego)

Amoksycylina' (interpretacja dla szczepéw
izolowanych z innych materiatléw niz ptyn 2 4 >8
mozgowo rdzeniowy, zakazenia bez zajecia
osrodkowego ukladu nerwowego)

Cefotaksym lub ceftriakson (interpretacja dla

szczepOw izolowanych z ptynu mézgowo <0,5 1 >2
rdzeniowego)

Cefotaksym lub ceftriakson (interpretacja dla

szczepow izolowanych z innych materiatéw <1 2 >4

niz ptyn mézgowo rdzeniowy, zakazenia bez
zajecia osSrodkowego ukladu nerwowego)

! Stosowanie jedynie dla szczepéw izolowanych z materialéw innych niz ptyn mézgowo-rdzeniowy.

3.3. Szczepy wzorcowe:

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

4. Oznaczanie wrazliwosci Streptococcus spp. innych niz S. pneumoniae

Zawarte w tym rozdziale rekomendacje obejmuja paciorkowce P-hemolizujace nalezace do
grup: A (Streptococcus pyogenes), B (S. agalactiae), grupy C 1 G oraz paciorkowcéw z grupy
viridans. Kryteria interpretacyjne dla grupy viridans odnosza si¢ do paciorkowcéw
zieleniacych oraz rosnacych w postaci matych kolonii paciorkowcéw [-hemolizujacych
posiadajacych antygen grupowy A, C, F lub G zaliczanych do grupy Streptococcus anginosus
(dawniej S. milleri) [10].

4.1. Metody

Metoda dyfuzyjno-krazkowa: stosowane podtoze KBMHA (Mueller Hinton agar z 5% krwia
barania), zawiesina bakteryjna o gestosci 0,5 McFarlanda, inkubacja 20-24h w temp.
35°C+2°C, w atmosferze 5% CO,. Metody oznaczania MIC: metoda rozcienczeh w agarze,
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mikrorozcienczen w bulionie lub metoda dyfuzji z paska zawierajacego gradient antybiotyku

[2,8,9, 10, 16].

4.2. Najwazniejsze mechanizmy opornosci

4.2.1. Mechanizm opornosci na penicyling

Paciorkowce B-hemolizujace z grup A, C i G sa wrazliwe na penicyling. Bardzo rzadko
stwierdzane sa izolaty paciorkowcéw B-hemolizujacych z grupy B o obnizonej wrazliwosci na
penicyling (MIC penicyliny benzylowej dochodzacy do 0,6 wg/mL). U paciorkowcéw z grupy
viridans obserwuje si¢ réznorodny stopien oporno$ci na penicyling i inne antybiotyki [-
laktamowe zwiazane z modyfikacja struktury biatek PBP. Podobnie jak w przypadku
S.pneumoniae u paciorkowcéw z grupy viridans stwierdza si¢ wystgpowanie tzw.
mozaikowych biatek PBP, powstajacych na skutek wymiany fragmentéw DNA pomigdzy
gatunkami paciorkowcéw zieleniacych [3]. W przypadku stwierdzenia opornosci na
penicyling nalezy oznaczy¢ wartos¢ MIC ampicyliny lub amoksycyliny oraz cefotaksymu lub
ceftriaksonu. Izolaty wrazliwe na penicyling sa uznawane za wrazliwe na ampicyling,

amoksycyling, cefazoling i inne antybiotyki B-laktamowe [3,10].

4.2.2. Mechanizmy opornosci na makrolidy, linkosamidy i streptograminy B

U paciorkowcOw obserwuje si¢ nastgpujace dwa mechanizmy opornosci na makrolidy,
linkosamidy 1 streptograminy B: modyfikacja miejsca docelowego dziatania leku lub
mechanizm wypompowywania leku z komérki. Modyfikacja miejsca docelowego dziatania
leku warunkowana jest obecnos$cia genéw erm (gtéwnie erm(A), erm(B)) kodujacych metylazy
rybosomalne 1 nadajacych opornos¢ w mechanizmie MLSg konstytutywnym lub indukcyjnym.
W zaleznosci od typu genu erm 1 poziomu jego ekspresji, fenotypowej opornosci na
erytromycyn¢ moze towarzyszy¢ zachowanie wrazliwosci na linkosamidy (klindamycyng i
linkomycyng). Jednak pomimo to, w przypadku stwierdzenia mechanizmu MLSg, zar6wno
konstytutywnego jak i indukcyjnego, w leczeniu nie powinno si¢ stosowaé¢ makrolidéw,
klindamycyny i streptogramin B ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Drugi mechanizm opornosci zwiazany jest z obecno$cia pomp btonowych aktywnie
wypompowujacych lek z komoérki. U paciorkowcéw opisano tzw. M-fenotyp zwiazany z
obecnoscia pompy blonowej mef(A), warunkujacej oporno$¢ na erytromycyng¢ i pozostale

makrolidy 14 i 15-cztonowe [3, 7].

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, Narodowy Instytut Lekéw
Centralny O$rodek Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologiczne;j
Strona 5z 11



Rekomendacje doboru testéw do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

4.3. Antybiogram dla paciorkowcéw B-hemolizujacych z grup A, B, CiD

Przedstawione tabele zawieraja rekomendacje oznaczanie lekowrazliwosci dla tworzacych

duze kolonie ropotworczych paciorkowcow z grupy A (S.pyogenes), z grupy B (S.agalactiae)

oraz z grup C i G [10]

Tab. 4.1. ANTYBIOGRAM PODSTAWOWY

Antybiotyk

Zawartosé¢ w
krazku

Uwagi

Penicylina lub
ampicylina

10 IU
10 pg

W rutynowej diagnostyce mozna poming¢ oznaczanie wrazliwosci na
penicyling i inne antybiotyki B-laktamowe u prawidtowo zidentyfikowanych
szczep6éw B-hemolizujacych paciorkowcow grup A i B, poniewaz zaréwno
S. pyogenes jak i S. agalactiae sa powszechnie wrazliwe na penicyling,
ampicyling i inne B-laktamy. Szczepy tych gatunkéw nalezy przesta¢ do
KORLD jezeli strefa zahamowania wzrostu wokoét krazka z penicyling lub
ampicyling jest <24 mm lub MIC penicyliny 20,12 ug/mL,[3, 10].
Wrazliwo$¢ na penicyling w przypadku paciorkowcéw p-hemolizujacych z
grupy A, B, Ci G oraz paciorkowcéw zielenigcych oznacza wrazliwos$¢ na
wszystkie antybiotyki B—laktamowe [3, 10].

Erytromycyna

15 pg

Wynik oznaczania wrazliwo$ci na erytromycyng jest reprezentatywny dla
roksytromycyny, klarytromycyny i azytromycyny. Metoda dwdch krazkéw
patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypéw opornosci — patrz rycina 4.1.
Oznaczanie wrazliwosci na erytromycyng i klindamycyng jest szczegdlnie
istotne w przypadku izolacji paciorkowcow grupy B (S. agalactiae) od
kobiety cigzarnej uczulonej na penicyling, z wysokim ryzykiem wstrzasu
anafilaktycznego, u ktérej w profilaktyce okotoporodowej nie moze by¢
zastosowana standardowa terapia ampicyling, penicyling lub cefazoling [10]

Klindamycyna

2ug

Metoda dwdch krazkéw patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypéw opornosci —
patrz rycina 4.1. Oznaczanie wrazliwo$ci na erytromycyng i klindamycyne
jest szczeg6lnie istotne w przypadku izolacji paciorkowcédw grupy B

(S. agalactiae) od kobiety cigzarnej uczulonej na penicyling, z wysokim
ryzykiem wstrzasu anafilaktycznego, u ktérej w profilaktyce okotoporodowej
nie moze by¢ zastosowana standardowa terapia ampicyling, penicyling lub
cefazoling [10]

Tab. 4.2. ANTYBIOGRAM ROZSZERZONY

Antybiotyk Zawartos¢ | Uwagi
w krazku

Ofloksacyna 5ug

Lewofloksacyna |5 ug

Wankomycyna lub |30 ug Dotychczas nie stwierdzono szczepéw o podwyzszonych warto§ciach MIC

teikoplanina 30 ug wankomycyny. Nalezy oznacza¢ MIC w przypadku izolacji z zakazen
inwazyjnych.

Tertracyklina 30 ug Szczepy wrazliwe na tetracykling sa takze wrazliwe na doksycykling

Tigecyklina 15 ug Wrazliwe strefa >22 mm, oporny <22 mm [10] Warto$ci MIC zgodnie z
EUCAST i FDA wrazliwy <0,25 pg/mL, EUCAST oporny MIC>0,5 pg/mL
Szczepy niewrazliwe nalezy przesta¢ do KORLD. [3, 4]
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Daptomycyna wylacznie Oznaczac¢ jedynie wtedy, gdy nie ma innej opcji terapeutycznej. Nalezy
oznaczanie zawsze wykona¢ oznaczenie MIC. Metoda dyfuzyjno-krazkowa nie jest
MIC wiarygodna. Aktywno$¢ leku jest zalezna od obecnosci jondw wapnia w
podtozu; metodyka wykonania oznaczenia patrz punkt 8.4.3. Szczepy o
warto$ciach MIC>1 pg/mL nalezy przesta¢ do KORLD.
Linezolid 30 ug Oznaczac¢ jedynie wtedy, gdy nie ma innej opcji terapeutycznej.

4.4. Antybiogram dla paciorkowcéw z grupy viridans

Przedstawione tabele zawieraja rekomendacje oznaczania lekowrazliwosci dla paciorkowcéw

zieleniacych oraz rosnacych w postaci matych kolonii paciorkowcéw [B-hemolizujacych

posiadajacych antygen grupowy A, C, F lub G zaliczanych do grupy Streptococcus anginosus

(dawniej S. milleri)

[10].

Tab. 4.3. ANTYBIOGRAM PODSTAWOWY

Antybiotyk Zawartos¢ | Uwagi
w krazku
Penicylina lub Wylacznie W przypadku paciorkowcow z grupy zieleniacych izolowanych w czystej
ampicylina oznaczanie ho’dowli z miejs? jalowyc’h-w war.unkach fiz.’jologiczny'ch (}(rew, plyn
MIC moézgowo rdzeniowy, kosci) nalezy oznacza¢ MIC penicyliny. Metoda

dyfuzyjno-krazkowa dla tej grupy paciorkowcéw nie jest wiarygodna.
Wrazliwo$¢ na penicyling w przypadku paciorkowcéw zieleniacych oznacza
wrazliwo$¢ na wszystkie antybiotyki f—laktamowe.[3, 10] Kryteria
interpretacyjne: CLSI szczepy wrazliwe: MIC penicyliny <0,12 pg/mL, MIC
ampicyliny <0,25 pg/mL, szczepy oporne MIC penicyliny >4 ug/mL, MIC
ampicyliny >8 ug/mL [10] EUCAST; szczepy wrazliwe MIC penicyliny
<0,25 pg/mL, MIC ampicyliny <0,5 pg/mL, szczepy oporne MIC penicyliny
>2 pg/mL, MIC amicyliny >2 pg/mL [3]. W przypadku szczepdéw o obnizonej
wrazliwos$ci na penicyling moze by¢ niezbgdne zastosowanie terapii
skojarzonej z aminoglikozydami.

Tab. 4.4. ANTYBIOGRAM ROZSZERZONY

Antybiotyk Zawartos¢ | Uwagi
w krazku

Cefotaksym lub 30ug Ozn-ac.:zaé’ jgdynie \yobgc paciorkowcOw z grupy zieleniagcych o obnizonej

Ceftriakson lub 30ug wrazliwo$ci na penicyling.

Cefepim 30ug

Ofloksacyna 5ug

Lewofloksacyna 5ug W przypadku stwierdzenia opornosci na lewofloksacyng nalezy raportowac
oporno$¢ na wszystkie fluorochinolony [3].

Erytromycyna 15 ug Wynik oznaczania wrazliwosci na erytromycyng jest reprezentatywny dla
roksytromycyny, klarytromycyny i azytromycyny. Metoda dwéch krazkéw
patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypéw opornosci — patrz rycina 4.1.
Oznaczanie gtéwnie w celu przewidzenia wrazliwoéci na klindamycyng,
poniewaz sg niedostateczne dane wskazujace na skuteczno$¢ terapii [3]

Klindamycyna 2 ug Metoda dwdch krazkéw patrz punkt 4.1. Interpretacja fenotypéw opornosci
— patrz rycina 4.1.

Wankomycyna lub |30 ug Dotychczas nie stwierdzono szczepéw o podwstzopych v.v.artoéciach MIC

teikoplanina 30 pg Wankomycyny. Nalezy oznacza¢ MIC w przypadku izolacji z zakazen
inwazyjnych.
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Daptomycyna wylacznie Oznaczac¢ jedynie wtedy, gdy nie ma innej opcji terapeutycznej. Nalezy
oznaczanie zawsze wykona¢ oznaczenie MIC. Metoda dyfuzyjno-krazkowa nie jest
MIC wiarygodna. Aktywno$¢ leku jest zalezna od obecnosci jondw wapnia w

podtozu; metodyka wykonania oznaczenia patrz punkt 1.4.3. Szczepy o
warto$ciach MIC>1 pg/mL nalezy przesta¢ do KORLD

Linezolid 30 ug Oznacza¢ jedynie wtedy, gdy nie ma innej opcji terapeutycznej.

4.1. Oznaczanie wrazliwosci na makrolidy - metoda dwoch krazkéw (dla S. pyogenes,

S. agalactiae i paciorkowcéw —hemolizujacych grupy Ci G) [7, 10]

Podtoze KBMHA (Mueller Hinton agar z 5% krwia barania).

Zawiesina bakteryjna o ggstosci 0,5 McFarlanda.

Nanie$¢ zawiesing na podtoze jalowa wymazdowka, w ciaggu 15 15 minut natozy¢ krazki z
erytromycyna 15 pg i klindamycyna 2 pg w odleglosci 15-26 mm pomigdzy brzegami
krazkéw.

Inkubacja: 20-24h w temp. 35°C+2°C, w atmosferze 5% CO,.

Odczyt:

1). strefa zahamowania wzrostu woko6t krazka z erytromycyna wskazujaca na S$rednia
wrazliwos¢ (16-20 mm) lub opornos¢ (<15 mm) i1 sptaszczenie strefy przy krazku z
klindamycyna (tzw. D strefa) oznacza oporno$¢ na makrolidy, linkosamidy i streptograminy B
typu indukcyjnego - iMLSg;

2). Strefa zahamowania wzrostu wokoét krazka z erytromycyna i1 klindamycyna wskazujaca na
oporno$¢ (<15 mm) oznacza oporno$¢ na makrolidy, linkosamidy 1 streptograminy B typu
konstytutywnego - cMLSg;

3). Strefa zahamowania wzrostu wokét krazka z erytromycyna wskazujaca na $rednia
wrazliwo$¢ (16-20 mm) lub opornos¢ (<15 mm) oraz brak splaszczenia strefy wokot krazka z
klindamycyna oznacza opornos¢ typu M — rycina 4.1.

W przypadku stwierdzenia mechanizmu MLSp, zaréwno Kkonstytutywnego jak i
indukcyjnego, w leczeniu nie powinno si¢ stosowa¢ makrolidow, klindamycyny i

streptogramin B ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
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wrazliwo$¢ na erytromycyne
klindamycyna wrazliwa

szczep wrazliwy

erytromycyna oporna

I

klindamycyna wrazliwa klindamycyna wrazliwa klindamycyna oporna
brak sptaszczenia strefy 1 sptaszczenie strefy Iub Srednio wrazliwa
zahamowania wzrostu zahamowania wzrostu
wokot krazka z klindamycyna
od strony krazka z erytromycyna
(ksztatt litery D)
v v
M- fenotyp MLSg5 indukcyjny MLS5 konstytutywny
\ lub indukcyjny
nie powinno si¢ stosowac nie powinno si¢ stosowac
makrolidéw 14 i1 15-cztonowych makrolidéw, linkosamidow
oraz streptogramin B i streptogramin B

Ryc. 4.1. Identyfikacja i interpretacja fenotypoéw opornosci na makrolidy, linkosamidy i

streptograminy B u paciorkowcéw [7].
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4.2. Szczepy wzorcowe:

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

4.2.1. Szczepy kontrolne do metody dwéch krazkow:

Streptococcus pyogenes MIKROBANK 15.001 — stuzy do kontroli jakosci oznaczania

wrazliwos$ci na makrolidy metoda dwdéch krazkéw, szczep o fenotypie iMLSp

Streptococcus pyogenes MIKROBANK 15.002 - stuzy do kontroli jakosci oznaczania

wrazliwos$ci na makrolidy metoda dwdéch krazkéw, szczep o fenotypie kMLSg

Streptococcus pyogenes MIKROBANK 15.003 - stuzy do kontroli jakosci oznaczania

wrazliwos$ci na makrolidy metoda dwdéch krazkéw, szczep o fenotypie M

PiSsmiennictwo

1.

A

Dowson, C. G., A. Hutchison, J. A. Brannigan, R. C. George, D. Hansman, J. Linares,
A. Tomasz, J. M. Smith, and B. G. Spratt. Horizontal transfer of penicillin-binding
protein genes in penicillin-resistant clinical isolates of Streptococcus pneumoniae. Proc
Natl Acad Sci U S A, 86, 8842-8846. (1989)

ETM, Etest Technical Manual www.abbiodisk.com

EUCAST documents www.escmid.org/research_projects/eucast/

FDA charakterystyka lekow www.fda.gov

Hakenbeck, R. 1998. Mosaic genes and their role in penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae. Electrophoresis, 19, 597-601. (1998)

Laible, G., B. G. Spratt, and R. Hakenbeck. Interspecies recombinational events during
the evolution of altered PBP 2x genes in penicillin-resistant clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae. Mol Microbiol, 5, 1993-2002 (1991)

Leclercq R. Mechanisms of resistance to macrolides and linkosamides: nature of the
resistance elements and their clinical implications. Clin. Infect. Dis., 34, 482-492

(2002)

. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow

aerobically; approved standard — eighth edition. M07-A8, Vol. 29, No. 2 (2009)
Performance standards for antimicrobial disk susceptibility tests; approved standard —

tenth edition. CLSI M02-A10, Vol. 29, No. 1 (2009)

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, Narodowy Instytut Lekéw

Centralny O$rodek Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologiczne;j
Strona 10z 11



Rekomendacje doboru testéw do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

10. Performance standards for antimicrobial susceptibility testing; nineteenth informational
supplement. CLSI M100-S19, Vol. 29, No.3 (2009)

11. Rekomendacje Francuskiego Towarzystwa Mikrobiologii. www.sfm.asso.fr

12. Potgieter, E., L. J. Chalkley. Relatedness among penicillin-binding protein 2b genes of
Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, and Streptococcus pneumoniae. Microb.
Drug Resist., 1, 35-42 (1995)

13. Reichmann, P., A. Konig, J. Linares, F. Alcaide, F. C. Tenover, L. McDougal, S.
Swidsinski, and R. Hakenbeck. A global gene pool for high-level cephalosporin
resistance in commensal Streptococcus species and Streptococcus pneumoniae. J.
Infect. Dis., 176, 1001-1102 (1997)

14. Sadowy, E., R. Izdebski, A. Skoczynska, P. Grzesiowski, M. Gniadkowski, and W.
Hryniewicz. Phenotypic and molecular analysis of penicillin-nonsusceptible
Streptococcus pneumoniae isolates in Poland. Antimicrob. Agents Chemother., 51, 40-
47 (2007)

15. Smith A. M., Botha R. F., Koornhof H. J., Klugman K. P. Emergence of pneumococcal
clone with cephalosporin resistance and penicillin susceptibility. Antimicrob. Agents.
Chemother., 45, 2648-2650 (2001)

16. www.oxoid.com

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw, Narodowy Instytut Lekéw
Centralny O$rodek Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologiczne;j
Strona 11z 11



