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Rekomendacje doboru testow do oznaczania wrazliwosci bakterii

na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

Wstep

Przedstawiamy Panstwu ,Rekomendacje doboru testow do oznaczania
lekowrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009”. Publikacja ta ma na celu
przekazanie aktualnych, uwzgledniajacych obecna sytuacj¢ epidemiologiczna wytycznych,
dotyczacych metodyki i interpretacji wynikéw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow.
Tekst rekomendacji opracowano w oparciu o zalecenia CLSI (ang. Clinical and Laboratory
Standard Institute), zalecania Francuskiego Towarzystwa Mikrobiologicznego (fran. Comité
de I’Antibiogramme de la Société Francais de Microbiologie), zalecenia Europejskiego
Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci - EUCAST (ang. European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing), publikacje naukowe oraz wtasne doswiadczenia
autorOw niniejszego opracowania. Podstawe¢ przedstawionych zalecen stanowita publikacja
,Performance standards for antimicrobial susceptibility testing: nineteenth international
supplement” CLSI M100-S19, Styczen 2009. Publikacja ta obejmuje rekomendacje dotyczace
interpretacji wynikéw oznaczania lekowrazliwosci wybranych gatunkéw bakterii zaréwno z
zastosowaniem metody dyfuzyjno-krazkowej jak 1 oznaczania minimalnego st¢zenia
hamujacego - MIC. W przypadku lekéw, dla ktérych brak jest zalecen CLSI zaproponowano
interpretacj¢ zgodna z zaleceniami EUCAST oraz Francuskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw. ,,Rekomendacje doboru testéw do oznaczania lekowrazliwosci bakterii na
antybiotyki i chemioterapeutyki 2009 sa prawdopodobnie ostatnig tego typu publikacja
oparta w swojej zasadniczej tresci o zalecenia CLSI. Kolejne wydania rekomendacji bgda juz,

mamy nadziej¢, prezentowaly w catos$ci zalecenia europejskie przygotowane przez EUCAST.

EUCAST jest profesjonalnym, naukowym komitetem utworzonym wspélnie przez
Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Zakaznych - ESCMID (ang.
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases), Europejskie Centrum
Profilaktyki i Kontroli Zakazen - ECDC (ang. European Centre for Disease Prevention and
Control) oraz narodowe osrodki referencyjne (brytyjski, francuski, holenderski, niemiecki,
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norweski 1 szwedzki), zrzeszajacym grupy ekspertéw z tych osrodkéw 1 2-ch ekspertéw na
okres 2-ch lat wybieranych z krajow UE, ktére nie stworzyly komitetow narodowych..
Komitet ten zostal utworzony w celu opracowania jednolitych, zharmonizowanych,
obowiazujacych we wszystkich krajach Unii Europejskiej wytycznych interpretacji wynikéw
oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow. EUCAST pracuje jednoczesnie jako komitet
Europejskiej Agencji Oceny Produktéw Medycznych - EMEA (ang. European Agency for
the Evaluation of Medical Products), proponujacy graniczne punkty odcigcia dla nowo
rejestrowanych i wprowadzanych na rynek lekéw. Dotychczas, w oparciu o analize
setek/tysigcy wynikow MIC uzyskanych przez réznorodne laboratoria europejskie dla
réznych gatunkéw bakteryjnych i wtasciwych dla nich antybiotykéw, a takze dane PK /PD i
wyniki badan klinicznych skuteczno$ci antybiotykéw wobec okre§lonych gatunkéw bakterii,
zostaly opracowane warto$ci granicznych punktéw odcigcia minimalnego st¢zenia
hamujacego MIC dla poszczegdlnych grup lekéw. Zaproponowano zaréwno kliniczne punkty
odcigcia, oparte o parametry farmakodynamiczne i farmakokinetyczne poszczeg6lnych lekow
i stosowane jako wyznaczniki klinicznej skutecznosci leku jak i epidemiologiczne
(mikrobiologiczne) warto$ci graniczne, stosowane jako wskazniki pojawiania @ si¢
mechanizméw opornosci. Do konca 2009 roku spodziewane jest zakonczenie procesu
ustalania przez EUCAST wartosci granicznych punktow odcigcia dla wszystkich grup
antybiotykéw oraz opublikowanie w 2010 roku zalecen dotyczacych interpretacji wynikéw
oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow metoda dyfuzyjno-krazkowa, uzupetniajacych
juz opublikowane zalecenia dotyczace interpretacji wynikOw oznaczania minimalnego
stgzenia hamujacego - MIC. Wszystkie dokumenty opracowane przez EUCAST oraz tabele z
warto$ciami granicznymi MIC dla poszczego6lnych grup antybiotykdw sa dostgpne bezptatnie

na stronie internetowej EUCAST (www.eucast.org, www.escmid.org).

Mamy nadziej¢, ze oddawana Panstwu do rak publikacja pomoze w prawidlowej
interpretacji 1 tym samym uzyskiwaniu wiarygodnych wynikéw oznaczania lekowrazliwosci
drobnoustrojéow w laboratoriach medycznych. Kolejne rozdzialy poswigcone poszczegdlnym
grupom drobnoustrojow zawieraja zaréwno informacje na temat mechanizméw opornosci jak
i tabele z proponowanym antybiogramem podstawowym i rozszerzonym oraz opis metod
oznaczania lekowrazliwosci. Terminy uzywane w tekscie odpowiadaja definicjom
przedstawionym w rozdziale ,Stosowane definicje.” Na koncu kazdego rozdziatu
zamieszczono takze list¢ szczepdw kontrolnych, ktére moga by¢ stosowane w kontroli
jakosci oznaczania lekowrazliwo$ci drobnoustrojow. Proponowane szczepy kontrolne to
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zarowno szczepy z kolekcji ATCC jak i1 szczepy stosowane jako kontrole pozytywne w
oznaczaniu mechanizméw opornosci z Polskiej Kolekcji MIKROBANK (finansowane w

ramach SPUB Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).

Stosowane definicje

Antybiogram podstawowy — jest to antybiogram uwzgledniajacy antybiotyki stosowane jako
leki podstawowe, pierwszego rzutu. Zawiera on leki, na ktére obowigzkowo nalezy oznaczac

lekowrazliwo$¢ dla danej grupy drobnoustrojow.

Antybiogram podstawowy dla szczepéw izolowanych z moczu - jest to antybiogram
uwzgledniajacy antybiotyki stosowane jako leki podstawowe, pierwszego rzutu, w leczeniu

zakazen uktadu moczowego, wywotywanych przez dana grupe drobnoustrojow.

Antybiogram rozszerzony — jest to antybiogram zawierajacy antybiotyki stosowane w
leczeniu skomplikowanych zakazen, w tym rowniez zakazen ukladu moczowego,

wywolywanych przez szczepy wielooporne, nalezace do danej grupy drobnoustrojow.

Minimalne stezenie hamujace MIC — jest to najmniejsze stgzenie leku, wyrazone w pLg/mL
(mg/L), hamujace wzrost bakterii w badaniach in vitro, prowadzonych zgodnie ze
standardowa procedura (referencyjna metoda seryjnych rozcienczen antybiotyku w podtozu
stalym lub ptynnym lub alternatywnie metoda dyfuzji leku w podtozu agarowym z paska

zawierajacego gradient antybiotyku).

Wartosé graniczna (ang. breakpoint) — okreslona wartos¢ MIC lub wielko$¢ strefy
zahamowania woko6t krazka z antybiotykiem, ktéra kwalifikuje szczep do kategorii:
wrazliwy, Srednio wrazliwy lub oporny. W celu opisania warto$ci granicznych uzywane sa
nastgpujace znaki: < oznacza ,,mniejszy niz”, < oznacza ,,mniejszy lub réwny”, > oznacza

,Wiekszy niz” oraz > oznacza ,,wigkszy lub réwny”.

Kliniczne warto$ci graniczne - sa to wartosci okreslajace wrazliwos$¢, srednia wrazliwosé
lub oporno$¢ kliniczna, stosowane w codziennej pracy laboratorium mikrobiologicznego,

wykorzystywane do dobrania prawidlowe;j terapii

Kliniczna wrazliwo$¢ — oznacza wrazliwo$¢ drobnoustroju na standardowe dawki leku oraz

wysokie prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego
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Kliniczna $rednia wrazliwo$¢ — szczep w zakresie warto$ci MIC pomigdzy wrazliwym a
opornym; efekt terapeutyczny leczenia danym lekiem jest niepewny, ale moze zostac
osiagnigty, jesli zakazenie przebiega w takiej lokalizacji gdzie lek jest fizycznie zaggszczany

(np. drogi moczowe) lub gdy jest mozliwos¢ podania wysokich dawek leku.

Kliniczna opornos¢ - oznacza wysokie prawdopodobienstwo niepowodzenia

terapeutycznego, nawet w przypadku zastosowania wysokich dawek leku

Epidemiologiczne (mikrobiologiczne) warto$ci graniczne — sa to wartosci MIC okres$lajace
szczepy danego gatunku bez nabytych (szczep dziki) lub z nabytymi droga mutacji lub
transferu mechanizmami opornosci; moga by¢ uzywane jako najbardziej wrazliwe mierniki

pojawiania si¢ mechanizmow opornosci na dany lek

Szczep dziki (ang. wild type WT) — nalezacy do najbardziej wrazliwej populacji danego
gatunku, nie posiadajacy nabytego droga transferu lub mutacji mechanizmu opornosci na
dany lek; klinicznie szczep taki moze nie odpowiada¢ na leczenie danym lekiem i
charakteryzowa¢ si¢ gatunkowo-specyficzna, wrodzona opornoscia na dany lek; jest
charakteryzowany przez zastosowanie odpowiedniego, fenotypowego punktu odcigcia

wartosci MIC dla danego gatunku

Oporno$¢ mikrobiologiczna (ang. Non-Wild Type NWT) — szczep posiadajacy nabyte
droga transferu lub mutacji mechanizmy opornosci na dany lek; jest charakteryzowany
poprzez zastosowanie odpowiedniego, fenotypowego punktu odcigcia wartosci MIC dla

danego gatunku.

Wieloopornos¢ — termin oznacza opornos$¢ na przynajmniej trzy grupy antybiotykow
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