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Zespot ekspertdw powotany przez firme bioMérieux w ramach Forum VITEK 2
w sktadzie:
— dr Elzbieta Artukowicz - Laboratoria Medyczne Bruss grupa Alab Sp. z o. 0.,
— dr Krzysztof Burdynowski - Wojewddzkie Centrum Medyczne w Opolu,
— dr Krzysztof Golec - Szpital Wojewoddzki nr 2 w Rzeszowie,
— mgr Aneta Guzek - Wojskowy Instytutu Medycznego,
— dr Katarzyna Jachna-Sawicka - Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza
w Bydgoszczy,
— dr Jacek Kalisz - Synevo Sp. z 0. 0. Laboratorium w todzi,
— dr Robert Kuthan - Warszawski Uniwersytet Medyczny,
— mgr Ewa Miodzinska - Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce
Mikrobiologicznej w Warszawie,
— mgr Anna Médl - Szpital Kliniczny im. Przemienienia Panskiego w Poznaniu,
— dr tukasz Naumiuk - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku,
— dr Dorota Olszanska - Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Akademii Medycznej
w Bialymstoku,
— dr Katarzyna Semczuk - Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
— mgr Malgorzata Skatkowska - Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. L. Rydygiera
w Krakowie,
— dr Elzbieta Stefaniuk - Narodowy Instytut Lekéw w Warszawie i Centralny Osrodek
Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologicznej w Warszawie,
— dr Ewa Stepnowska - Diagnostyka Sp. z o. 0. Laboratorium Centralne w Warszawie,
— mgr Malgorzata Szarata - Szpital Wojewddzki w Poznaniu,
— mgr Matgorzata Wréblewska - Regionalny Szpital Specjalistyczny
im. dr. Wtadystawa Bieganskiego w Grudzigdzu
we wspotpracy z Krajowym Osrodkiem Referencyjnym ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow  (KORLD), Narodowy Instytut Lekow, reprezentowanym
przez dr Dorote Zabicka, opracowat sktad antybiotykébw do oznaczania

lekowrazliwosci w nowych kartach do systeméw VITEK 2 i VITEK 2 Compact.



Zaproponowane Kkarty uzyskaty aprobate Konsultanta Krajowego w dziedzinie

mikrobiologii lekarskiej prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz.

Zakresy stezen antybiotykbw w kartach sg zgodne =z obowigzujgcymi
rekomendacjami EUCAST. Karty zostaty przygotowane specjalnie na rynek polski
i bedg dostepne w ofercie firmy bioMérieux od kwietnia 2015 roku:

e Karta AST-N330 - do oznaczania lekowrazliwosci Gram-ujemnych pateczek

fermentujgcych wyhodowanych z moczu; zastepuje karte AST-N258;

e Karta AST-N332 - do oznaczania lekowrazliwo$ci Gram-ujemnych pateczek
fermentujgcych wyhodowanych z materiatéw innych niz mocz; zastepuje karte
AST-N259;

e Karta AST-N331 - do oznaczania lekowrazliwo$ci Gram-ujemnych pateczek
niefermentujgcych wyhodowanych ze wszystkich materiatéw klinicznych;
zastepuje karte AST-N260;

e Karta AST-STO1 - do oznaczania lekowrazliwosci Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus spp. beta-hemolizujgcych oraz Streptococcus grupy viridans
wyhodowanych ze wszystkich materiatdw Kklinicznych; zastepuje karte
AST-P576;

e Karta AST-P643 - do oznaczania lekowrazliwosci Enterococcus spp.
izolowanych ze wszystkich materiatéw klinicznych; zastepuje karty AST-P586
i AST-GP67;

e Karta AST-P644 - do oznaczania lekowrazliwosci Staphylococcus spp.
wyhodowanych ze wszystkich materiatdw klinicznych; zastepuje karty
AST-P580 i AST-P592.

Ideg zmian byto zaproponowanie takiego sktadu antybiotykow w poszczegdinych
kartach, zgodnego z aktualnymi rekomendacjami terapeutycznym i diagnostycznymi

w Polsce (www.antybiotyki.edu.pl), ktéry umozliwi zastosowanie tych samych kart

do oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow izolowanych od pacjentéw w réznym
wieku, zaréwno hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych. Wprowadzenie
jednakowych kart antybiogramowych do diagnostyki mikrobiologicznej dla obu grup

pacjentow (szpitalnych i pozaszpitalnych) bedzie dla laboratoriow mikrobiologicznych
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korzystne ze wzgledow organizacyjnych i ekonomicznych, pozwoli takze

na uproszczenie stosowanych w laboratoriach procedur wewnetrznej kontroli jakosci.

Omoéwienie poszczegdinych nowo wprowadzanych kart

e Karta AST-N330 do oznaczania lekowrazliwosci Gram-ujemnych pateczek

fermentujacych wyhodowanych z moczu

W zestawie antybiotykdbw w karcie AST-N330 znalazly sie leki stosowane
w zakazeniach drog moczowych u pacjentow ambulatoryjnych, takie jak: ampicylina,
amoksycylina/kwas  klawulanowy, cefaleksyna, cefuroksym, nitrofurantoina,
norfloksacyna, ciprofloksacyna oraz trimetoprim-sulfametoksazol. wW
nieskomplikowanych zakazeniach uktadu moczowego o etiologii E. coli antybiogram
mozna uzupetni¢ o oznaczenie wrazliwosci na fosfomycyne (interpretacja zgodnie
z CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 2015: krgzek z fosfomycyng
200 ug - wrazliwy 216 mm, oporny <12 mm). Obok lekéw typowo stosowanych
w lecznictwie zamknietym, takich jak amikacyna, gentamycyna, piperacylina-
tazobaktam, ceftazydym, meropenem dodano dwa leki: drugi lek z grupy
cefalosporyn Il generacji — cefotaksym (wynik wrazliwosci reprezentatywny rowniez
dla ceftriaksonu) oraz lek z grupy karbapenemoéw - ertapenem, jako najczulszy
wskaznik pojawiajgcej sie opornosci na karbapenemy. W przypadku obnizonej
wrazliwosci na ktorgkolwiek z cefalosporyn Il generacji, zaleca sie dodatkowo
oznaczy¢ ESBL (B-laktamazy o0 rozszerzonym spektrum  substratowym)
z wykorzystaniem jednej z rutynowo stosowanych metod (np. metodg dwdch

krgzkow).

e Karta AST-N332 - do oznaczania lekowrazliwosci Gram-ujemnych

pateczek fermentujacych wyhodowanych z materiatéw innych niz mocz

Karta ta zawiera zestaw lekow stosowanych gtéwnie w lecznictwie zamknigetym.
Spektrum lekdw przeciwdrobnoustrojowych (witgcznie z kolistyng i tigecykling)
pozwala na ustalenie wtasciwej terapii w przypadku wystepowania waznych z punktu
widzenia epidemiologicznego mechanizmdéw opornosci na antybiotyki B-laktamowe,
takich jak ESBL, MBL (metalo-B-laktamazy) i KPC (Klebsiella pneumoniae
karbapenemazy). Wynik oznaczania wrazliwosci na cefotaksym jest reprezentatywny

rowniez dla ceftriaksonu. W sktadzie lekéw nie uwzgledniono ampicyliny,
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gdyz w Swietle aktualnych rekomendacji terapeutycznych ma ona ograniczone
zastosowanie w lecznictwie zamknietym do leczenia zakazen wywotywanych przez
pateczki z rodziny Enterobacteriaceae (patrz: komentarz ponizej). W przypadku
izolatéw o obnizonej wrazliwosci na karbapenemy, nalezy wykrywac¢ karbapenemazy
postepujgc zgodnie z zaleceniami Krajowego Os$rodka Referencyjnego

ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (aktualne rekomendacje: www.korld.edu.pl).

e Karta AST-N331 - do oznaczania lekowrazliwosci Gram-ujemnych
pateczek niefermentujagcych wyhodowanych ze wszystkich materiatéw

Karta zawiera zestaw antybiotykow, ktore mogg by¢é stosowane zaréwno
w zakazeniach drég moczowych, jak i w zakazeniach innych uktadow, w tym
w zakazeniach inwazyjnych. Uwzgledniono w niej wszystkie aktywne wobec pateczek
niefermentujgcych antybiotyki B-laktamowe, w tym ampicyline z sulbaktamem
i trimetoprim/sulfametoksazol aktywne wobec Acinetobacter spp., wszystkie
stosowane leki z grupy aminoglikozydoéw, fluorochinolony (ciprofloksacyne
i lewofloksacyne) oraz kolistyne. W przypadku izolatdw spetniajgcych kryteria
do wykrywania karbapenemaz, nalezy wykonaC testy zgodnie z zaleceniami
Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (aktualne

rekomendacje: www.korld.edu.pl). W przypadku lekoéw, dla ktérych brak wartosci

granicznych EUCAST, nalezy stosowaé¢ sie do zalecen Zespotu ds. oznaczania

lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami EUCAST.

e Karta AST-STO1 - do oznaczania lekowrazliwosci Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus spp. beta-hemolizujacych
oraz Streptococcus grupy viridans wyhodowanych ze wszystkich
materiatéw klinicznych

Karta zawiera zestaw antybiotykow, ktére mogg by¢ stosowane w terapii zakazen
paciorkowcowych o réznej lokalizacji. Zaproponowany zestaw antybiotykow zawiera
antybiotyki B-laktamowe, w tym penicyline, ampicyling, aktywne wobec tej grupy
drobnoustrojow cefalosporyny |ll generacji oraz inne leki stosowane w terapii
zakazen o etiologii paciorkowcowej.

* Antybiogram, dla S. pneumoniae nalezy uzupetni¢ o oznaczeniem mechanizmu
MLSg metodg dyfuzyjno-krgzkowg zgodnie z zaleceniami KORLD (w przypadku

opornosci na erytromycyne i wrazliwosci na klindamycyne oraz koniecznosci
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zastosowania klindamycyny w terapii). W przypadku oznaczania lekowrazliwo$ci
S. pneumoniae izolowanych z zakazen osrodkowego ukfadu nerwowego, moze
zachodzi¢ potrzeba okreslenia wartosci MIC (minimalne stezenie hamujgce)
meropenemu oraz rifampicyny z zastosowaniem paskow z gradientem antybiotykéw.
W przypadku opornosci S. pneumoniae na lewofloksacyne mozna oznaczy¢
dodatkowo wrazliwo$¢ na moksiflokacyne, bowiem zdarzajg sie szczepy oporne
na lewoflokasyne, z zachowang wrazliwoscig na moksifloksacyne.

* Paciorkowce beta-hemolizujgce sg wrazliwe na penicyline i ampicyline. Wartosci
MIC penicyliny >0,12 mg/L Ilub ampicyliny >0,25 mg/L (warto$¢ graniczna
dla kategorii wrazliwy zgodnie z rekomendacjami CLSI 2015) dla izolatow
S. agalactiae sg spotykane niezwykle rzadko i w Polsce jak dotad, izolaty o takim
fenotypie wrazliwosci nie byty obserwowane.

* W przypadku oznaczania lekowrazliwosci Streptococcus grupy viridans
izolowanych z zakazen inwazyjnych moze zachodzi¢ potrzeba okreslenia wartosci
MIC (minimalne stezenie hamujgce) meropenemu 2z zastosowaniem paska
z gradientem antybiotyku. W przypadku zapalenia wsierdzia (endocarditis) nalezy
oznacza¢ opornos¢ wysokiego stopnia na aminoglikozydy zgodnie z zaleceniami
EUCAST. Podobnie, jak dla S. pneumoniae, antybiogram nalezy uzupetnié¢
0 oznaczenie mechanizmu MLSg metodg dyfuzyjno-krazkowg zgodnie z zaleceniami
KORLD.

e Karta AST-P643 - do oznaczania lekowrazliwosci Enterococcus spp.
wyhodowanych ze wszystkich materiatéw klinicznych

Karta zawiera wszystkie antybiotyki, na ktére nalezy oznaczac¢ lekowrazliwo$é
izolatbw z rodzaju Enterococcus, stosowane zarowno w lecznictwie otwartym,
jak i zamknietym, 1tgcznie z oznaczeniem opornosci wysokiego stopnia
na aminoglikozydy: gentamycyne i streptomycyne. Wigczenie do karty lekow
stosowanych w zakazeniach drég moczowych (ampicylina, lewofloksacyna,
nitrofurantoina, trimetoprim/sulfametoksazol) powoduje, ze moze by¢ réwniez
uzywana do oznaczania lekowrazliwosci Staphylococcus spp. i Streptococcus
agalactiae izolowanych z zakazeh uktadu moczowego. Do interpretacji wynikow
wrazliwosci na penicyline benzylowg S. aureus i S. lugdunensis nalezy stosowac
wartosci graniczne EUCAST, natomiast dla pozostatych gatunkdéw gronkowcow
zalecenia CLSI (zgodnie z CLSI 2015 wrazliwy MIC<0,12 mg/L, oporny MIC=0,25
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mg/L). Do interpretacji oznaczania wrazliwosci na tetracykline i inne leki z tej grupy
nalezy zastosowac¢ komentarze z tabel z wartosciami granicznymi EUCAST.

e Karta AST-P644 - do oznaczania lekowrazliwosci Staphylococcus spp.

wyhodowanych ze wszystkich materiatéw klinicznych

Zestaw antybiotykow obejmuje leki stosowane w terapii zakazen ambulatoryjnych
i szpitalnych wywotywanych przez gronkowce. Zastosowany w karcie zakres stezen
oksacyliny pozwala na wykrycie opornosci na meticyline zarbwno u S. aureus,
jak i gronkowcow koagulazo-ujemnych; dodatkowo zastosowano test przesiewowy
z cefoksytyng (wynik ujemny lub dodatni). Karta umozliwia réwniez wykrycie
indukcyjnego mechanizmu opornosci MLSg. Do interpretacji oznaczania wrazliwosci
na tetracykline nalezy zastosowa¢ komentarze z tabel z wartoSciami granicznymi

EUCAST dla tetracykliny i innych lekow z tej grupy.

Komentarz dotyczacy aminopenicylin dla Gram-ujemnych pateczek

fermentujacych

Zgodnie z rekomendacjami EUCAST i ,Stanowiskiem Zespotu ds. oznaczania
lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami EUCAST w sprawie wartosci granicznych
aminopenicylin i aminopenicylin z inhibitorami B-laktamaz dla pateczek z rodziny
Enterobacteriaceae, 3 marca 2014 roku” szczepy bakterii nalezgcych
do gatunkéw Eschericha coli i Proteus mirabilis izolowane z moczu sg klasyfikowane
jako:

e wrazliwe na ampicyline i amoksycyling, jesli MIC ampicyliny <8 mg/L;

e oporne na ampicyline i amoksycyling, jesli MIC ampicyliny >8 mg/L.
W karcie antybiogramowej AST-N330 do oznaczania lekowrazliwosci pateczek
Enterobacteriaceae izolowanych z moczu zostata uwzgledniona ampicylina
w zakresie stezen 2-32 mg/L. Lek ten nie zostat natomiast wtgczony do zestawu
antybiotykow w karcie AST-N332 dla pateczek jelitowych izolowanych z innych
materiatdw niz mocz. Brak ampicyliny w tej karcie wynika z faktu, ze stosowanie
aminopenicylin ~ w  leczeniu  zakazen  wywotywanych przez  pateczki
Enterobacteriaceae jest bardzo ograniczone i ma zastosowanie jedynie w terapii
zakazen drog moczowych u wybranych grup pacjentéw (zrodto: ,Kucers’ The Use of
Antibiotics, 6th Edition”, 2010).

Brak rekomendacji do stosowania aminopenicylin w zakazeniach innych

niz zakazenia drég moczowych, a zwlaszcza w zakazeniach inwazyjnych
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wywotywanych przez pateczki Enterobacteriaceae, wynika miedzy innymi z tatwosci
nabywania opornosci na te leki i co za tym idzie, z wysokiego odsetka szczepow
E. coli niewrazliwych na aminopenicyliny. Dane sieci EARS-Net w Polsce z roku
2013 wskazujg, ze 65% izolatow E. coli z posiewow krwi charakteryzuje sie
opornoscig na aminopenicyliny, z wartosciami MIC ampicyliny =232 mg/L (dane
KORLD). Nalezy réwniez pamietac, ze zakazenia u pacjentow hospitalizowanych
czesciej sg wywotywane przez pateczki z rodziny Enterobacteriaceae nalezgce
do gatunkéw wykazujgcych naturalng opornos¢ na aminopenicyliny, takich jak:
Klebsiella sp., Citrobacter sp., Enterobacter sp., Hafnia alvei, Morganella morganii,
Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia sp., Serratia marcescens i Yersinia
enterocolitica. Dla izolatbw z tych gatunkéw nie nalezy oznacza¢ wrazliwosci
na ampicyline/amoksycyline, a jesli oznaczano lekowrazliwos¢, to w raporcie
z badania mikrobiologicznego dla ampicyliny/amoksycyliny nalezy poda¢ wynik
Loporny”.

Obecnie, zgodnie z rekomendacjami EUCAST i ,Stanowiskiem Zespotu
ds. oznaczania lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami EUCAST w sprawie wartosci
granicznych aminopenicylin i aminopenicylin z inhibitorami B-laktamaz dla pateczek
z rodziny Enterobacteriaceae” z 3 marca 2014 roku, izolaty wszystkich gatunkéw
pateczek z rodziny Enterobacteriaceae hodowane z zakazen inwazyjnych
Sg uznawane za:

e wrazliwe na ampicyling i amoksycyline, jesli MIC ampicyliny 0,5 mg/L;

e Sredniowrazliwe na ampicyline i amoksycyling, jesli MIC ampicyliny >0,5 mg/L

i <8 mg/L;

e oporne na ampicyline i amoksycyling, jesli MIC ampicyliny >8 mg/L.
W innego typu zakazeniach stosowane sg nastepujgce wartosci graniczne:

e wrazliwe na ampicyline i amoksycyling, jesli MIC ampicyliny <8 mg/L;

e oporne na ampicyling i amoksycyline, jesli MIC ampicyliny >8 mg/L.

Analiza rozktadu wartosci MIC ampicyliny dla szczepéw dzikich, bez mechanizmdw
opornosci wskazuje, ze ogromna wiekszos$¢ izolatow E. coli (84% szczepdw w bazie

EUCAST strona internetowa www.eucast.org) charakteryzuje sie wartosciami MIC

w zakresie 2-4 mg/L, natomiast epidemiologiczna warto$¢ graniczna ECOFF=8 mg/L.

Wartos¢ MIC <0,5 mg/L jest stwierdzane dla 0,4% izolatow, a wartos¢ MIC <1,0 mg/L


http://www.eucast.org/

jedynie dla 7,5% izolatow (Ryc. 1). Podobnie wyglagda rozktad wartosci MIC
dla E. coli i amoksycyliny (Ryc. 2).

W uzasadnionych, wyjgtkowych przypadkach, gdy wazne jest oznaczenie MIC
ampicyliny dla szczepow E. coli lub P. mirabilis wyhodowanych z materiatow innych
niz mocz, mozliwe jest oznaczenie wartosci MIC antybiotyku dla badanego szczepu
z zastosowaniem paska z gradientem stezen ampicyliny lub zastosowanie karty
przeznaczonej dla izolatbw z zakazeh drég moczowych, z zakresem stezen
ampicyliny 2-32 mg/L. Potrzeba oznaczenia MIC ampicyliny dla izolatéw z rodziny
Enterobacteriaceae byta zgtaszana zwlaszcza przez laboratoria wykonujgce posiewy
krwi od noworodkow. Nalezy jednakze pamietac, ze w przypadku podejrzenia sepsy
u noworodkow stosuje sie leczenie skojarzone ampicyling lub cefalosporyng il
generacji (cefotaksym) z aminoglikozydem, gentamycyng lub amikacyng, gdzie
ampicylina jest stosowana ze wzgledu na aktywnos¢ wobec S. agalactiae, Listeria
monocytogenes. E. faecalis i P. mirabilis, natomiast aminoglikozyd jest stosowany
w celu objecia terapig rowniez pateczek E. coli, Klebsiella sp. i P. aeruginosa
(zrédto: ,Kucers’ The Use of Antibiotics, 6th Edition”, 2010).

X

yc. 1. Dystrybucja wartosci MIC ampicyliny dla Escherichia coli
(zrédto www.eucast.org)
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Ryc. 2. Dystrybucja wartosci MIC amoksycyliny dla Escherichia coli
(zrédto www.eucast.org)
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