EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Navod k zavedeni revidovanych breakpointt
aminopenicilinu pro Enterobacterales

Leden 2023

Uvod
S pfibyvajicimi informace o PK-PD aminopenicilind si EUCAST uvédomil, Ze je nutné proveést urcité
Upravy nékterych breakpointd aminopenicilina. V dﬂsledku toho se éést Tabulky breakpointﬁ pro
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Ize tyto zmény zavést v laboratofi.

Zduvodnéni
PFi stanovovani breakpointd pro aminopeniciliny je tfeba vzit v ivahu nékolik faktora:

* Rozsah pfipravku s rdznou klinickou dostupnosti a pouzitim po celém svété: ampicilin,
ampicilin-sulbaktam, amoxicilin a amoxicilin-klavulanova kyselina

* Roazdily v systémové expozici mezi peroralnimi a intravendznimi pripravky

* Nemoznost dosahnout dostatec¢né expozice s peroralnimi pfipravky pro Ié¢bu systémovych
infekci

« Pouziti ampicilinového testu pro predpovéd citlivosti k ampicilinu a amoxicilinu

* Rozsah stavd, od lehkych aZ po Zivot ohroZujicich, u nichz se aminopeniciliny tradi¢né
pouzivaji

Jak bylo popsano v konzultaci [1], existuji velké rozdily v expozici mezi intraven6znimi a peroralnimi
pripravky vSech aminopenicilind. Situaci komplikuje vyrazné nizsi biologick& dostupnost peroralniho
ampicilinu ve srovnani s peroralnim amoxicilinem a skute¢nost, ze biologicka dostupnost peroralniho
amoxicilinu je saturovatelna a pfi pouziti vysokych davkovacich rezimt uvedenych v zalozce Davkovani
[2] nedochazi k vyznamnému zvySeni expozice pfi davkovani nad 750 mg po 8 hodinach.

Analyzy EUCAST ukazaly, ze maximalni dosazitelna expozice peroralnim amoxicilinem *
klavulanovou kyselinou maze pokryt pouze patogeny s MIC do 2 mg/I [3]. ECOFF nejbéznéjsich druhu
Enterobacterales je 8 mg/I.

Aminopeniciliny maji vysoké vylu€ovani mo¢i, a proto jsou vhodné pro 1éEbu nekomplikované infekce
mocovych cest (nIMC, v aj. uncomplicated urinary tract infection - uUTI). VétSina zemi se pfi lé&bé
infekce spoléha na amoxicilin + klavulanovou kyselinu jako na peroralni pFipravky. U nIMC Klinické
dikazy podporuji zvySeni breakpoint pro peroralni amoxicilin-klavulanovou kyselinu na C < 32, R > 32
mg/l, ale neni dostatek klinickych dikazu, které by podporovaly zvySeni breakpointd pro samotny
peroralni amoxicilin, peroralni ampicilin nebo peroralni ampicilin-sulbaktam u nIMC. Nicméné tyto
pripravky mohou byt bezpe&né pouzity, pokud jsou testovany jako citlivé pfi koncentraci < 8 mg/I.

Aminopeniciliny jsou rovnéz dulezité pro |éCbu infekci mocovych cest, nejCastéji akutni bakterialni
pyelonefritidy. Tyto infekce |épe odpovidaji na 1é¢bu, a proto je Ize zvladnout napfiklad peroralnim
amoxicilinem % klavulanovou kyselinou jako peroralnim stepdownem.

Maximalni expozice peroralnim amoxicilinem * klavulanovou kyselinou je u jinych forem systémovych
infekci zpusobenych Enterobacterales nedostateéna. Klinické dukazy pro monoterapii obecné chybi, ale
presto mohou byt pouzity pro specifickou indikaci nebo v kombinaci s jinou G€innou latkou nebo jinym
opatfenim (napf. chirurgickym zakrokem). Toto doporuceni se nevztahuje na Enterobacterales
s oCekavanym fenotypem rezistence k amoxicilinu * klavulanové kyseliné [4].



Zavedeni (implementace) revidovanych breakpointu

nejjednoduseji Fe¢eno, pro jiné situace nez amoxicilin-klavulanové kyselina u nekomplikované IMC plati
rezistentni breakpoint R > 8 mg/I pro vSechny aminopeniciliny s inhibitorem nebo bez néj a pro vSechny
situace. Takové izolaty hlasit jako rezistentni. ,Citlivy* breakpoint C < 8 mg/l je rovnéz platny vSude, ale
pro peroralni léCbu by mélo byt hlaSeni upraveno nebo doplnéno komentarem.

Tabulka breakpointt predstavuje nazor EUCAST na to, jak by mélo byt hlaseni provadéno, ale maze
byt nutné jej upravit v souladu s narodnimi pokyny a tradicemi a/nebo omezenimi danymi mistnimi
zdravotnickymi a laboratornimi informacnimi systémy. Je duleZité alespon pridat komentar, ktery vysvétli
omezeni a moznou neadekvatnost peroralniho podavani ampicilinu a amoxicilinu (s inhibitorem nebo
bez ngj) v jakékoli situaci mimo jejich pouziti u nekomplikovanych infekci mocovych cest.

Nékteré laboratofe by si mohly prat vypracovat jednoduchy vyvojovy diagram, ktery bude napomocny
tém, ktefi budou na pracovisti odecitat a hlasit vysledky testu citlivosti. Pfiklady takovych vyvojovych
diagramu jsou uvedeny nize. Je zndmo, ze implementace a veskeré vyvojové diagramy musi byt
pfizplsobeny dostupnosti pfipravkd a mistni klinické praxi.

Mozné vyvojové diagramy pro zavedeni aminopenicilinovych breakpointi pro Enterobacterales

Vyvojovy diagram pro ampicilin a amoxicilin
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Breakpoint R pro vSechny typy infekci a pfipravkd

!

Pro intravenézni Ié€bu: hldsit C a R bez ohledu na typ infekce

!

Pro peroralni 1é€bu:
» Diskova difuze: ampicilin (AMP)
» Testovani MIC: ampicilin, amoxicilin (AMO)
» Hlaseni peroralniho AMP a AMO pfi
priméru zény = C breakpoint
nebo
AMP nebo AMO MIC < C breakpoint

' v

Nekomplikované IMC Infekce pochazejici z mocovych cest Systémové infekce jiné nez
pochézejici z mocovych cest

Hlasit jako C k AMP a/nebo AMO Hlasit jako | k AMO

Hlasit absenci rezistence, Ize
pouzit v kombinované terapii a
neni treba vysokych davek AMO.




Vyvojovy diagram pro amoxicilin-klavulanovou kyselinu

}

Breakpoint R pro vSechny typy infekci a mutaci
s vyjimkou nekomplikované IMC, ktera mé& vyss&i breakpoint.

Pro intravenézni 1é¢bu: hlasit C nebo R bez ohledu na typ infekce

}

Pro peroralni |é€bu:
» Diskova difuze a testovani MIC:
amoxicilin-klavulanové kyselina (AMC)
» Hlaseni peroralniho AMC pfi
praméru zény = C breakpoint

nebo
AMC MIC = C breakpoint
v v
Nekomplikované IMC Infekce pochazejici z mo€ovych cest Systémové infekce jiné nez
oo o pochazejici z mocovych cest
Hlasit jako C k AMC Hlasit jako | k AMC
Hlasit absenci rezistence,
potfeba vysokych davek a
doplrikové lécby
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