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Sunum Plani

 EUCAST — organizasyon, hedefler
* Sinir degerleri belirlenen yeni antibiyotikler

* Guncel konsiltasyonlar

 EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolar1 2021 strimbu icin
beklenen degisiklikler

 EUCAST - devam eden projeler
e Duyarlilik kategorilerinin (S, | ve R) yeni tanimlari
e Teknik Belirsizlik Alani (TBA)



EUCAST
Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi

Ulusal Sinir Deger Genel Komite ve NAC
Komiteleri

EUCAST Yénetim Kurulu EUCAST Gelistirme
Alt Komiteleri (5 toplanti/yil) Laboratuvari
ECDC ve ECDC Aglari Avrupa ilag Dairesi ESCMID

ilag
Firmalari

Baskanlari
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EUCAST Alt Komiteleri

Siirekli alt komiteler

Antifungal duyarllik testleri
Veterinerlik duyarhlik testleri
Antimikobakteriyel duyarlilik testleri

Gegici alt komiteler

Dogal direng ve uzman kurallar

MIiK dagilimlari ve ECOFF degerleri

Disk icerigi (potensi) ve QC kriterleri gelistirmek icin CLSI ile ortak ¢calisma
grubu

WGS ve fenotipik duyarlilik testleri arasindaki iliski

Anaerob bakteriler icin ADT



EUCAST Hedefler

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari (ESCMID) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) catisi altinda, antibiyotik duyarhlik test ydntemlerinin
gelistirilmesi ve antibiyotik sinir degerlerinin belirlenmesi konularinda uzman kisilerden
olusan EUCAST’1 olusturmalk,

Antibiyotik direncinin siirveyansi icin Avrupa ilac Dairesi (EMA) ve ECDC ile siki isbirligi
icerisinde Avrupa klinik sinir degerlerini ve epidemiyolojik cut-off degerlerini belirlemek,
gozden gecirmek ve dizeltmek/degistirmek,

Avrupa’da kullanilan antibiyotik duyarlilik test yontemlerinin gelistirilmesine ve
standardize edilmesine destek vermek,

Antibiyotik duyarlilik testleri icin kalite glivencesine destekte bulunmak,

Antibiyotik duyarlilik testleri icin egitim ve 6gretim desteginde bulunmak,

ECDC ve diger Avrupa Birligi saghk kurumlarina antibiyotik duyarhlik testleri ve halk saghgi
icin onemli direnc belirteclerinin belirlenmesi konularinda danismanlik yapmak,
Antibiyotik duyarllik testleri ve/veya insan patojenlerinde antibiyotik direnc
epidemiyolojisi konularinda uluslararasi gruplar, ECDC ve diger Avrupa Birligi saglik
kurumlari ile isbirliginde bulunmak,

Klinik sinir degerler ve antibiyotik duyarlilik testleri icin uluslararasl uzlasi saglanmasi icin
calismak.



EUCAST Hedefler

* Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari (ESCMID) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) catisi altinda, antibiyotik duyarlilik test yontemlerinin
gelistirilmesi ve antibivotik sinir degerlerinin belirlenmesi konularinda uzman kisilerden

* Avrupa’da antibiyotik duyarlilik testlerinin standardizasyonu

« Avrupa’da kullanilan antibiyotik sinir degerleri arasinda
uyum saglanmasi

 Yeni antibiyotikler icin EMA ile birlikte sinir degerlerin
belirlenmesi

 Farkli Avrupa kurumlarina (EMA, ECDC, EFSA...)
danismanlikta bulunmak

 Kalite guvencesine destekte bulunmak

« Uluslararasi uzlasi saglanmasi i¢in calismak

e Klinik sinir degerler ve antibiyotik duyarhlik testleri icin uluslararasl uzlasi saglanmasi icin
calismak.



2002 yili oncesinde Avrupa’da 7 farkh ADT
standardi kullaniliyordu

* BSAC (Ingiltere) * 6 Avrupa standardi tek bir sistem

 CA-SFM (Fransa) altinda birlesti ve CLSI devre dis!

* CRG (Hollanda) B

* DIN (Almanya) » 2020 yilindan itibaren ECDC sadece
« NWGA (Norveg) EUCAST sinir degerleri ve

yontemleri ile uretilen verileri kabul

* SRGA (I
GA (Isveg) etmeye basladi.

* NCCLS (CLSI) (ABD)



Implementation of EUCAST breakpoints/guidelines, November 2020
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Disk diffusion as main AST method, November 2020
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Yeni antibiyotikler (2020)
EMA onayi almis, sinir degerleri belirlenmis

« Meropenem-vaborbaktam (Melinta)
— cUTI, clAl, HAP/VAP

Eravasiklin (Tetraphase)
— clAl

Imipenem-relebaktam (Merck)
— clAl ve kisith tedavi olanagi bulunan HAP/VAP olgulari

Delafloksasin (Menarini)

— ¢SSl (onaylandi)
— CAP (onay sureci devam ediyor)

Lefamulin (Nabriva)
— CAP

cUTI: komplike idrar yollari enfeksiyonu; clAl: komplike intra-abdominal enfeksiyon; HAP: hastaneden kazanilan
pndémoni; VAP: ventilator iliskili pnomoni; cSSI: komplike deri ve deri eki enfeksiyonlari



Yeni antibiyotikler —
gecici olarak geri cekilenler

 Plazomisin

— Yeni aminoglikozidler arasinda. intravendz antibiyotik. Bazi aminoglikozid direng
mekanizmalarindan etkilenmiyor.

— EUCAST tarafindan sinir degerler belirlendi ama sure¢ durduruldu.

« Omadasiklin

— Yeni tetrasiklinler arasinda. Oral kullanimi mUmkun. Bazi tetrasiklin direng
mekanizmalarindan etkilenmiyor.

— EUCAST tarafindan sinir degerler belirlendi ama sure¢ durduruldu.



2020 Klinik Sinir Deger Tablolari
(v. 10.0)

Duzeltme: Enterobacterales icin listelenen imipenem-
relebaktam sinir degerlerinin “Morganellaceae hari¢” oldugu
belirtilmemis

Ek: Temosilin sinir degerleri ve ADT yontemi (21 Nisan 2020)
Ek: Sefiderokol sinir degerleri ve ADT yontemi (21 Nisan 2020)

Ek: H. influenzae icin seftolozan-tazobaktam zon capi sinir
degerleri (16 Haziran 2020)



EUCAST Konsultasyonlari

Guncel konsultasyonlar

Fosfomisin sinir degerlerinde degisiklik (30 Kasim 2020’ye dek)

* Florokinolon sinir degerlerinde ayarlama (Campylobacter,
korinebakteriler, Bacillus)

 Achromobacter xylosoxidans — ADT yontemi ve sinir deger 6nerisi
 Menenijitte sinir degerler — EUCAST’in 6nerdigi degisiklikler

* Bacillus spp. (B. anthracis hari¢c) — ADT yontemi ve sinir deger
onerisi

* Enterobacterales icin piperasilin-tazobaktam sinir degerleri



Enterobacterales icin fosfomisin oral
(trometamol) sinir degerleri hakkinda
EUCAST genel konsultasyonu

Fosfomisin Gegerli MiK sinir degerleri (mg/L) Gegerli zon g¢api sinir degerleri (mm)
S< R> S2 R<

Enterobacterales 32 32 24 24

Fosfomisin Onerilen MiK sinir degerleri (mg/L) | Onerilen zon ¢api sinir degerleri (mm)
S< R> S2 R<

E. coli 8 8 24 24

Onerilen sinir degerler sadece E. coli icin ve standart 3 g oral tek doz
kullanim ile gecerlidir.



Achromobacter xylosoxidans igin
onerilen EUCAST sinir degerleri

o MiK sinir degerleri (mg/L)
Antibiyotik TECOFF' (mg/L)
S< R >
Piperasilin-tazobaktam 4 4 4
Meropenem 1 1 4
Trimetoprim-sulfametoksazol Not? 0.06 0.06

TECOFF: Tentative epidemiological cut-off value (kesin olmayan ECOFF)

1 Onerilen TECOFF degerleri SOP 10.1’de belirtilen kriterleri karsilamamaktadir ve
sadece genel bir fikir saglanmasi amaciyla kullaniimalidir.

2 Yapilan calisma neticesinde tanimlanmasi mimkin olmamistir.



Bacillus spp. (B. anthracis harig) icin
onerilen EUCAST sinir degerleri

MiK sinir degerleri (mg/L) Gegici

Antibiyotik TECOFF!'
S< R> (mgl/L)

imipenem 0.5 0.5 0.5
Meropenem 0.25 0.25 0.25
Siprofloksasin 0.5 0.5 0.5
Levofloksasin 0.5 0.5 0.5
Moksifloksasin 0.25 0.25 0.25
Vankomisin 2 2 2
Eritromisin 0.5 0.5 0.5
Klindamisin 1 1 1
Linezolid 2 2 2
Gentamisin (sadece B. cereus) - - 2
Tobramisin (sadece B. cereus) - - 2

Tetrasiklin ve doksisiklin calismaya dahil edilmis olsa da, bu asamada sinir degerler dnerilememistir.

1 Resmi olarak ECOFF veya TECOFF 6nerebilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir. Sokak tipi oldugu
dislinilen suslarda gozlenen en yiksek MIK degeri gecici TECOFF olarak listelenmistir.



Ozel menenjit

Gegerli sinir degerler

Onerilen sinir degerler

Bakteri Antibiyotik sinir degerleri* (S </R >) (mglL) (S </R >) (mglL) ECOFF (mglL)

S. pneumoniae Benzilpenisilin Evet 0.06/0.06 Degisiklik yok 0.06
Ampisilin/amoksisilin Hayir 0.5/2 0.5/0.5 0.06
Sefotaksim Hayir 0.5/2 0.5/0.5 0.06
Seftriakson Hayir 0.5/2 0.5/0.5 0.06
Meropenem Evet 0.25/0.25 Degisiklik yok 0.016

H. influenzae Ampisilin Hayir 0.5/2 Yetersiz kanit 1
Amoksisilin Hayir 0.5/2 Yetersiz kanit 2
Sefotaksim Hayir 0.5/2 0.5/0.5 0.06
Seftriakson Hayir 0.5/2 0.5/0.5 0.06
Meropenem Evet 0.25/0.25 Degisiklik yok 0.25

N. meningitidis Benzilpenisilin Hayir 0.06/0.25 0.25/0.25 0.25
Ampisilin/amoksisilin Hayir 0.125/1 Yetersiz kanit TECOFF 0.25
Sefotaksim Hayir 0.125/0.125 Degisiklik yok 0.016
Seftriakson Hayir 0.125/0.125 Degisiklik yok Belirlenmedi
Meropenem Evet 0.25/0.25 Degisiklik yok Belirlenmedi
Kloramfenikol Evet 2/2 Degisiklik yok 2

L. monocytogenes Benzilpenisilin Hayir 1/1 Sinir deger yok 1
Ampisilin Hayir 1/1 Degisiklik yok 1
Meropenem Hayir 0.25/0.25 Degisiklik yok 0.25

Enterobacterales Sefotaksim Hayir 1/2 1/1 0.25
Seftriakson Hayir 1/2 1/1 0.125
Meropenem Hayir 2/8 2/2 0.125

S. agalactiae Benzilpenisilin Hayir 0.25/0.25 0.125/0.125 0.125
Sefotaksim Hayir Penisilin ile degerlendir Degisiklik yok 0.125
Seftriakson Hayir Penisilin ile degerlendir Degisiklik yok Veri yok
Meropenem Hayir Penisilin ile degerlendir Degisiklik yok 0.125

S. aureus izoksazolilpenisilinler Hayir Sefoksitin ile degerlendir Sefoksitin 4 Sefoksitin 4
Vankomisin Hayir 2/2 Degisiklik yok 2
Linezolid Hayir 4/4 Degisiklik yok 4

Menenjitte

sinir degerler

* EUCAST sinir dege{7
tablolari, v. 10.0°da mevcut



Enterobacterales icin piperasilin-tazobaktam
sinir degerleri hakkinda EUCAST genel
konsultasyonu

Gegerli MiK sinir degerleri

Gegerli zon ¢api sinir degerleri

Piperasilin-tazobaktam (me/L) TBA (mm) TBA
S< R> S2 R<
Enterobacterales 8 16 16 20 17 17-19
Piperasilin-tazobaktam Onerilen I\/(I:L(gs/l:)lr degerleri o Onerilen zon :;::Tl‘;mlr degerleri —
S< R> S2 R<
Enterobacterales 8 8 20 20

Yakin tarihte gergeklestirilen FK-FD analizleri ve klinik calismalar gecerli direng sinir degerinin ¢ok
yuksek olduguna ve ayrica testler esnasinda sorunlara yol agtigina isaret ediyor. Onerilen standart
doz 4.5 g (4 g piperasilin + 0.5 g tazobaktam) x 3 iv ama daha yiuksek doz (4 saatte infuzyon ile 4.5

g x 3 veya 4.5 g x 4) kullaniimasini gerektiren en az 3 6zel durum mevcut:

i)  Notropenik ates

i) Hastane kaynakl pnémoni

iii) Sus bir veya daha fazla 3. kusak sefalosporine direngli ise




EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolar
Siirim 11.0 (2021)

Onemli degisiklikler neler olacak?



EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolari
Siiriim 11.0 (2021) icin beklenen degisiklikler

« Sinir deger (yeni ve eklenen antibiyotikler icin)
— Sefiderokol (MIK ve zon cap!)
» Enterobacterales ve P. aeruginosa (Acinetobacter spp. ve S. maltophilia igin yorum)
— Temosilin (MIK ve zon ¢api)
» Enterobacterales

— Lefamulin (MIK ve zon capi)
« S. aureus ve S. pneumoniae
— Fosfomisin (oral) (MiK)
- sadece E. coli igin, sadece IYE icin

* Menenjitte kullanilan antibiyotikler i¢in 6zel sinir degerler
» Gozden gecirilen dozaj tablosu

« Disk diflizyon olgiitleri (yeni zon ¢api sinir degerleri)
— Enterobacterales ve sefazolin
— H. influenzae ve seftolozan-tazobaktam
— Meropenem-vaborbaktam (¢alismalar devam ediyor)
— imipenem-relebaktam (calismalar devam ediyor)



EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolari
Siiriim 11.0 (2021) icin beklenen degisiklikler

« Diger sinir deger degisiklikleri

Enterobacterales ve piperasilin-tazobaktam — 8/16’dan 8/8 mg/L’'ye

(Pseudomonas aeruginosa igin degisiklik yok, R > 16 mg/L kaliyor)
Fosfomisin sinir dederleri 32/32’den 8/8 mg/L’ye degisiyor ve sadece E. coliigin
Bacillus spp. — MiK ve zon capi sinir dederleri tablolara dahil olacak
Achromobacter xylosoxidans — MiK ve zon ¢api sinir degerleri tablolara dahil olacak
Staphylococcus spp. icin ofloksasin sistemik sinir degerleri ¢ikartildi.

Enterococcus spp. ve moksifloksasin igin bir not eklenerek, sokak tipi olan ve olmayan
suslari ayirmada ECOFF’un kullanilabilecegi belirtildi.

Tedizolid sinir degerleri viridans grup streptokoklar igin 0.25/0.25’den 0.5/0.5 mg/L’ye
degistiriliyor

Doripenem geri dondu



EUCAST

Devam eden projeler

Nocardia spp.

Vibrio spp.

Corynebacterium
diphtheriae

Ydntem (agar dilisyon ve MH-F agar
ile disk diftizyon testi) — EUCAST’In
sinir degerleri belirlemesi igin veriler
hazirlaniyor

Ydéntem (sivi mikrodilisyon ve MH agar
ile disk difizyon) — EUCAST’In sinir
degerleri belirlemesi igin veriler
hazirlaniyor

Sivi mikrodilisyon ve MH-F agar ile
100 C. diphtheriaae ve 100

C. ulcerans test edilecek.

MIK-zon ¢api dagihimlari olusturularak,
sinir degerler gbzden gegirilecek

Suslar WGS ile test edilecek.
Sinir degerler ve ydntem
2021°de belirlenecek

Proje planlama asamasinda.
Birgok merkez sus gonderiyor.
Test edilecek antibiyotikler
belirlendi. Sivi mikrodilisyon
plaklari Uretim asamasinda.

Testler Pasteur Enstitisu (Paris)
tarafindan yapilacak, EDL uzaktan
destek saglayacak.



EUCAST

Devam eden projeler

Anaerob bakteriler

Dogrudan kan
kiilturi sisesinden
hizli ADT (RAST)

Bacteroides spp., Prevotella spp.,
Fusobacterium necrophorum,
Clostridium perfringens,
Cutibacterium acnes icin FAA

ile disk diftizyon yontemi

EUCAST yontemi ile disk difGzyon.

Kisa inklibasyon (4, 6 ve 8 saat)
icin kriterler mevcut.

inklibasyonu 16-20 saate uzatmak
icin kriterler belirleniyor

EUCAST Yoénetim Kurulu FAA
besiyeri ile disk difuzyon ydntemini
onayladi. Yayinlar hazirlik
asamasinda. Anaerob bakteriler icin
ADT alt komitesi ile konsultasyon
surayor. 2021 icin ¢ok merkezli
calisma planlaniyor.

2021’de ek tablo yayinlanacak
2022’de tablolara dahil edilecek

EUCAST RAST yontemi icin JAC'ta
iki makale yayinlandi.

Pilot calisma tamamlandi.

Proje devam ediyor, 16-20 saat icin
kriterlerin 2021 yil igerisinde
belirlenmesi planlaniyor.



Duyarlilik Kategorilerinin (S, | ve R)
Yeni Tanimlari

« 2002-2018 arasinda kullanilan (eski) | (intermediate) kategorisi
bircok anlama geliyordu

Belirsiz tedavi edici etki (farmakoloji/mikrobiyoloji)

llacin fizyolojik olarak konsantre oldugu viicut bélgelerindeki (idrar, safra
kesesi, lenfatik dokular gibi) enfeksiyonlar icin tedavi sansi (farmakokinetik)

Yuksek doz kullanildiginda tedavi sansi (farmakodinamik/toksikoloji)

Kuguk, kontrol edilemeyen, teknik faktorlerin degerlendirmede onemli
sorunlara yol agmasini onleyecek tampon bolge (R—S yerine R —l)
(laboratuvar yontemi)

i) Belirsizlik i) Ilaca maruz kalma (exposure)
- belirsiz tedavi edici etki - antibiyotik fizyolojik olarak konsantre oluyor
- belirsiz laboratuvar sonucu - dozlama stratejisi (doz, siklik, uygulama sekli)



Duyarlilik Kategorilerinin (S, | ve R)
Yeni Tanimlari

2015’te baglayan konsultasyon sureci 2018 Haziran'da verilen karar
ile sonlandi.

1 Ocak 2019'dan gecerli olmak Uzere EUCAST duyarlilik
kategorilerini degistirdi

S - Duyarl, standart doz

| - Duyarh, yuksek doz
R - Direngli

S ve | arasindaki tek fark klinik yanit saglanmasi igin enfeksiyon

bolgesindeki bakterinin maruz kalmasi gereken antibiyotik miktari
Duyarli: S + |

Direncli: R



SIR — eski tanimlar

Orta-duyarh
Duyarl Belirsiz etki.
Teknik degisiklikler i¢in tampon bdlge.

Yuksek doz ihtiyaci.

N ~~mewe| Farmakokinetik sebeplerle ilacin konsantre olmasi.
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SIR —yeni tanimlar 20
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Yeni Kategorisi
| — Duyarlh, yuksek doz

« EUCAST'In yeni duyarlilik kategorilerine iliskin TMC ADTS
Calisma Grubu tarafindan hazirlanan bilgilendirme notu
Ekim ayinda TMC ve KLIMUD uyeleriyle paylasildi.

S — Duyarl, standart doz: Bir bakteri, antibiyotigin standart dozu ile tedavi
basarisi olasiligi yuksek oldugunda “standart dozda duyarli” olarak kategorize
edilir

| — Duyarl, yuksek dozda: Bir bakteri doz arttirrmina* gidilerek veya enfeksiyon

yerinde konsantrasyonunun yuksek olmasina bagli olarak tedavi basarisi olasiligi
yuksek oldugunda “artmis dozda duyarli” olarak kategorize edilir.

R — Direngli: Bir bakteri, ilacin dozu arttirilsa bile tedavi basarisizligi olasiligi
yuksek oldugunda “direncli” olarak kategorize edilir.

(*Artmis ilac dozu, antibiyotigin verilis yolu, dozu, doz aralidi, infizyon suresi, dagilimi ve atiminin
enfeksiyon yerindeki etkeni nasil etkileyecegi ile iligkilidir.)



Tablo 1. Cogu bakteri-antibiyotik kombinasyonu igin duyarlilik sonug¢larinin
bildiriminde her 3 kategori de (S, | ve R) kullanilabilir

MiK sinir Disk Zon gap! sinir
Bakteri Antibiyotik | 9e9eriert (mgiL) | icerigi |  degerleri (mm) | o\ 4ot doz | Yiiksek doz
ss |1 [re| W) [sx] 1 [rs
Enterobacterales | Seftazidim 1 2-4 8 10 22 119-21| 18 1gx3iv 2gx3iv
veya
1gx6iv
Pseudomonas Meropenem 2 4-8 | 16 10 24 18-23 | 17 30 dakikada 3 saatte
spp. uygulanan uygulanan
1gx3iv 2gx3iv
Staphylococcus | Klindamisin | 0.25 | 0.5 1 2 22 119-21| 18 | 0.3gx2oral | 0.3gx4oral
spp. veya veya
06gx3iv 09gx3iv




Tablo 2. Bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari i¢in duyarhilik sonuglarinin
bildiriminde sadece S ve R kategorileri kullanilabilir

MiK sinir Disk | Zon g¢api sinir
degerleri icerigi | degerleri (mm) Yuksek
Bakteri Antibiyotik Standart doz
mg/L (Mg) doz
S< I R 2 S2 I R <
Enterobacterales
9 MU yukleme
Pseudomonas spp. o .
Kolistin 2 - 4 - - - - dozunu takiben -
Acinetobacter spp. 45MU X 2iv
0.6 gx2oral -
Staphylococcus
Linezolid 4 - 8 10 21 - 20 veya
spp- .
0.6gx2iv
0.5gx4iv
S. aureus | Vankomisin 2 - 4 - - - -
veya
1gx2iv
Koagilaz negatif veya )
g g Vankomisin 4 - 8 - - - - Y
stafilokoklar surekli inflzyonla
uygulanan 2 g x 1

Yukaridaki orneklerde verilen antibiyotikler icin sadece standart doz uygulamasi bulundugundan,
sinir degerler duyarlilik kategorisinin “I - Duyarli, yliksek doz” olarak bildirilmesine olanak
vermemektedir.




Tablo 3. Bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari i¢in duyarhilik sonuglarinin

bildiriminde sadece | ve R kategorileri kullanilabilir

MiK sinir degerleri Disk Zon capi sinir
mg/L icerigi degerleri (mm Standart
Bakteri Antibiyotik (mglL) serg g (mm) Yuksek doz
(¥¢) doz
S< | R2 Sz | R<
Pseudomonas | Seftazidim 0.001 | 0.002-8 | 16 10 50 | 1749 | 16 1gx3iv 2gx3iv
spp. veya
1gx6iv
Streptococcus | Levofloksasin 0.001 |0.002-2| 4 5 50 |[16-49| 15 0.5gx1 0.5gx2
pneumoniae oral veya oral veya
0.5gx1iv | 0.5gx2iv
Haemophilus | Sefuroksim oral | 0.001 | 0.002-1 | 2 30 50 | 2749 | 26 0.25gx2 0.5gx2
influenzae oral oral

Yukaridaki orneklerde gorulebilecegi Gizere, EUCAST bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari igin S
sinir degerlerini MiK icin < 0.001 mg/L ve zon capi icin > 50 mm olarak belirlemistir. Bu degerler,
test edilen bakterinin “S - Duyarli, standart doz” kategorisinde bildirimini engellemek lizere, “él¢iim
aralig1 dis1” degerler olarak 6zellikle belirlenmistir ¢cinku bu bakteri-antibiyotik kombinasyonlari icin

tedavide standart doz kullanilamaz.




Bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari i¢in duyarlilik sonuglarinin
bildiriminde sadece | ve R kategorileri kullanilabilir

EUCAST bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari icin S sinir degerlerini MiK icin < 0.001 mg/L ve
zon ¢apl i¢in 2 50 mm olarak belirlemistir.

S sinir degeri MIK icin < 0.001 mg/L ve zon capi icin = 50 mm olan bakteri-antibiyotik
kombinasyonlarinda, duyarlilik sonucu hicbir zaman S olarak bildiriimemelidir.

Bu degerler, test edilen bakterinin “S - Duyarli, standart doz” kategorisinde bildirimini engellemek
uzere, “Olgiim araligi disi” degerler olarak o6zellikle belirlenmistir ¢linku bu bakteri-antibiyotik
kombinasyonlari icin tedavide standart doz kullanilamaz.

Eger MIK degeri bir yari-otomatize ADT sistemi ile elde edilmis ve sonug < isareti ile bildirilmisse
(6rnegin P. aeruginosa susunun seftazidim icin MiK degeri < 0.125 mg/L), duyarlilik sonucu | olarak
bildirilmelidir.



Bazi bakteri-antibiyotik kombinasyonlari i¢in duyarlilik sonuglarinin
bildiriminde sadece | ve R kategorileri kullanilabilir

Enterobacterales: Morganella morganii, Proteus spp. ve Providencia spp.'de sefazolin,
sefuroksim iv ve imipenem

Pseudomonas spp.: Piperasilin, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin, tikarsilin-klavulanik asit,
sefepim, seftazidim, imipenem, aztreonam, siprofloksasin ve levofloksasin
Stenotrophomonas maltophilia: Trimetoprim-silfametoksazol

Acinetobacter spp.: Siprofloksasin

Staphylococcus spp.: Siprofloksasin, levofloksasin ve ofloksasin

Enterococcus spp.: imipenem

Streptococcus grup A, B, C ve G: Levofloksasin

Streptococcus pneumoniae: Levofloksasin

Haemophilus influenzae: Amoksisilin oral, amoksisilin-klavulanik asit oral ve sefuroksim oral
Moraxella catarrhalis: Sefuroksim oral

Burkholderia pseudomallei: Amoksisilin-klavulanik asit, seftazidim, doksisiklin, kloramfenikol ve
trimetoprim-silfametoksazol



llI”

Yeni Kategorisi
| — Duyarlh, yuksek doz

EUCAST Klinik sinir degerleri “MIK ve zon ¢aplarinin degerlendirilmesi icin sinir
deger tablolari” dokumaninin “Dozajlar” bolumunde belirtilien doz ve uygulama
sekline dayanmaktadir.

Klinik sinir degerler

Pseudomonas spp. MiK sinir degerleri Disk Zon capi sinir degerleri
(mg/L) icerigi (mm)

S< R> T8A | (ME) 5> R < TBA
Seftazidim 0.001 8 10 50 17
Dozajlar
Sefalosporinler | Standart doz | Yiiksek doz | Komplike olmayan iYE | Ozel durumlar
Seftazidim 1gx3iv 2gx3iv - -

veya
1gx6iv

Belirtilen doz saglanmazsa, yukarida belirtilen sinir degerler kullanilamaz.



Seftazidim dozaj
uln

Yeni Kateg Siklikla: 1-2 g iv/im x 2 veya 3
| — Duyarli, yu

EUCAST Kiinik sinir ¢ 1he Sanford Guide to X
deger tablolari” dokii Antimicrobial Therapy (48" ed.,

sekline dayanmaktac 2018)

endirilmesi icin sinir
1 doz ve uygulama

Klinik sinir degerler

Pseudomonas spp. MiK sinir degerleri Disk Zon capi sinir degerleri
(mg/L) icerigi (mm)

S< R> T8A | (ME) 5> R < TBA
Seftazidim 0.001 8 10 50 17
Dozajlar
Sefalosporinler | Standart doz | Yiiksek doz | Komplike olmayan iYE | Ozel durumlar
Seftazidim 1gx3iv 2gx3iv

veya
1gx6iv

Belirtilen doz saglanmazsa, yukarida belirtilen sinir degerler kullanilamaz.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

« Tum Olgumler rastgele degisimlerden ve bazi 6lcimler sistematik degisimlerden etkilenir.

« Sistematik degisim normalde dnlenebilmeli ve rastgele degisim mumkuin oldugunca
azaltilmalidir. Bu durum, kullanilan yontemden bagimsiz olarak, antibiyotik duyarllik
testleri (ADT) icin de gecerlidir.

«  TUm sorunlari ¢cdzmek Uzere bir MiK degeri belirlenmesi fikri cekici goziikse de, MiK
Olcumleri de degisimden etkilenmektedir ve elde edilen tek bir deger otomatik olarak
dogru degildir.

« Referans ydontem kullanilsa dahi, MIK degerleri glinler ve uygulayicilar arasinda degisim
gOsterir. MUmkuin olan en iyi sartlarda, 1.0 mg/L olan bir MiK degeri, 0.5 ve 2.0 mg/L
arasinda bir deger olarak kabul edilmelidir. Bu U¢ degerden birini elde etme ihtimali esit
degildir, sus ve antibiyotige gore degisiklik gosterir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

« ADT ¢ogu antibiyotik ve tur icin kolay ve anlasilir olsa da, testler yUksek standart altinda
gerceklestirildiginde dahi bazi sorunlu durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlu durumlar
ve duyarlilik kategorilerinin belirsizligi hakkinda laboratuvarlari uyarmak onemlidir.

» Yillar boyunca elde edilen EUCAST verilerinin
(http://www.eucast.org/ast_of bacteria/calibration_and_validation/ adresinden erigilebilir)
analizi ile EUCAST tarafindan “Teknik Belirsizlik Alani (TBA)” olarak isimlendirilen bu tip

durumlar tanimlanmistir.

« TBA, ADT sonucunda sonucun klinisyene bildiriimesinden 6nce irdelenmesi gereken bir
belirsizlik bulundugu hakkinda laboratuvar ¢calisanlari i¢cin bir uyaridir.

« TBA bir duyarlilik kategorisi degildir ve laboratuvarin duyarlilik test sonucunu
degerlendirmesi icin bir engel teskil etmez.



Amoksisilin-klavulanik asit ve Enterobacterales - komplike
olmayan IYE sinir degerleri ile

Amoksisilin-klavulanik asit 20-10 ug vs MiK
Enterobacterales, 325 sus

70 - MiK 2 mg/L sabit klavulanik asit konsantrasyonu ile
60 - : Sinir degerler (komplike olmayan IYE) (n“,’gt(,_)
I MIK S<32, R>32 mg/L m>128
50 1 I Zon gapl S$216, R<16 mm -
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Amoksisilin-klavulanik asit ve Enterobacterales - sistemik
enfeksiyon sinir degerleri ile

Amoksisilin-klavulanik asit 20-10 ug vs MiK
Enterobacterales, 325 sus

70 - MiK 2 mg/L sabit klavulanik asit konsantrasyonu ile
o . . - MiK
Sinir degerler (sistemik enfeksiyon) (mg/L)
MIK S<8, R>8 mg/L m>128
Zon ¢apl S$219, R<19 mm -
= m64
% m32
£ TBA 19-20 mm 016
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inhibisyon zon gapi (mm)



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

« EUCAST tarafindan TBA'larin laboratuvar tarafindan nasil ele alinabilecegine iligkin bazi
secenekler sunulmaktadir.

* Hangi secenegin tercih edilecegi duruma gore degisiklik gosterecektir:
ornek tipi (kan kulttra vs. idrar kaltard),
mevcut alternatif tedavi se¢eneklerinin sayisi,
hastaligin ciddiyeti,

bir klinisyenle konsultasyon yapilip yapilamayacagi

gibi degigkenler izlenecek yol Uzerinde belirleyici olacaktir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

» Testi tekrar et

SADECE testin tekrar edilmesi, gerceklestirilen ilk ADT'de teknik bir sorun oldugundan
supheleniliyorsa anlamlidir.

Testi tekrar ederken sonucun bagka bir test yontemi ile dogrulanmasi iyi laboratuvar
uygulamasi olacaktir.

Eger bir MIK testi calisiliyorsa, elde edilecek MiK sonucunun da TBA igerisine denk
gelebilecegi ihtimal dahilindedir. Bu durumda, hem ilk test yontemiyle elde edilen sonug hem
de alternatif test yontemiyle elde edilen sonu¢ TBA'ya denk gelebilir.

Bunun gerceklesmesi durumunda, test sonucu klinik sinir degerlere gore degerlendirilmeli
ve bildiriimelidir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

- Alternatif test yontemi kullan (MiK testi veya genotipik test)

Duyarlilik raporunda sadece az sayida tedavi se¢cenegi sunuluyorsa bu secenek anlamli
olabilir.

Bakteri ¢coklu direng 6zelligi gosteriyorsa, ADT'yi yeni beta-laktam inhibitor kombinasyonlari
ve Grgm negatif bakteriler icin kolistini de icerecek sekilde genisleterek, birgcok antibiyotik
icin MIK saptanmasi onerilmektedir.

Bazen, epidemiyolojik kararlar igin onemli olabilen bazi diren¢g mekanizmalari hakkinda daha
fazla bilgi elde edebilmek Uzere diren¢g mekanizmasinin genotipik veya fenotipik
karakterizasyonu gerekebilir.

Eger bir MIK testi calisiliyorsa, elde edilecek MIK sonucu da TBA igerisine denk gelebilir. Bu
durumda, test sonucu Klinik sinir degerlere gore degerlendiriimeli ve bildirilmelidir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

* Duyarlilik kategorisini alt seviyeye indir

ADT raporunda tedavi icin bagska secenekler bulunmasi halinde, sonucun alt kategoriye
indirilmesine (S'den I'ye, I'den R'ye veya S'den R'ye) izin verilebilir.

Ancak ADT raporuna bir yorum eklenmeli ve izolat gerektiginde ileri testlerin yapilabilmesi
icin saklanmalidir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

* Belirsizligi ADT raporunda belirt

Bildirilen sonuglarda belirsizlige yer verilmesi diger birgok laboratuvar alani igin yaygin bir
uygulamadir. Bunun i¢in bircok farkli secenek bulunmaktadir:

o TBA'ya denk gelen sonuglari "belirsiz" olarak bildir. Bu ilgili antibiyotigin duyarlilik
kategorisini bog birakip, sonuca bir yorum eklenerek gerceklestirilebilir.

o Laboratuvar bilgi sisteminde yapilacak degisiklikle duyarlilik sonucunda (S, | veya R
yerine) “yildiz isareti (*)” veya “Not” yer almasi saglanip, bunun belirsizligi aciklayan bir
yoruma isaret ettigi belirtilebilir.

o Sonug Klinik sinir degerler uyarinca kategorize edilmeli ama teknik zorluklar ve/veya
degerlendirmeye ait belirsizlik hakkinda sonug raporuna bilgi eklenmelidir. Birgok
durumda, 6zellikle de tedavi icin alternatif secenekler bulunuyorsa, sonucun sadece “R”
olarak bildiriimesi, diger bildirim segeneklerine kiyasla cok daha anlasilirdir. Sonug¢
dogrulanmadan "S" olarak bildiriimemelidir.

o Ciddi durumlarda, klinisyen ile iletisime gecilmeli, sonuglar aciklanmali ve tartisiimalidir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

* Belirsizligi ADT raporunda belirt

Tedavi icin alternatif segenekler bulunuyorsa veya belirsiz bir degerlendirme kolaylikla ve
kKisa zamanda ¢ozulemeyecekse, TBA'ya denk gelen sonug ya hig bildiriimeyebilir ya da
duyarlilik kategorisi alt seviyeye indirilerek bildirilebilir.



Teknik Belirsizlik Alani (TBA)

Teknik Belirsizlik Alani, belirli bir MIK degeri veya disk diflizyon testinde 2-4 mm aralik olarak

tanimlanmistir.

TBA'lar sadece mutlaka gerekli olduklari durumlarda listelenmektedirler. TBA'nin

bulunmamasi (MIK ve/veya zon ¢api) bir uyari i¢in halihazirda bir ihtiyac bulunmadigi

anlamina gelmektedir.

MiK sinir degerleri Disk Zon capi sinir degerleri
(mg/L) icerigi (mm)
S< R> | TBA | (M8) S> R < TBA

Enterobacterales Amoksisilin- 8 8 20-10 19 19 19-20

klavulanik asit

Piperasilin- 8 16 16 30-6 20 17 17-19

tazobaktam

Seftarolin 0.5 0.5 5 23 23 22-23

Siprofloksasin 0.25 0.5 0.5 5 25 22 22-24
Pseudomonas spp. | Piperasilin 0.001 16 30 50 18 18-19

Piperasilin- 0.001 16 30-6 50 18 18-19

tazobaktam

Seftazidim-avibaktam 8 8 10-4 17 17 16-17

Kolistin 4 46




Kolistin ADT i¢in kalite kontrol

Kolistin duyarllik testi yapilirken kalite kontrol

hem bir duyarli kalite kontrol susu (E. coli ATCC 25922 veya P. aeruginosa
ATCC 27853)

hem de kolistine direncli kalite kontrol susu olan E. coli NCTC 13846 (mcr-1
pozitif) kullanilarak yapilmali.

E. coli P. aeruginosa E. coli
MiK (mg/L) ATCC 25922 ATCC 27853 NCTC 13846
n (%) n (%) n (%)

<0.25 12 (14%
0.5 6 (7%) i
o I —
2 2 (2%) . 26(32%) | 9(8%)
8 i i 22 (21%)
Hedef 0.5-1 1-2 4

Aralik 0.25-2 0.5-4 (2-8) 47



EUROPEAN COMMITTEE
E U C A S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Organization

EUCAST News

New definitions of §,land R
Clinical breakpoints and dosing
Rapid AST in blood cultures
Expert rules and intrinsic resistance
Resistance mechanisms

SOPs and Guidance documents
Consultations

MIC and zone distributions and ECOFFs
AST of bacteria

AST of mycobacteria

AST of fungi

AST of veterinary pathogens
Frequently Asked Questions (FAQ)
Meetings

Presentations and statistics
Warnings!

Publications and documents
Videos from EUCAST

Translations

Information for industry

Links and Contacts

The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST

03 November 2020

The European Committee on Antimicrobial
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Invitation to EUCAST webinars with live discussion

EUCAST will arrange a series of web-based live updates and discussion forums. It is free
and available to anyone with an interest in EUCAST guidelines and developments. Each
meeting will last 60 minutes, will have a theme and cone or two short presentations but 15-30
minutes will be set aside for Q&A and discussion. Dates, times and links are posted below.
There is currently a limit at 300 participants per zoominar. One of each zoominar will be
recorded and a link posted on the EUCAST website. Each meeting will be repeated three
times during zoominar days, 8.00, 13.00 and 16.00 (CET).

If there are unanswered guestions during the meeting - use
the EUCAST subject related contact form.

1. EUCAST General Update. Wednesday 11 November the seminar was repeated at 3.00,
13.00 and 16.00 and altogether more than 300 colleagues attended. One of the three
seminars was recorded and can be seen either on Youtube or here. The file used for the
presentation is here.

2. EUCAST new definitions of S, | and R, the correlation between breakpoints and

dosing/exposure. Friday 20 November 3.00, 13.00 and 16.00 (CET).
Link invitations for the three time slots are in this document.

3. EUCAST Area of Technical Uncertainty (ATU)

Monday 30 November 8.00, 13.00 and 16.00 (CET).
Link invitations for the three time slots are in this document.
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