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Summary of Major Changes in This Document

Thas list includes the “major” changes m this document. Other minor or editorial changes have been made
to the general formatting and to some of the table footnotes and comments. Boldface type 15 used to
lughlight the changes in each table

Additions/Changes/Deletions

Major formatting changes:

The following table indicates renaming, renumbering, and relocating of several appendixes that were
previously positioned at the end of M100-519.

Previous Designation New AM100-520 Designation/Location

e  Appendix A (Screening and Confirmatory | «  Supplemental Table 2A-S1/end of Table
Tests for ESBLs) 2A

* Appendix G (Screening and Confirmatory | ¢  Supplemental Table 2A-52/end of Table
Tests for Carbapenemases) 24

s  Appendix B (Screening Tests for # Supplemental Table 2C-53/end of Table
Staphviococcus aurens Group) 2C

*  Appendix C (Screening Tests for * Supplemental Table 2C-54/end of Table
Coagulase-Negative Staphylococe:) 2C

e Appendix D (Screemng Tests for » Supplemental Table 2D-85/end of Table
Enterococct) 2D

* Appendix E (Suggestions for Verification |+ Appendix A'end of M100-520 before
of AST Results) Glossary

e Appendix F (QC Strams for AST) ¢ Appendix B/end of M100-520 before

Glossary

The followmg are additions or changes unless otherwise noted as a “deletion.”

Introduction to Tables 1 and 2

Eevised the definttion of nonsusceptible (p. 22)

Added mformation on using cephalothun breakpoints ONLY to predict susceptibility to other cephems (p. 30)

Added new Section VII describing Screening Tests, to melude a summary of the screemng tests, their

limtations, and any tests needed to confirm results of the screemng test (p. 26)

Tables 1 and 1A — Dimos Recommended for Testine and Reportino

Summary of Changes

Degisikliklerin
Ozeti

CLSI M100-S20.




Bolum VII: Tarama Testleri (Sayfa 26)

O Spesifik direnc mekanizmalari veya fenotiplere dayali olarak bir
izolatl direncli veya duyarli olarak tanimlayan testler

Enterobacteriaceae ESBL lretimi

S.aureus R-laktamaz uretimi
Oksasilin direnci
Vankomisin MIC > 8 pug/ml
indiik. Klindamisin direnci
Yuksek Duzey Mupirosin direnci

Koagilaz negatif Stafilokoklar R-laktamaz lretimi
Oksasilin direnci
indiik. Klindamisin direnci

Enterokoklar Vankomisin direnci
Yuksek diizey Aminoglikozid direnci

Streptococcus pneumoniae Penisilin direnci




Table 1. Suggested Groupings of Antimicrobial Agents With FDA Clinical Indications That Should
Be Considered for Routine Testing and Reporting on Nonfastidious Organisms by Clinical
Microbiology Laboratories in the United States

CLSI M100-S20
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Tablo 1
Enterobacteriaceae i¢in “Test ve Rapor edilecek
ajanlar” Sefalotin’in yeri degismistir

CLSI M100-S19. 2009 CLSI M100-S20. 2010
Grup A Grup U

B ferobaciensceae” ___
fum padillin? e Eephalnthl_n
g = Lomefloxacin or
LF ] = .
o i & > =>0 ofloxacin
- a Wy, )
G o G S == Norfloxacin
BEL oOw= Nitrofurantoin
&= or o
'-:’E% Cafazolin® o & ;
a < Cephalathin® 3 E Sulfisoxazole
rantamian Tnmethoprnim
Tobramycin

CLSI M100-S20.(Sayfa 42)



Sefalotin Grup A’dan Grup U’ya nicin gecirilmistir?

Sefalotin’in enjeksiyon formu ABD ve dunyanin bir
cok ulkesinde artik uretiimemektedir

Enterobacteriaceae icin oral sefalosporinler primer
olarak uriner sistem enfeksiyonlari igin
kullanilmaktadir

Sefalotin sonuclari diger oral sefalosporinler icin
temsilen kullanilabilir. (sefadroksil, sefpodoksim,
sefaleksin, lorakarbef) (Tablo-1 Dipnot)

Sefalotin’i sadece uriner izolatlarda rapor edin.




Enterobactericeae MIC ve DD zonlari

Neler degisti?
Neden degisti?

Bu degisiklikler laboratuvar uygulamalarini
nasil etkileyecek?




Enterobactericeae

Disk difuzyon caplari ve MIC breakpoint’lerinde
yapilan degisiklikler:

sefazolin,

sefotaksim,

seftizoksim,

seftriakson,

seftazidim,

aztreonam

OO0O0000




Enterobacteriaceae
Degisen Breakpoint’ler (MIC gyg/ml)

CLSI M100-S20 (Sayfa 42-43)




Enterobacteriaceae
Degisen Breakpoint’ler(disk difuzyon; mm)

CLSI M100-S19 (2009) CLSI M100-S20 (2010)

Ajan

R
Sefazolin* <14 A A A
Sefotaksim <14 | 226 | 2325 | €22
Seftizoksim <14 | 225 | 2224 | 521
Seftriakson <13 | 223 | 2022 | <19
Seftazidim <14 | 221 | 1820 | <17
Aztreonam <15 | 221 | 1820 | <17

*disk difuzyon breakpoint’leri henuiz onaylanmamistir

CLSI M100-S20 (Sayfa 42-43)




Sefazolin icin disk difuzyon breakpoint’leri
nicin yoktur?

Zon caplarinin revize edilen MIC
breakpoint’leri ile korelasyonu icin yapilan
calismalar tatmin edici degildir

Daha fazla calismaya gerek
duyulmaktadir

Disk icerigindeki ilac muhteviyatinda
degisiklik gerekebilir




CLSI Enterobacteriaceae icin sefalosporin
breakpointlerini nicin dusurmustur?

O Onceki breakpoint’ler yaklasik 20 yil 6nce
olusturulmustur. (ESBL’lerden 6nce)

[0 Tartismalar 2001'de basladi, MIC ve DD zonlari
2005'de onaylandi

0 ABD’lerinin uygulama kurallari, FDA'nin ilag
uygulamalari ile uyumun yeniden degerlendirilmesine
ihtiyac nedeniyle yayinlanmadi.

[0 Revize edilen MIC BB ve DD zonlari Haziran 2009'da
onaylandi ve CLSI-M100-520'de yayinlandi




CLSI Enterobacteriaceae icin sefalosporin
breakpointlerini nicin dusurmustur?

[0 Eski ve yeni B-laktam direnc mekanizmalari
hakkindaki bilgilerimizin artmasi (ESBL’ler)

[0 K.pneumoniae, E.coli ve P.mirabilis ESBL testi 1990-
1995 doneminde valide edilmistir.

0 Artan ESBL cesitliligi (>200 TEM ve SHV, >65 CTX-M,
>40 AMP-C), inhibitorlere direncli B—laktamazlarin
artmasi

[0 Breakpointlerin olusturulmasinda yeni olanaklarin
gelistirilmesi (Farmakokinetik ve farmakodinamikler
hakkindaki bilgilerimizin artmasi (PK/PD)




Degisikligin nedenleri?

[0 Mobil elemanlar Gzerindeki enzimler ve diger tirlere
gecisin artmasi ve bunlarin gézden kacabilmesi

[0 Bir hucrede birden fazla B -laktamazin olmasi ve ESBL
testini maskeleyebilmesi

0 Toplum kaynakli enfeksiyonlarda ESBL oraninin
artmasi

[0 Laboratuvarlarin tUm ESBL’leri saptayabilecek
cesitlilikte uygulamalar yapamamasi

[0 Sonuclarin gec raporlanmasi




ESBL lerin saptanmasi

0 Bildiklerimiz!
B Fenotipik ESBL testleri optimal degildir

B Bazi laboratuvarlar ESBL testlerini yapmamaktadir

[0 Birden fazla diren¢ mekanizmasinin varhgi ESBL
konfirmasyon testlerini maskeleyebilmektedir

B ESBL + AmpC

B ESBL + porin mutasyonu

O E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis disindaki
Enterobacteriaceae turlerinde de ESBL'ler bulunabilir.

[0 Bu izolatlarda konfirmasyon testleri daha problemlidir ve
CLSI tarafindan henlz standardize edilmemistir.




CLSI ESBL Test Onerileri

AMAC

ESBL testini ve konfirmasyon testlerini
yapin

Kullaniyorsaniz

Eski
Breakpoint’ler

(M100-S19)

Evet

Revize
Breakpoint’ler

(M100-S20)

Hayir

Sefalosporinler, penisilinler ve
aztreonam icin “S” y1 “R” gevirin

Evet

Hayir

Enfeksiyon Kontrolu i¢in

aztreonam icin “S” y1 “R” gevirin

ESBL testini ve konfirmasyon testlerini Evet, Eger Evet, Eger
yapin istenmisse iIstenmisse
Sefalosporinler, penisilinler ve Evet Hayir

Degistirilen breakpoint’ler kullanilirken ESBL
testine gerek kalmamaktadir. (Sayfa 41-46)




Tablo 2A Enterobacteriaceae

¢ Kullanim dozu bilgileri FDA tarafindan onaylanan standart yetigkin dozu
bilgilerine dayanir

¢ Degisen breakpoint’leri uygularken klinisyen ve hastane eczanesi bu
degerlerin dayandigi doz politikasi hakkinda bilgilendirilmelidir

¢ Bu durumu hasta raporunda belirtmek sart degildir

Zone Diameter
Breakpoints, MIC Interpretive Standard
Test/Report Antimicrobial Disk nearest whole mm [ug!mL}
Group Agent Content S ! | : R ] | : R Comments
CEPHEMS (PARENTERAL) (including cephalosporins I, 11, IlI, and V. Please refer to Glossary B } {Contlnued}

A Cefazolin 30 ug - : - : - >

(13) Degerlendlrme krlterlerl seftrlakson |

icin 1 gr/24 saat, sefotaksim 1 gr/8 saatlik

U Cephaloffin SIS = ATy 0z Uygulamasina dayali olarak yapilmistir
| | (yorum 7’ ye bakiniz)

cephalothin results cquld predict susceptibility to
some other cephalosporins may still be correct,
but there are no recerg data to confirm this.

B Cefepime 30 ug =18 1517 =14 =8 16 =32 (12) Interpretive critefia are based on a dosage
' ' ' ' regimen of 1 g every 8h or 2 g every 12 h.
See comment (7).

B Cefotaxime or 30 ug 226 : 23-25 . <22 <1 2 v 24 13) Interpretive criteria are based on a dosage

B ceftriaxone 30 pg 223 + 20-22 : =19 <1 ! 24 egimen of 1 g every 24 h for ceftriaxone and 1 g
i i very 8 h for cefotaxime.

ee comment (7).

=] C afrtatan AN e - S R T- 37 H - A



%Susceptible - Old vs. New Breakpoints
Enterobacteriaceae (n=27,415)

V)
L
e

)
7
(I

o
=

MIC, mcg/ml

Worldwide Sentry Program 2007-2009
Ronald Jones, MD




Disk difuzyon caplari ve MIC breakpoint’lerinde
yapilan degisiklikler:

Ertapenem, imipenem, meropenem ve
doripenem icin eklenen breakpoint’ler

B Modifiye Hodge testine gerek kalmayacaktir.

B 25 Ocak 2010'da bu karar alinmistir, bu
nedenle M-100 S20'de yer almamistir.

B Haziran 2010'da M100-S20-U
yvayinlanmistir.




M100-S20-U
Vol. 30 No. 15

Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; Twentieth
Informational Supplement (June 2010
Update)

These supplemental tables provide new interpretive criteria for doripenem and revised
interpretive criteria for ertapenem, imipenem, and meropenem for Enterobacteriaceae.
Guidance for use of the modified Hodge test with these new (revised) interpretive criteria
for carbapenems is also included.

The tables in this M100-S20 June 2010 Update are to replace Tables 2A and 2A-S2 in
M100-S20 (January 2010). For other tables referenced in this update, see M100-S20
(January 2010).

An informational supplement for global application developed through the Clinical and
Laboratory Standards Institute consensus process.

“

CLINICAL AND
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Enterobacteriaceae
Karbapenem Breakpoint’leri (MIC pg/ml)

CLSI M100-S19 (2009) | CLSI M100-S20-U(2010)
Ajan CLSI M100-S20 (2010) Supplement
S I R S I R
Doripenem - - -- <1 2 24
Ertapenem <2 4 28 <0.25 0.5 21
Imipenem <4 8 216 <1 2 24
Meropenem <4 38 216 <1 2 24

*2010 ilkbaharinda CLSI M100-S20 Supplement’i

yayinlanacaktir.



Enterobacteriaceae
Karbapenem Zon caplari

CLSI M100-S19 (2009) | CLSI M100-S20-U (2010)
Ajan CLSI M100-S20 (2010) Supplement
S I R I R
Doripenem - - -- 223 20-22 <19
Ertapenem 219 16-18 <15 223 20-22 <19
Imipenem 216 14-15 <13 223 20-22 <19
Meropenem 216 14-15 <13 223 20-22 <19

*CLSI M100-S20-U Supplement’i




Enterobacteriaceae icin yeni karbapenem breakpoint’leri
uygulandiginda karbapenemazlar icin teste gerek var mi?
(Modifiye Hodge testi)

Hayir. Hasta uygulamalari igin
karbapenemaz testi gerekli degildir.

Eger istenirse Enfeksiyon Kontrolu amacli
olarak yapilabilir







CLSI ADT Standartlarindaki son degisiklikler

Staphylococcus spp.

B Vankomisin disk difizyon testi icin Onerilerde
degisiklik (Disk difiizyonu sadece VRSA tarama
icin kullanin)

B (-laktamaz testi icin sinirlamalara aciklamalar
MRSA tanimlamasina aciklik getirilmistir.

B Oksasilin ve sefoksitin’in S. aureus ve S.
lugdunensis icin test edilmesinde yorumlarin
genisletilmesi




Cesitli yontemlerin S. aureus’'da vankomisin

direnc duzeyini saptama ozellikler

Vankomisin MIC

MIC (ug/ml)
VSSA { <2S Evet
4 | Evet
VISA*‘{
Evet
VRSA*{ 16 R Evet
232 R Evet

* BHI + 6 pg/ml vankomisin — tiim VISA’lari saptayamaz

Disk Difuzyon

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Evet

Vankomisin
Agar Screen*

Evet
Degisken
Evet
Evet
Evet

** Referans laboratuvarda konfirme edin ve ona gore raporlayin

CLSI M02-A10.
CLSI MO7-AS8.



Disk Difuzyon (DD) Breakpoint’leri (mm)
Staphylococcus spp. - Vankomisin

CLSI Orta Duyarli Direncli

M100-S19 2009*
M100-S20 2010*
« Vankomisin DD sadece van-A iceren (VRSA) S. aureus icin guvenilirdir. Zon ¢api

S. aureus icin:

*Eger zon ¢capi 27 mm ise MIC testi yapin
olmamasi ile konfirme edilmelidir (<6 mm)

« Disk difuzyon VSSA'y1 VISA'dan ayird edemez

« Disk difuzyon CoNS’lar i¢in uygun degildir




VISA - Yalanci “S” (CLSI M100-S18)

S| 1| R,

Vankomisin

w

R S SRR & Sy . MIC — 8 pg/ml “I”




Stafilokoklarda vankomisin disk difuzyon yontemini kullanan
laboratuvarlar icin olasiliklar;

OO Vankomisin icin MIC testini secici uygulayin (6rn. Vankomisin
kullaniima olasiligi olan izolatlar icin-steril bolge izolati MRSA,
MRKoN’ler)

0 Vankomisini rutin olarak MIC’le test edin

O S. aureus
B VRSA saptamak icin tim DD plaklarina vankomisin diskini koyun
B BHI agar screen (MIC=4 ug/ml olan VISA'lari saptayamaz )

B 2010 CLSI BHI agar screen yontemini tekrar degerlendirecektir

0 Daha once vankomisin kullanmis hastalarda S. aureus ve KoNS icin
MIC calisin




Staphylococcus spp. — Penisilin

Metod Orta Duyarl Direncli
MIC <0.12 ug/ml _ >0.25 pg/ml

<28 mm

Disk Difiizyon

CLSI M100-S20. Tablo 2C.



Staphylococcus spp. Penisilin Duyarli

[0 Eger penisilin
B MIC <0.12 pg/ml
B Zon capl 229 mm

“S” raporlamadan once “induklenebilir B-laktamaz"
testi yapin

[0 Bir cok calisma indUklenebilir - laktamaz testinin her
zaman olmamakla birlikte S. aureus’da - laktamaz
Uretimini ortaya cikardigini gostermistir.

B DblaZ geni B-laktamaz Uretimini kodlar




Induklenebilir B-laktamaz Testi

Oksasilin
(indukleyici)

-MHA'a vey KKA'a ekim yapin
- Oksasilin veya sefoksitin diski yerlestirin
- Bir gece inkube edin

-Zon capinin periferindeki kolonileri test edin
-EQer 3-laktamaz (indUklenen veya
induklenmeyen) pozitifse “R” raporlayin




Staphylococcus aureus
Penisilin MIC <0.12 pg/ml

blaZ Pozitiflerde,
No.(%) Induk. B-laktamaz Pozitif

1/4 (25) CLSI Agenda Book 6/09

11/28 (39) Kaase et al. 2008. Clin
Microbiol Infect. 14:614

Sonugc: Indiiklenebilir B-laktamaz testi blaZ iceren Stafilokoklari
saptayamayabilir buda penisilin kullanilan hastalarda tedavi
problemlerine yol acgabilir




S. aureus veya S. lugdunensis
Oksasilin(OX) Ve Sefoksitin(CX) test edilmesi

(12) “Oksasilin direnci igin;

oksasilin yerine sefoksitin ¢alisilip onun
sonucuna gore oksasilin “R” veya “S” olarak
rapor edin. Eger S. aureus veya S.
lugdunensis i¢in her ikiside test edilmis ise

bu organizmayi oksasilin direncli olarak
rapor edin

CLSI M100-S20. Tablo 2C.




S. aureus, S. lugdunensis ve KoNS icin
Oksasilin(OX) ve Sefoksitin(CX) test edilmesi

Disk difuzyon

Etken

S. aureus igin

Oksasilin
Sefoksitin 2 < <4
S. lugdunensis igin
Oksasilin <2
Sefoksitin 222 <21 <4
Koagulaz negatif Staphylococcus spp. (S.lugdunensis disinda)
Oksasilin < 0,25
Sefoksitin --




MRSA Tanimi

(2) "MRSA’'lar mecA eksprese eden veya
metisilin direncinden sorumlu farkl bir
mekanizma 6rnegin PBP’lere afinitede
degisiklik (modifiye S. aureus [MOD-SA]
suslart)” gosteren S. aureus’ardir”

MRSA : S. aureus mecA (+) ve/veya
oksasilin MIC >2 pg/mi

CLSI M100-S20. (Tablo 2C. Sayfa 60)




Staphylococcus spp. - Linezolid
Eklenmis “R” Breakpoint

CLSI M100-S19 (2009) § CLSI M100-S20 (2010)

s [T [ R
wic o] 4| - | -
2 | |

Zon ()

» Linezolid duyarh olmayan S. aureus nadirdir

> % 0.05 (7 / 15,280 izolat) (CLSI agenda book 2009)
» Diren¢c mekanizmalari tanimlanmistir

» rRNA mutasyonlari ve cfr-kaynakl diren¢

CLSI M100-S20. (Tablo 2C. Sayfa 68)




Enterococcus spp.

O

[

Enterokok turlerinde B-laktamaz Uretimine bagli penisilin veya
ampisilin direnci cok nadir rapor edilmektedir.

3-laktamaz uretimine bagl ampisilin veya penisilin direnci
rutin disk diflzyon veya dilusyon yontemleri ile guvenilir bir
sekilde saptanamamaktadir.

Nitrosefin esasli B-laktamaz testi ile saptanabilmektedir.
Enterokoklarda 3-laktamaz pozitifligi nadir olmasi nedeniyle
bu testin rutinde kullanilmasi gerekmemektedir.

Secilmig olgularda uygulanabilir.




Streptococcus spp. icin penisilin sonucuna gore
duyarh kabul edilecekler; (Tablo 2H-1)

R-hemolitik Streptokoklar (Grup A, B, C, G) i¢in;
Ampisilin Ampisilin-sulbaktam Sefazolin

Amoksisilin

Amoksisilin-klavulanik asid Sefepim

Sefradin Sefalotin Sefotaksim

Seftriakson Seftizoksim

Ertapenem Meropenem

A grubu B-hemolitik Streptokoklar icin bunlara ek olarak;

Sefaklor Sefdinir Sefprozil

Seftibuten Sefuroksim Sefpodoksim

Sefapirin




Streptococcus spp. Viridans grup.

O Penisiline duyarl olan suslarin diger beta laktamlara
da duyarli oldugu varsayimina ait tavsiye iptal edildi.
O Bu grupta yer alan mikroorganizmalar Tablo-2H-2

tavsiyelerine uygun olarak netlestirildi.
B mutans grup
W salivarius grup
B bovis grup
B anginosus grup
B mitis grup




Disk Difuzyon Kalite Kontrol araliklarindaki

degisiklikler/eklemeler

Doripenem

Razupenem

Ulifloksasin (prulifloksasin)
Kolistin

Besifloksasin

Tetrasiklin

Daptomisin
Fidaksomisin
Polimiksin B
Teikoplanin
Linezolid




Diger degisiklikler

[0 Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) BOS izolatlarinda
raporlanmamalidir. (Tablo-1, 1A)

[l Pseudomonas aeruginosa icin ikinci antimikrobiyal ajan
(orn:florokinolon, aminoglikozid) eklenmesini tavsiye eden
yorumlama raporunun eklenmesine dair tavsiye iptal edildi.

[l Acinetobacter turleri Test Raporlama C grubunda yer alan
kolistin ve polimiksin B cikariimistir. (Tablo-1)

[l Neisseria meningitidis (Tablo 2J) Sefotaksim ve seftriakson
arasina “veya’ eklendi.




Sozluk bolumune eklenenler:

[1 Seftorolin ve seftobiprol sephem grubuna eklenmistir: “anti-
MRSA aktivitesine sahip sefalosporinler”. (Sozluk |, Sayfa
144)

[l Razupenem karbapenem grubuna eklenmistir. (Sozluk | ve Il,
Sayfa 144-145)

[1 Besifloksasin ve ulifloksasin (prulifloksasin) florokinolon
grubuna eklenmistir. (SozlUk | ve ll, Sayfa 145-146-148)




Diger degisiklikler

[

Antimikrobiyal Ajanlarin Stok Solusyonlarinin
Hazirlanmasinda Kullanilan Cozucu ve Seyrelticilerde
Degisiklikler/Eklemeler (Tablo 5) (Besifloksasin,
Fidaksomisin, Razupenem)

Antimikrobiyal Ajan Kombinasyonlarini iceren Soliisyon
ve Besiyerlerinin Hazirlanmasi (Yeni) (Tablo 5B)

Bacteroides fragilis Grup Organizmalari Igin Kiimiilatif
Antimikrobiyal Duyarlilik Raporlanmasi (Yeni) EkK C







