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NEQAS 2019, EQA EARS-Net raames

* 5587 Streptococcus pneumoniae

* This specimen contained a Streptococcus pneumoniae which was
categorised as susceptible, increased exposure / intermediate (I) to

cefotaxime/ceftriaxone.

* Meil Eestis koik 10 laborit maarasid tive tundlikuks cefotaxime /
ceftriaxone suhtes

* 58,4 % osalenud laboritest (lGle Euroopa) maarasid ka tundlikuks
e Otsustasime, et on vaja uurida pohjusi ning otsida lahendusi



EUCAST panel S. pneumoniae and betalactam agents

* https://www.eucast.org/ast of bacteria/strains with defined susce
ptibility/spneumoniae/

£ CCUG

%W/ CULTURE COLLECTION UNIVERSITY OF GOTHENBURG

Collections Deposits Ordernng Identification Taxonomy Research

CCUG EUCSP - Streptococcus pneumoniae

Strain Details

@ Sample Origin: Sweden, Vaxjo

(O Source: Human

= Depositor: EUCAST, Vaxjd, Sweden
& Deposit Date: 2020-02-12

¥¥ Other Collections: EUCAST
CCUG 74415-74419
CCUG 74421-74425
O 1D Method: CCUG=Api rapidiD32strep
Bl Conditions Remarks: Blood agar, CO2, 37°C
L] Remarks: EUCAST recommended Streptococcus pneumoniae-panel for beta-lactam resistances


https://www.eucast.org/ast_of_bacteria/strains_with_defined_susceptibility/spneumoniae/
https://www.eucast.org/ast_of_bacteria/strains_with_defined_susceptibility/spneumoniae/

Reference MIC values (mg/L) for Streptococcus pneumoniae in a
EUCAST/CCUG collection of defined strains with varying levels of
susceptibility to beta-lactam agents

* Listed MICs represent consensus MICs from 6 repeated tests using broth
microdilution according to ISO 20776-1 on freeze-dried Sensititre panels
using MH-F broth (Mueller-Hinton broth with 5% lysed horse blood and 20

mg/L B-NAD)

* When tested with MIC products or AST devices, MICs should comply with
the consensus MICs, either being identical or with a value which is within
+ 1 dilution of the consensus MIC

* Some degree of random variation must be accepted whereas systematic
deviation (i.e. MICs for a specific agent or several agents being
systematically lower or higher than consensus MICs), should be further
investigated, even if MICs are within £ 1 dilution of consensus MICs



Reference MIC values (mg/L) for Streptococcus pneumoniae in a EUCAST/CCUG
collection of defined strains with varying levels of susceptibility to beta-lactam

agents.

Listed MICs represent consensus MICs from 6 repeated tests using broth microdilution according to
ISO 20776-1 on freeze-dried Sensititre panels using MH-F broth (Mueller-Hinton broth with 5% lysed

horse blood and 20 mg/L B-NAD).

CCUG 74415
Streptococcus pneumoniae from sputum

_— , MIC

Animicrobial agent ,

|Benzylpenicillin 0.5
Ampicilin_———— — 0.5
Amoxicillin 0.5
Amoxicillin-clavulanic acid’ 0.25-0.5
Piperacillin-tazobactam™ 0.5-1
Cefotarime

“[Ceftriaxone. —
Cefuroxime 4
Imipenem 0.03
Meropenem 0.06
Levofloxacin 1
Moxifloxacin 0.125
\Vancomycin 0.5
Azithromycin >2
Clarithromycin >2
Erythromycin =2
Clindamycin >2
[Doxycycline 8
Tetracycline =8
Linezolid 1
Rifampicin 0.03-0.06

Trimethoprim-sulfamethoxazole®

1

" Fixed 2 mg/L clavulanic acid
* Fixed 4 mg/L tazobactam

* Trimethoprim:sulfamethoxazole in the ratio 1:19

10 erinevat tlve, saab kasutada rutiinselt S. pneumoniae sisemises
QC protsessis

Suur tanu TA ja Synlab kolleegidele protsessi korraldamise eest

Vaga hea tagasiside laboritelt, kdik laborid on vastanud

Narva Haigla on niid ka esindatud sektsioonis

Kuressaare, Jogeva laborid said ka kollektsiooni ning saavad kasutada



Meetodid

* Gradienttestid — 10 laborit, Gks labor kahe erineva tootja ribadega

* BMD (VITEK 2 — 3 laborit ja PHOENIX — 1 labor)

* Reagentide lotid ja kehtivused koik teada, kdik labinud sisemise QC
kontrolli

* Hetkel on QC nii gradiendi kui ka BMD osas enamasti piirdub

S. pneumoniae ATCC® 49619™

* MH-F agar on enamasti OU Mikrolabori oma, aga ka BD s6dde on
kasutusel

* Oxacillin skriiningu andmeid me pole analtusinud, kull aga voib
todeda, et see on vaga tundlik ja usaldusvaarne test



Terviseameti esmane andmet66tlus

* Dr. Jelena Viktorova integreeris kdik andmed tabelitesse eraldi Grad ja
BMD jaoks

Biomerieux
Liofilchem
Eesmark/ Eesmark/
Streptococcus -1 Streptococcus -1
pneumoniae >1 . >1 pneumoniae >1 )
. lahjendu . . lahjendu .
N 1/CCUG 74415 lahjendus ) lahjendus N 6/CCUG 74421 lahjendu S >1 lahjendus
viahem suurem svdahem suurem
. XYY Y) . ° XYY Y
Benzylpenicillin 11 vastus Benzylpenicillin 11 vastus
0000 [ ] [ X J 000
) ecocee i ° XYY Y]
Cefotaxime 11 vastust Cefotaxime 11 vastust
[ X X J [ N J 00000
Y Xy
Ceftriaxone 7 vastust Ceftriaxone 7 vastust
[ X X J [ ] [ X J ([ X ]




Kokkuvdte gradientmeetodi kohta - 1

* Liofilchem ja BioMerieux ribade kasutamine on u pooleks

e Gradientribal 1,5-kordsed lahjendused (nt 0.19) hinnatakse jargneva
kahekordse lahjenduse alusel (0.25)

* Normaalseks tulemuseks arvestasime +/- 1 lahjendus tabelis esitatud
eesmargist

* Alarmeerivaks (very major error) tulemuseks pidasime MIK vaartust,
mis erineb madalamas suunas eesmargist 2 ja enam lahjenduste vorra

e Kalkuleerisime ka MIK vaartuste esinemist, mis erinesid eesmargist
kdrgemas suunas 2 ja enam lahjenduste vorra

 Errorite esinemist arvestasime ka laborite [6ikes (mitmes laboris
selline error esines)



Kokkuvdte gradientmeetodi kohta - BP

* Bensuulpenitsilliin BP

6 laboris kasutusel Liofilchem (LF) ribad, 5 BioMerieux (BM) ja Uks
labor kasutab madlemaid

 VVastuvoetav tulemus esines 73,6% maaramistest (75% LF ja 72% BM)

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* 24,5% maaramistest 7 laboris (27 korda 110-st maaramistest)
e LF—-23%
* BM -26% NB! Tootjast ei s6ltu, muud faktorid

* 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 2%



Kokkuvdte gradientmeetodi kohta - CTX

e Cefotaxime CTX

6 laboris kasutusel Liofilchem (LF) ribad, 5 BioMerieux (BM) ja Uks
labor kasutab madlemaid

* Vastuvoetav tulemus esines 91% maaramistest (92% LF ja 90% BM)

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* 6% maaramistest 3 laboris (7 korda 110-st maaramistest)
* LF—8%
* BM -4%
e 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 3%



Kokkuvdte gradientmeetodi kohta - CRO

e Ceftriaxone CRO

* 3 laboris kasutusel Liofilchem (LF) ribad, 4 BioMerieux (BM) ja Uks
labor kasutab madlemaid

* Vastuvoetav tulemus esines 54% maaramistest (40% LF ja 65% BM)

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* 43% madramistest 5 laboris (30 korda 70-st maaramistest)
* LF-60%
* BM -30%
e 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 3%



Kokkuvote BMD meetodi kohta BP

* Bensuulpenitsilliin BP
e 3 |aboris kasutusel VITEK 2 ST 03 kaart ja 1 laboris PHOENIX paneel
 Vastuvoetav tulemus esines 90% maaramistest (75% LF ja 72% BM)

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* EI ESINENUD

e 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 10% (4 maaramist
40-st ja kdik olid seotud Uhe kultuuriga Nrl



Kokkuvote BMD meetodi kohta - CTX

* Cefotaxime CTX
e 3 |aboris kasutusel VITEK 2 ST 03 kaart ja 1 laboris PHOENIX paneel

e Vastuvoetav tulemus esines 87,5% maaramistest

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* EI ESINENUD

* 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 12,5% (5
maaramist, enamus seotud Uhe kultuuriga Nr1)



Kokkuvote BMD meetodi kohta - CRO

 Ceftriaxone CRO
e 3 |aboris kasutusel VITEK 2 ST 03 kaart ja 1 laboris PHOENIX paneel

e VVastuvoetav tulemus esines 90% maaramistest

e 2 ja enam lahjenduste vorra vaiksem MIK vaartus (very major error):
* EI ESINENUD

e 2 ja enam lahjenduste vorra suurem MIK vaartus 10% (2 maaramist,
molemad seotud Uhe kultuuriga Nrl)



Jareldused - 1

* NEQAS QC programmi tulemuste sisteemne analtits voimaldab
avastada universaalseid probleeme, mis mojutavad koiki laborite
rutiinset diagnostikat

e Sisemise QC disain vajab jarjest rohkem resistentsete tlivede
kaasamist paneelidesse

e Streptococcus pneumoniae beeta-laktaamide tundlikkuse maaramine
soltub labori rutiinsetest meetoditest:
* Diskdifusiooni meetodil to6tavad laborid peavad tuginema oksatsilliini

skriiningule ja kui positiivse skriiningu tulemuse korral gradientmeetod ei
kinnita resistentsust, tuleb suunata BMD meetodit kasutavasse laborisse

 BMD laborite korral on hetkel olukord optimaalne



Jareldused - 1

* Millised laborid saavad teostada BMD:
Synlab (Phoenix, akrediteeritud)

Rakvere (VITEK 2, akrediteeritud)

ITK (VITEK 2, akrediteeritud)

PERH (VITEK, akrediteeritud)

* Resistentsuse algoritmi taiendamine meetodite osas

e EARS-Net andmete kvaliteet? Meil oli Eestis 2020.aastal Penicillin non wild

type 4,3% ja see on kdrgem, kui eelnevatel aastatel. Ehk reaalselt on
numbrid veel suuremad?

* PGUame revideerida oma QC skeeme S. pneumoniae osas ja vajadusel
suuname naaberlaboritesse tapsustamiseks

* Mingil hetkel voime korrata laboritevahelist kontrolli
e Kuressaare, Jogeva? Kes suunab kolleege?



Probleem on EUCASTIl teada

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

European Soclety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

21 November, 2019
Warning against the use of gradient tests for benzylpenicillin MIC in Streptococcus pneumoniae.

EUCAST benzylpenicillin breakpoints in Streptococcus pneumoniae are 5<0.06 mg/L, R>2 mg/L for indications
other than meningitis. 1solates which are positive in the screen for beta-lactam resistance (with the oxacillin 1
g disk) have benzylpenicillin MIC values above 0.06 mg/L and are categorized either “Susceptible, increased
exposure”, in which case isolates can be treated with benzylpenicillin if dosing is adjusted according to the MIC
value, or resistant (R>2 mg/L), in which case benzylpenicillin, and often many other beta-lactam agents, should
be avoided for treatment. Laboratories must be able to perform correct MIC determination on screen positive
isolates and this is especially important in isolates for which benzylpenicillin MICs are in the range 0.5 -4
mg/L.



EUCAST soovitus

Conclusion: Available gradient tests [Etesl:"" and MTST"II systematically underestimate benzylpenicillin MIC
values in 5. pneumoniae. This is especially detrimental in the important area close to the R breakpoint.

Laboratories using gradient tests must be aware of this and MIC values of 0.5 - 2 mg/L should be checked with
broth microdilution.

A beta-lactam intended for use in meningitis should always be tested using broth microdilution if the oxacillin
screen is positive.






