EN ENKATUNDERSOKNING OM
INFORANDE OCH HANTERING
AV ATU PA SVENSKA
LABORATORIER 2020




Bakgrund & Syfte

2019 introducerade EUCAST ”Area of Technical Uncertainty” (ATU). ATU beskriver en teknisk
osdkerhet vid resistensbestamning med bade lappdiffusion och MIC-bestamning. Det syftar till att
uppmarksamma laboratoriepersonal pa att det finns en osakerhet i det uppnadda resultatet. For
att undersoka huruvida de mikrobiologiska laboratorierna i Sverige hade infort ATU och hur varje
laboratorium hade valt att hantera isolat som hamnar inom ATU har RAF skickat ut en enkat till 25
laboratorier i Sverige, (appendix 1). Vi ville samtidigt ta reda pa vilka problem labben eventuellt
hade vid inférandet. En sammanstallning av enkdten (anonymt) kommer att presenteras pa RAFs
hemsida. Resultaten kommer ocksa delges de svenska NordicAST-representanterna och problem
som deltagande laboratorier rapporterar kommer eventuellt att diskuteras pa kommande
NordicAST workshop.

Metod

Fragorna formulerades utifran EUCASTs lista (appendix 2) 6ver ATU:er for olika art-
antibiotikakombinationer. Version 10.0 av brytpunktstabellen anvdandes for att ta fram denna
lista. De vanligaste kombinationerna for svenskt sammanhang valdes ut (rédmarkerat i tabellen i
appendix 2). For vissa antibiotika-agenskombinationer fanns det ATU fér bade zon- och MIC-
brytpunkter. | de fallen formulerades en fraga for zon- och en fér MIC-brytpunkterna. For varje
kombination angavs flera olika provtagningslokaler som exempelvis for Enterobacterales och
piperacillin/tazobactam fanns bade blododling och urinodling med. Dessutom formulerades ett
antal fragor om hur inférandet hade upplevts. For varje fraga fanns forutbestamda svarsalternativ
men ocksa svarsalternativet “Annat”, kombinerat med fritext, for de labb dar de forutbestamda
svarsalternativen inte passade.

Enkaten skapades i och sammanstélldes med hjalp av "Google forms” (appendix 3).
Representanter for NordicAST fick tillgang till fragorna i frageformularet och lamnade synpunkter
pa innehall och formulering. Svaren samlades in under perioden 2020-08-24 tom 2020-09-29. En
paminnelse skickades ut den 2020-09-11 till samtliga laboratorierna pa listan.

Sammanstéallningen av svaren for varje enskild fraga skedde automatiskt i Google forms, forutom
for de sex fragorna med specificerade bakterie-antibiotikakombinationer. | de fall som de
svarande angett "Annat” som svarsalternativ har svaren, om majligt, fordelats till de
forutbestamda svarsalternativen utifran fritextskommentarerna i respektive svar. De svar som
inte kunde fordelas till de forutbestamda svarsalternativen blev kvar under alternativet “annat”
och berodde delvis pa att de atgarder som vi fragat efter inte utférdes pa det labbet.



Resultat

Svar erholls av 17 av 25 labb, vilket gav en svarsfrekvens pa 68 %. Av dess hade majoriteten 15/17
(88,2 %) infort ATU pa sitt labb.

Har ditt labb infort rutiner for att hantera ATU?

17 responses

@ Ja
® Nej

De tva labben som inte hade infért ATU angav tidsbrist som orsak.

Varfor har labbet inte infort rutiner?

2 responses

@ Erist pa tid

@ Inte hittat ett s&tt fér inforandet i
labbdatasystemet annu

@ Vi tycker det blir fér krangligt

® Annat

Information & respons till och fran svarsmottagare

| det har avsnittet avsags att fa svar pa hur forberedelserna infér inférande hade gatt till, eventuell
avstamning med infektionskliniker och andra svarsmottagare samt att ta reda pa hur férandringen
upplevdes pa laboratorierna och huruvida man hade varit behjalpt av instruktioner/rad fran
EUCAST/NordicAST.



Har ni informerat svarsmottagarna om ATU?

15 responses

® -

@ Nej

- ® vetinte

Har ditt labb haft avstdmning med infektionskliniken innan ATU inférdes?

15 responses

® .=
® Nej
@ Vetinte

Hur har ni pa labbet upplevt férandringen med ATU? Valj en siffra.

15 responses

6 (40%) 6 (40%)

3 (20%)

@ Bara vissa svarsmottagare

0 (clu%)

1= oproblematiskt, 4= mycket problematiskt



Vid svar 2-4 ombads man att kommentera vad for slags problem man hade upplevt i samband med
inforandet. Kommentarerna kunde grupperas till foljande problem

* IT-begransningar

*  Svarigheter med tolkning och/eller atgard for avlasare (ATU, I)
*  Mer arbetskravande for avlasare och labbldkare

* H.influenzae (ffai 1:a versionen)

e Fler fragor fran svarsmottagare

Har du varit behjalpt av EUCASTs /NordicASTs hemsidor vid inférandet av ATU?

15 responses

® -
@ Ngj
@ Delvis




Hantering av ATU

| det héar avsnittet handlade fragorna om hanteringen av ATU, forst generellt och sedan utifran olika
kombinationer av bakterie-antibiotika-provtagningslokaler bade vid MIC- och zonbrytpunkter om
ATU férekom i bada fallen.

Flera svarsalternativ kunde anges pa den forsta fragan dar svarsalternativen var foljande

e Upprepar testet

e Anvander ett alternativt test som t.ex. MIC-bestamning eller genotypiskt test
o Nedgraderar kdnslighetskategorin (S till I, I till R eller S till R)

e Inkluderar information om osdkerhet i svarsrapporten

e Uteldamnar ett osdkert resultat

Hantering av ATU

Vilket av foljande alternativ anvands vid ATU?

15 responses

Upprepar testet

Anvander ett alternafivt test som

11(73.3%
tex... ( )

Medgraderar
kanslighetskategorin (3 fil. .

Inkluderar information om
osdkerhetis...

Utelamnar ett osakert resultat

0.0 . . . . 12.5

Darefter foljde mer specifika fragor om olika kombinationer av bakterier-antibiotika-
provtagningslokaler. | ndgra/enstaka fall har ett av de férutbestamda alternativen hade angetts men
ocksa fortydligats i fritext att vid fa behandlingsalternativ tas kontakt med kliniker for diskussion och
eventuellt ytterligare atgarder.

Resultaten sammanfattas nedan i sex grafer dar Y-axel anger antal svar och X-axeln anger
svarsalternativen, bade de férutbestamda svarsalternativen och de som tillkom, vid
sammanstallningen, utifran fritextskommentarerna for varje fraga.



1. Enterobacterales och piperacillin/tazobactam (TZP) i blod- och urinodling vid
zonbrytpunkter

Enterobacterales
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2. Enterobacterales och piperacillin/tazobactam (TZP) i blod- och urinodling vid MIC-
brytpunkter

Enterobacterales
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3. Enterobacterales och ciprofloxacin i blod- och urinodling vid zonbrytpunkter

Enterobacterales
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4. Enterobacterales och ciprofloxacin i blod- och urinodling vid MIC-brytpunkter.

Enterobacterales
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5. Pseudomonas och piperacillin/tazobactam (TZP) i blod- och urinodling vid zonbrytpunkter.

Pseudomonas
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6. S. epidermidis och cefoxitin (fox) i blod- och sarodling vid zonbrytpunkter.

S. epidermidis
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Diskussion och slutsats

Utifran svaren sa ser vi att val av atgard avgors mer av brytpunktstyp an av provlokal i samtliga
bakterie-antibiotikakombinationer. Manga valjer att Iamna blankt med tillh6rande svarskommentar i
resistensbeskedet for berért antibiotika om isolatet hamnar inom ATU vid zonavlasning, vilket
eventuellt kan medfdra tolkningssvarigheter for kliniker.

En mojlig forklaring kan vara att man inte alltid vet hur man ska hantera ATU pa laboratorierna. Det
kan vara till hjalp titta pa hur zondiameterfordelningen ser ut lokalt, i det egna labbet och darefter
eventuellt nedgradera t.ex. ett | till R nar ATU hamnar I-zonen. Vi funderar dock om det skulle kunna
innebdra en 6kning av resistenta stammar.

Ett annat forslag pa atgérd ar att man, istallet for att ldmna blankt, hellre nedgraderar nar det
handlar om ett antibiotikum som patienten inte behandlas med. | andra fall kan det vara av varde att
ta kontakt med klinikerna for att diskutera olika aspekter som t.ex. infektionsfokus och
behandlingsalternativ.

Isolat inom ATU vid MIC-avladsning bedoms oftare fran fall till fall och det ar framférallt vid de
individuella bedomningarna som skillnaderna ar stérst mellan laboratorierna i hur ATU hanteras. Den
individuella hanteringen av dessa fall ger bra mojlighet att anpassa svaret beroende pa faktorer som
paverkar sa som provtagningslokal, antibiotikabehandling och infektionens svarighetsgrad. Det
innebar dock ocksa variationer i hantering av ATU inom ett laboratorium men ocksa mellan
laboratorier. Stora variationer kan upplevas som problematiska och dar kan tydligare riktlinjer,
inklusive hansyn till provtagningslokal och svarighetsgrad av infektionen, nedre respektive évre
urinvagsinfektion inklusive urosepsis, fran NordicAST bidra till mer homogena svar inom och mellan
laboratorierna.



Appendices

Appendix 1. Lista 6ver laboratorierna som fick formularet skickat till sig. Enkaten skickades till en
representant pa varje laboratorium.

Lanssjukhuset i Halmstad

Visby Lasarett

Soédra Alvsborgs Sjukhus, Boras

Karolinska Universitetslaboratoriet, Stockholm
Ostersunds Sjukhus

Unilabs

Unilabs Skévde

Unilabs Sthim

Gavle Sjukhus

Universitetssjukhuset i Orebro

Klinisk mikrobiologi Vaxjo/Karlskrona
Centralsjukhuset i Karlstad

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Falu Lasarett

Akademiska Universitetssjukhuset, Uppsala
Lanssjukhuset i Kalmar

Lanssjukhuset Ryhov, Jonkoping

Norra Alvsborgs Linssjukhus, Trollhittan
Universitetssjukhuset i Linkdping
Centrallasarettet i Vasteras

Lanssjukhuset Sundsvall-Harnésand
Norrlands Universitetssjukhus, Umea
Sunderby Sjukhus, Luled

SYNLAB Medilab

Skanes Universitetssjukhus, Lund




Appendix 2. Sammanstallning 6ver bakterie-antibiotikakombinationer med ATU fér zon- och MIC-
brytpunkter sammanstallda ur EUCAST-brytpunktstabellen version 10.0. Rédmarkerade
antibiotika och ATU, for respektive bakteriegrupp ar de som inkluderades i frageformularet.

MIC-brytpunkt (mg/L) Zonbrytpunkt (mm)
Agens Antibiotikum S< R> ATU S> R < ATU
Amoxicillin-klavulansyra i.v. 8 8 19 19|19-20
Piperacillin-tazobaktam 8 16 16 20 17|17-19
Enterobacterales -
Ceftarolin 0,5 0,5 23 23|22-23
Ciprofloxacin 0,25 0,5 0,5 25 22|22-24
Piperacillin-tazobaktam 16 16 18 18 |18-19
Pseudomonas spp. Ceftazidjm-avibaktam,
P.aeruginosa 8 8 17 17 |16-17
Colistin 2 2 4
Cefoxitin (screen), S. epidermidis 25 25|25-27
Ceftarolin, S. aureus - andra
Staphylococcus indikationer an pneumoni 1 1 20 17|19-20
spp. Ceftarolin, S. aureus - pneumoni 1 1 1 20 20| 19-20
Ceftobiprol, S. aureus 2 17 17|16-17
Amikacin, S. aureus 8 16 18 16|16-19
Piperacillin-tazobaktam 0,25| 0,25 27 27 | 24-27
Cefepim 0,25| 0,25 28 28|28-33
. Cefotaxim 0,125| 0,125 27 27| 25-27
H. influenzae -
Ceftriaxon 0,125| 0,125 32 32|31-33
Cefuroxim 1 2 2 27 25|25-27
Imipenem 2 2 20 20| 16-19




Appendix 3. Fragorna i enkdten som skickades ut via “Google forms”.

Enkdt om ATU-inforande

2019 introducerade EUCAST ”Area och Technical Uncertainty” (ATU). Denna enkat syftar till att
undersoka huruvida de mikrobiologiska laboratorierna i Sverige har infort ATU och hur varje
laboratorium valt att hantera isolat som hamnar inom ATU. Samtidigt vill vi ta reda pa vilka problem
labben eventuellt haft vid inforandet. En sammanstallning av enkaten (anonymt) kommer att
presenteras pa RAFs hemsida. Resultaten kommer ocksa delges de svenska NordicAST-
representanterna och problem som deltagande laboratorier rapporterar kommer diskuteras pa
NordicAST workshop i Goteborg 19-20 maj under session “meet-the experts”-sessionen om ATU.

Har ditt labb infort rutiner for att hantera ATU?

e Ja
o Nej

Om du svarat nej
Varfor har labbet inte infort rutiner?

e  Brist pa tid

e Inte hittat ett satt for inférandet i labbdatasystemet annu
o Vitycker det blir fér krangligt

e Annat- beskriv vad!

ENKATEN AVSLUTAS!
Om du svarat ja pa férsta frdgan besvara resterande fragor.
Vilket av féljande alternativ anvands vid ATU?

e Upprepar testet

e Anviander ett alternativt test som t.ex. MIC-bestamning eller genotypiskt test
e Nedgraderar kdnslighetskategorin (S till I, I till R eller S till R)

e Inkluderar information om osdkerhet i svarsrapporten

e Uteldmnar ett osdkert resultat

Hur hanteras ATU vid ENTEROBACTERALES & piperacillin/tazobactam? OBS! vid zonbrytpunkter
(kryssa i ratt kombination)

Svaras R Svaras I/R efter | Svaras I/R Ldmnar blankt | Annat*
gradienttest efter buljong- | med
MIC kommentar
Blododling:
zonbrytpunkter
Urinodling:
zonbrytpunkter

*=Forklara vad



Hur hanteras ATU vid ENTEROBACTERALES & piperacillin/tazobactam? OBS! vid MIC-brytpunkter
(kryssa i ratt kombination)

Svaras | Svaras R BedOmning Annat
fran fall till
fall
Blododling: MIC-
brytpunkter
Urinodling: MIC-
brytpunkter

*=Forklara vad

Hur hanteras ATU vid ENTEROBACTERALES & ciprofloxacin? OBS! vid zonbrytpunkter (kryssa i ratt

kombination)

Svaras | Svaras R | Svaras I/R Svaras I/R Lamnar Annat*
efter efter blankt med
gradienttest buljong- kommentar

MIC
Blododling:
zonbrytpunkter
Urinodling:
zonbrytpunkter

*=Forklara vad

Hur hanteras ATU vid ENTEROBACTERALES & ciprofloxacin? OBS! vid MIC-brytpunkter (kryssa i ratt

kombination)

Svaras | Svaras R Beddmning Annat
fran fall till
fall
Blododling: MIC-
brytpunkter
Urinodling: MIC-
brytpunkter

*=Forklara vad

Hur hanteras ATU vid PSEUDOMONAS & piperacillin/tazobactam? (kryssa i ratt kombination)

Svaras | Svaras R | Svaras I/R Svaras I/R Lamnar Annat*
efter efter blankt med
gradienttest buljong- kommentar

MIC
Blododling:
zonbrytpunkter
Urinodling:
zonbrytpunkter

*=Forklara vad




Hur hanteras ATU vid STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS & cefoxitin? (kryssa i ratt kombination)

Svaras R Annat*

Blododling:
zonbrytpunkter
Sarodling:
zonbrytpunkter
*=Forklara vad

Har ni informerat svarsmottagarna om ATU?

e Ja

e Bara for vissa svarsmottagare
e Negj

e \Vetinte

Har ditt labb haft avstamning med infektionskliniken innan ATU inférdes?

e Ja
o Nej
e \etinte

Hur har mottagandet av inforandet av ATU hos infektionskliniken varit? Valj en siffra.
Bra 1 2 3 4  Daligt

Hur har ni pa labbet upplevt fordandringen med ATU? Vilj en siffra.
Oproblematiskt 1 2% 3* 4* Mycket problematiskt
*= specificera i fritext

Har du varit behjélpt av EUCASTs /NordicASTs hemsidor vid inférandet av ATU?

e Ja
o Nej
e Delvis



