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PASSO A PASSA NA IMPLEMENTACAO DO BRCAST

METODOS AUTOMATIZADOS


http://brcast.org.br/

METODOS AUTOMATIZADOS

e Vitek — Biomerieux

e Microscan — Beckman&Coulter
e Phoenix -BD
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Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

* Adaptacao e fabricacao de novos cartoes
— Inclusao de novas drogas
— Mudancas de pontos de corte
— Melhora na performance dos testes

e Cada laboratoério deve realizar a validacao de
seu método a cada mudanca — de acordo com
as recomendacoes do CQ



Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados
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Assessment of the Phoenix™ automated system and EUCAST breakpoints for antimicrobial
susceptibility testing against isolates expressing clinically relevant resistance mechanisms.

Giani T1, Morosini Ml, D'Andrea MM, Garcia-Castillo M, Rossolini GM, Cantén R.

= Author information

1 Dipartimento di Biotecnologie, Sezione di Microbiologia, Siena University Hospital, Siena, Italy.

Abstract

EUCAST breakpoint criteria are being adopted by automatic antimicrobial susceptibility testing systems. The accuracy of the Phoenix
Automated System in combination with 2012 EUCAST breakpoints against recent clinical isolates was evaluated. A total of 697 isolates (349
Enterobacteriaceae, 113 Pseudomonas spp., 25 Acinetobacter baumannii, 11 Stenotrophomonas maltophilia, 95 Staphylococcus aureus, 6
coagulase negative staphylococci, 77 enterococci and 21 Streptococcus pneumoniae) with defined resistance phenotypes and well-
characterized resistance mechanisms recovered in Spain(n = 343)and ltaly (n = 354) were tested. Comparator antimicrobial
susceptibility testing data were obtained following CLSI guidelines. Experimental agreement (EA), defined as MIC agreement %1 log(2)
dilution, category agreement (CA) and relative discrepancies (minor (mD), major (MD) and very major discrepancies (VMD)) were
determined. The overall EA and CA for all organism-antimicrobial agent combinations (n = 6.294) were 97.3% and 95.2%, respectively.
mD, MD and VMD were 4.7%, 1.3% and 2.7%, all of them in agreement with the 1ISO (1ISO20776-2:2007) acceptance criteria for assessment
of susceptibility testing devices. VMD were mainly observed in amoxicillin-clavulanate and cefuroxime in Enterobacteriaceae and gentamicin
in Pseudomonas aeruginosa, whereas MD were mainly observed in amoxicillin-clavulante in Enterobacteriaceae. mD were mainly observed
in Enterobacteriaceae but distributed in different antimicrobials. For S. aureus and enterococci relative discrepancies were low. The Phoenix
system showed accuracy assessment in accordance with the ISO standards when using EUCAST breakpoints. Inclusion of EUCAST criteria
in automatic antimicrobial susceptibility testing systems will facilitate the implementation of EUCAST breakpoints in clinical microbiology
laboratories.

© 2012 The Authors. Clinical Microbioloay and Infection @ 2012 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.



=97.3% e 95.2% respectivamente
—4.7%,1.3% e 2.7%

— amoxicilina/clavulanato e cefuroxima (Enterobactérias)
e gentamicina em PSA
amoxicilina/clavulanato em Enterobactérias




Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

Analise de 5647 isolados (Enterobacteriales)

Implementacao dos pontos de corte do EUCAST nao causarao diferencas
significativas nos resultados do TSA
Diferencas dos resultados do AES entre CLSI e EUCAST:
- Sensibilidade a ceftazidima: CLSI 889.6%, EUCAST 84.4% e AES 80.3%
- Sensibilidade cefepima: CLSI 90%, EUCAST 73.9%, AED: 68.9%
- Principal achado no AES — producao de ESBL
- Sensibilidade a amicacina: CLSI 99%, EUCAST 86.4% e AES: 94.6%
- Principal achado no AES AACC (6’)
- Ponto de corte do EUCAST mais compativel com a deteccao especial de

mecanismos de resisténcia pelo AES comparado ao CLSI



Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

* |dentificar nos cartoes utilizados:

— Ranges ou diluicdes: limite superior ou inferior de

CIM que sao reportaveis pelos equipamentos

— Comparar se esses ranges se encaixam de acordo

com os pontos de corte estabelecidos do BrCAST
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NMIC/ID 406 - 448748

Range

8-32
4-16
4-16
15=116
4-16
s =7
1-4
025 =2
16-64
2-8
0,25-8
1-4
{,5=32
4-64
1-4
0,5-2




Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

BrCAST
NMIC/ID 406 -448748 Range Enterobacterias Pseudomonas Acinetobacter
Amicacina 8-32
Ampicilina 4-16
Ampicilina-Sulbactam 4-16
Cefepime 1-16
Ceftazidima 1-16
Ceftriaxona™** 1-4
Cefoxitina 4-16
Ciprofloxacina 0,125-2
Colistina 1-4
Ertapenem 0,25-2
Fosfomicina 16-64
Gentamicina 2.8
Imipenem 0,25-8
Levofloxacina 1-4
Meropenem 0,5-32
Piperacilina-Tazobactam 4-64
Tigeciclina 1-4
Trimetoprim-Sulfametoxazol 0,5-2

VERDE - ATENDE VEMELHO - NAO ATENDE




BrCAST - 2019

UNMIC/ID 407 - 448749 Range Enterobactérias Pseudomonas Acinetobacter

S 1 R S 1 R S 1 R

Amicacina 8- 32
Amoxicilina-Clavulanato ITU Hospitalar 4 -16 NA NA NA NA NA NA
Amoxicilina-Clavulanato ITU ndo complicado 4 - 16 NA NA NA NA NA NA
Ampicilina 4 -16 NA NA NA NA NA NA
Cefazolina UR* 2 -16 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Cefepime 1-16 NA NA NA
Ceftazidima 1-16 NA NA NA
Ceftriaxona™** 1-4 NA NA NA
Cefoxitina 4 - 16 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Cefuroxima 4 -16 NA NA NA NA NA NA

Ciprofloxacina 0,125 - 2
Ertapenem 0,25 - 4 NA NA NA NA NA NA
Gentamicina 2-8 NA NA NA NA NA NA
Imipenem 0,25 - 16

Levofloxacina 1-4

Meropenem 05-38
Nitrofurantoina 16 - 64 NA NA NA NA NA NA
Norfloxacina 2.-8 NA NA NA NA NA NA
Piperacilina-Tazobactam 4 - 64 NA NA NA
Tetraciclina 2-8 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Trimetoprim-Sulfametoxazol 05 -2 NA NA NA NA NA NA




concentracao fixa BrCAST

CLSI - 2019
AST-N238 Range Enterobactérias Pseudomonas Acinetobacter
S I R S | R S | R
Amicacina 2-64
Amoxicilina-Clavulanato ITU Hospitalar 2-32 NA NA NA NA NA NA
Amoxicilina-Clavulanato ITU ndo complicado 2-32 NA NA NA NA NA NA
Ampicilina 2-32 NA NA NA NA NA NA
Cefepime 1-64
Ceftriaxona** 1-64 NA NA NA
Cefuroxima 1-64 NA NA NA NA NA NA
Ciprofloxacina 0,25-4
Ertapenem 0,5-8 NA NA NA NA NA NA
Gentamicina 1-16
Meropenem 0,25-16
Nitrofurantoina 16-512 NA NA NA NA NA NA
Norfloxacina 0,5-16 NA NA NA NA NA NA
Piperacilina-Tazobactam 4-128
Trimetoprim-Sulfametoxazol NA NA NA NA NA NA
1/19-16/304
Cefalotina 2-64 NA NA NA
Ac Nalidixico 2-32

(BrCAST) menor que o do cartao




BrCAST ja esta trabalhando nas tabelas junto
aos fornecedores para listar as concetracoes
dos painéis vs pontos de corte do EUCAST



Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

* Mudancas requerem tempo para
adaptacao:
— Processos
— Colaboradores
— Insumos

* Periodo de transicao é natural e
muitas vezes requer acoes
temporarias até que o processo se
estabeleca

* Faca em etapas!




Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

* Nunca se desespere




concetracao fixa

\/

BrCAST

CLSI - 2019
AST-N238 Range Enterobactérias Pseudomonas Acinetobacter
S I R S | R S | R
Amicacina 2-64
Amoxicilina-Clavulanato ITU Hospitalar 2-32 NA NA NA NA NA NA
Amoxicilina-Clavulanato ITU ndo complicado 2-32 NA NA NA NA NA NA
Ampicilina 2-32 NA NA NA NA NA NA
Cefepime 1-64
Ceftriaxona** 1-64 NA NA NA
Cefuroxima 1-64 NA NA NA NA NA NA
Ciprofloxacina 0,25-4
Ertapenem 0,5-8 NA NA NA NA NA NA
Gentamicina 1-16
Meropenem 0,25-16
Nitrofurantoina 16-512 NA NA NA NA NA NA
Norfloxacina 0,5-16 NA NA NA NA NA NA
Piperacilina-Tazobactam 4-128
Trimetoprim-Sulfametoxazol NA NA NA NA NA NA
1/19-16/304
Cefalotina 2-64 NA NA NA
Ac Nalidixico 2-32




Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

Exemplo

o Micrelviclogia Heospitalar — geralmente nao se utiliza
amoxicilina/clavulanato para tratamento de ITU ou ICS:
suprimir a droga e reportar drogas alternativas

o Micrebielogia amoulaterizl ov mistas

— Utilizar temporariamente pontos de corte habitualmente
no laboratorio até que a adequacao do cartao pela
empresa seja realizada

S Utilizatecnicalalternativas

— disco difusao ou ETEST para populacdes (pacientes)
especificos



Implementacao BrCAST — Métodos
Automatizados

 Empresas que fabricam cartdes ou painéis para TSA
necessitam de um tempo para confeccao de novos

cartoes

* Reunides realizadas — algumas empresas ja estao
submentendo novos cartdes para registro com drogas

gue atendam aos pontos de corte do BrCAST

 Mudanca dos cartdes sera necessaria de qualquer

maneira para inclusao de novas drogas



Implementag¢ao BrCAST — Métodos
Automatizados

* Alteracdes dos pontos de corte no software
dos equipamentos automatizados para que a
interpretacao ja saia de acordo com as
recomendacoes do BrCAST (trabalho junto a

assessoria cientifica das empresas)

* Realizar controle de qualidade de rotina apos

as alteracoes



Pontos de corte do cartdae AST-M239 antes e depeis daatualizagao do vitek

b
AST-N2390
Antes Depois
Droga 5 [ R 5 [ R alterado

Ampicilina =& 15 »=32 <=8 a ) sim
Ampicilina/sulbactam™® <=5/4 16/8 »=32/16 | ==8/4 | 16/8 |==32/1& nio
Piperacilina/Tazobactam <=15 32-64 »=128 <=8 16 =16 sim
Cefuroxima = 16 »=32 <=5 X 58 sim
Ceftazidima =] B =16 2] 2-1 2] sim
Ceftriaxona <=1 2 == <=1 ] =2 nig,
Cefepima = 4-8 =16 <=1 2-4 =} sim
Ertapengm <=5 1 = <=5 1 =1 nag
Imipenem =1 2 = = -5 =5 sim
Meropenem =1 2 =} =2 4-8 8 sim
Amicacina =16 32 =4 <=f 16 15 sim
Gentamicina =} 8 =1 = g #4 sim

Ciprofloxacina

*CLSI

Listar as drogas
que foram
mantidas e que
foram
alteradas no
TSA

Pontos de corte do cartdo AST-P585 de Enterococcus sppn antes e depois daatualizacae do

vitelk,

Enterococcus - AST-PSES

Antes Depais
Droga 5 [ R 5 [ R alterado
Ampicilina <= X =16 <=1 g =5 sim
Ciprofloxacina <=1 2 =) <= i} sim
Linezolida = 4 *=R <= b ) sim
Teicoplamina <=3 16 =32 =2 ¥ > sim
Vancomicina <=l g-1a =32 ==l b i} zim




Implementag¢ao BrCAST — Métodos
Automatizados

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EUCAST Expert Rules Version 3.1

Intrinsic Resistance and Exceptional Phenotypes Tables

 Documento sendo traduzido
* Traz as regras, alertas e notas que devem ser inseridos nos softwares dos
equipamentos automatizados
* Tabela de resisténcia intrinseca: blogueio no software para algumas
drogas sejam suprimidas para determinados agentes
* Regras para direcionar o teste de sensivbilidade a algumas drogas. Ex
cefoxitina em S aureus.



Rule No. Organisms Indicator Agent Agents affected Remarks References
Beta-lactams
1 Staphylococcus aureus | cefoxitin screening for MRSA by | All beta-lactams IF resistant in the cefoxitin Production of PBP2a leads Chambers,
MIC determination or disk except those screening test (MRSA), THEN to cross- resistance to Hackbarth,
diffusion. specifically report resistant to all beta- beta-lactams. Ceftobiprole Drake,
licensed to treat lactams, except those and ceftaroline are less Rusnak, &
infections caused | specifically licensed to treat affected by these changes Sande, 1984;
by methicillin- infections caused by methicillin- | than other beta-lactams Skov, Larsen,
resistant resistant staphylococci and many MRSA isolates Keamns,
staphylococci expressing low affinity PBP2a; | et sysceptible. Holmes,
expressing low such agents must be tested Teale,
affinity PBP2a individually. The specificity of oxacillin Edwards, Hill.
screening is poorer than 2014

IF susceptible in the cefoxitin
screening test (MSSA), THEN
report as susceptible to all beta-
lactams with recognised anti-
staphylococcal activity.

EUCAST does not encourage
the use of oxacillin for the
screening for mecA/mecC
mediated beta-lactam
resistance in S. aureus.

for cefoxitin and other
resistance mechanisms
(hyperproduction of beta-
lactamase) will influence
the test result. The majority
of “oxacillin positive”

S. aureus will be mecA-
positive, but some mecC-
positive isolates will go
undetected. Furthermore,
some oxacillin-screen
positive isolates (MIC-
values of 4-8 mg/L) will
have other beta-lactam
resistance mechanisms
than those mediated by
mec genes (typically called
BORSA, Borderline
Oxacillin-Resistant S.
aureus). EUCAST does
not encourage screening
for BORSA




—) )

Broziliecn Committee on /
Brazilian Cammittes on 2

Antimicrobial Susceptibility Testing
T

LI L]

1 Encontro Internacional BrCAST e EUCAST
Hotel Renaissance - S30 Paulo - SP / Dia 05 de Margo de 2016, de 9h00 as 16h00
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