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I. Algemene bemerkingen

Voor de 3° evaluatie van het jaar 2014 (enquéte 2014/3) werd volgend materiaal
verzonden op 6 oktober 2014.

1.1 Drie gelyofiliseerde monsters en 1 klinisch monster voor identificatie en drie
uitstrijkjes voor zuurvaste kleuring.

Voor 3 monsters werden de resultaten van de gevoeligheidstesten gevraagd

1.2 Twee geformoleerde fecesstalen voor parasitologisch onderzoek.

1.3 Vier plasmamonsters voor de serologie van Toxoplasma en HIV.

AANTAL DEELNEMERS

Het aantal evalueerbare antwoordbulletins bedroeg:

1. Voor identificatie en antibiogram: 158
2. Voor parasitologie : 152
3.  Voor de serologie
Toxoplasma : 159
HIV: 148

Alle stalen gebruikt in de EKE zijn voorafgaandelijk goedgekeurd door de leden van de
onderscheiden expertencomités.

U kan de overzichten van alle stalen die in de verschillende enquétes verzonden werden
terugvinden op onze website op volgende pagina’s:

Bacteriologie:
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external _quality/ nl/microbiologie.htm
en vervolgens klikt u onder “Codes” op “Overzicht verstuurde kiemen”

Parasitologie :
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external _quality/ nl/parasitologie.htm
en vervolgens klikt u onder “Codes” op “Overzicht verstuurde parasieten”

Infectieuze serologie :
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external _quality/ nl/inf_serologie.htm
en vervolgens klikt u op “Lijst van de geévalueerde parameters”
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I1. Identificaties

2.1 Cultuur M/4424 Enterococcus faecalis

Resultaten van de identificaties

De meerderheid van de laboratoria (96.2%) hebben de aanwezigheid van Enterococcus
faecalis geantwoord in de urine van deze patiénte met klachten en een microscopisch
onderzoek die wijzen op een cystitis. 4 laboratoria hebben zich beperkt tot Enterococcus
species hetgeen in deze klinische context geen majeure fout betreft. Twee laboratoria
hebben daarentegen een foutief antwoord gegeven : « afwezigheid van pathogenen ».
Inderdaad, hoewel de enterokokken slechts een geringe virulentie vertonen en slechts
weinig virulentiefactoren bevatten, zijn ze toch gekend als veroorzakers van community
acquired infecties van de urinewegen. Als commensalen van de onderste urinewegen,
moeten zij vermeld worden wanneer hun aantal in de semi-kwantitatieve klassieke cultuur
de vereiste drempel overschrijdt.

Resultaten van de antibiogrammen

De stam was gevoelig aan alle geteste antibiotica, ampicilline, gentamicine, vancomycine
en teicoplanine. Dit panel was eerder academisch van aard en niet zozeer gefocust op
antibiotica die gebruikt worden bij een cystitis veroorzaakt door E. faecalis (voornamelijk
aminopenicillines en furanen). Dit verklaart waarschijnlijk waarom 20% van de laboratoria
de gevoeligheid voor gentamicine en teicoplanine niet gerapporteerd hebben. Ter
herinnering : de enterokokken hebben een natuurlijke resistentie tegen de associatie
sulfamethoxazole-trimethoprim en fluorochinolonen zijn niet de meest geschikte antibiotica
tegen E. faecalis.

De meeste laboratoria hebben de stam als multigevoelig geantwoord. Desalniettemin is
het interessant enkele punten te vermelden :

> 13% (4/30) van de gebruikers van Vitek 2 Compact hebben geantwoord dat de
stam resistent is tegen ampicilline hoewel de MIC-waarde <2 mg/L was. Er is geen
logische verklaring voor deze interpretatie. De resistentie tegen ampicilline is
trouwens zeldzaam bij dit species. De EARSS-studie van 2001 toonde een
gemiddelde resistentie aan van 3% bij de invasieve stammen. Buiten zeldzame
uitzonderingen in sommige landen, is dit percentage niet gestegen in de loop van
12 jaar, d.w.z. tot in 2013
(http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial resistance/database/Pag
es/graph_reports.aspx).

» 10% van de laboratoria die de gentamicine geantwoord hebben, hebben ze
verkeerdelijk als resistent gerapporteerd. Ter herinnering : enkel de high level
resistentie van aminoglycosiden moet opgespoord worden. Over het algemeen
zin - 30% van de invasieve E. faecalis  stammen resistent
(http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial resistance/database/Pag
es/graph_reports.aspx). Dit soort stammen veroorzaakt overigens regelmatig
nosocomiale infecties en epidemieén. Deze resistentie heeft enkel gevolgen in de
behandeling van diepe infecties, zoals endocarditis, waarvoor de synergie tussen
aminoglycosiden en aminopenicillinen wordt opgespoord.

» 4 laboratoria op 146 hebben de stam als | of R voor vancomycine geantwoord. Het
is waar dat de gevoeligheidsbepaling voor glycopeptiden moeilijk is maar de
resistentie tegen vancomycine is duidelijk minder frequent bij E. faecalis dan bij E.
faecium.

Y. De Gheldre, Chirec, Brussel

Micro/Sero/Para, globaal rapport 2014/3. Publicatiedatum: 20/03/2015
FORM 43/124/F v4 5/52


http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/graph_reports.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/graph_reports.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/graph_reports.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/graph_reports.aspx

2.2 Cultuur M/12644 Erysipelothrix rhusiopathiae

Wij verwijzen naar het rapport van de voorgaande enquéte i.v.m. Erysipelothrix
rhusiopathiae: 2002/3 (M/2623)
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2.3 Cultuur M/12884 Escherichia coli

Deel 1.

Deze stam, waarvoor ook het antibiogram resultaat is gevraagd, is een ESBL producer,
een stam met zeer weinig co-resistentie factoren, en met een zeer beperkt ‘deficiet’ in het
Beta-lactam spectrum. De problematiek van ESBL in de routinediagnostiek is reeds
meerdere keer besproken in onze commentaren. We zullen ons in deze bespreking
beperken, en vooral spreken over de recente wijzigingen in instructies over expertregels
en interpretatie op dit gebied.

Een kort overzicht :

De ESBLs (extended spectrum Betalactamasen) zijn ontdekt op het einde van de 80er
jaren. Ze hydroliseerden de extended spectrum Beta-lactams (essentiéel 3%
generatiecefalosporines en monobactams) met volgende kenmerken :

ESBLs sensu strictu :

> Hydrolyse van 3" generatie cefalosporines

Varianten van oudere SHV- en TEM- Betalactamasen

Geneutraliseerd door beta-lactamaseremmers

(een ceftazidimase-profiel)

Genen op grote plasmiden, met meerdere tot vele co-resistentiegenen
K.pneumoniae (en E.aerogenes) als voornaamse ESBL producers

Verspreiding in ICU, rest van ziekenhuis en beetje haar de community (na ontslag)

VVVVYVYYVY

Einde 90 komen nieuwe enzymes op, worden epidemisch en endemisch, en verspreiden
zich verder over de wereld; met kenmerken die op volgend gebied verschillen van de
oudere

» afkomstig van oudere CTX-M enzymes (met vooral een ‘Cefotaximase’ profiel)

» E.coli belangrijkste als gastheer-cel

» gezien de plasmiden en enzymes goed aangepast zijn aan E.coli : wereldwijde
verspreiding bij mens en dier en omgeving, niet zozeer een ziekenhuisbacterie

» Over ganse wereld aan het toenemen, en globaal nu dominante vormen van ESBL

Huidige situatie

Een vloed van publicaties en studies tonen de steile tot minder steile toename van het
aantal E.coli-stammen dat op de verschillende continenten producer is van ESBLs. Zie de
publicatie : Woerther, Burdet, Chachaty en Andremont. Trends in human fecal carriage of
extended-spextrum beta-lactamases in the community: toward the globalization of CTX-
M. Clin. Microbiol. Rev. 2013, 26(4):744.
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In West Europa zij er meerdere rapporten waarbij men in dezelfde populatie een
frequentie vond van 0.5-1 % in de jaren 2000-2005, en 5-10 % in de periode 2010-2014.
Nog niet gepubliceerde surveillances leren dat deze evolutie ook in Belgié heeft
plaatsgevonden.

Moet men ruwe antibiogram-data van een ESBL-producer aanpassen of niet

aanpassen ?

Gedurende vele jaren werd door CLSI aanbevolen om ESBL te gaan detecteren bij
enterobacteriaceae op basis van hogere MICs dan bij de wildtype populatie, en op basis
van synergie met clavulaanzuur; zo dit positief was moesten alle S-resultaten voor
penicillines, cefalosporines en monobactams gewijzigd worden naar niet-S.

Met EUCAST kregen we breekpunten die gebaseerd zijn op PK/PD waarnemingen, en die
dus realistischer en strenger zijn : de breekpunten kwamen zo laag dat ESBL producers
met lage MICs geen correctie meer behoeven van de ruwe data. Op basis van PK/PD data
zijn de breekpunten van enterobacteriaceae voor beta-lactams ook significant verlaagd,
waardoor ook voor CLSI geen aanpassingen meer aangegeven worden van de ruwe data.

Bij CLSI lezen we nu letterlijk dat de antibiogramresultaten van enterobacteriaceae niet
meer moeten aangepast worden door/na het opzoeken van ESBLs, dit zowel voor
cefalosporines als voor penicillines. Uitzondering wordt gemaakt voor epidemiologische of
infectie-beheersings redenen.

EUCAST zegt ongeveer hetzelfde maar in de expertregels (een apart document, niet in de
breekpuntentabel) lezen we het volgende : ESBL producers are often categorised as
susceptible to combinations of a penicillin and a B-lactamase inhibitor. With the exception
of urinary tract infections and bloodstream infections secundary to this origin, the use of
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these combinations in infections caused by ESBL producers remains controversial, and
should be approached with caution. (enclose a warning on uncertain therapeutic outcome
for infections other than urinary tract infections)

Misschien nog eens wijzen op volgende passage in het EUCAST document van
expertregels ‘The applicability of EUCAST expert rules depends on the MIC breakpoints
used to define the rules’, en met de eigen bedenking dat we ook onzeker zijn over het
breekpunt bij gebruik van andere doseringen dan die waarop deze breekpunten zijn
gebaseerd.

Antibioticum

. CLSI 2013 CLSI 2013 EUCAST EUCAST
en dosering 2014 (1) 2014 (1)
waarop
breekpuntis oo dien < Rindien 2 Sindiens  Rindien2
gebaseerd
Ampicillin 8 32 3x1g 8 16
Amox/clav (2) 8 32 8 16
Pip/taz (2) 16 128 3x4g 8 32
4x4 g (3) 32
Cefotaxim 3x1lg 1 4 3xlg 1 4
3x2 g (3) 4
Ceftriaxone 1x1g
Ceftazidime 3x1g 4 16 3x1lg 1 8
3x2g(3) 8
Aztreonam 3x 1g 4 16 3x1g 1 8
(geen data over
3x29)
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Overzicht breekpunten enterobacteriaceae voor enkele Beta-lactamantibiotica (EUCAST
vs. CLSI)

(1) Omgezet EUCAST > 8 wordt >=16 in deze tabel
(2) Concentratie zonder inhibitor
(3) S-Breekpunt bij hogere dosis (rationale documenten)

Commentaar

» EUCAST heeft strengere, dus veiliger, breekpunten

» EUCAST steunt op algemene breekpunten voor het antibioticum, met 2 diluties
veiligheid voor enterobacteriaceae

» vaak worden nog hogere doses gebruikt, maar het is wellicht nergens de gewoonte 2
SIR resultaten te gaan rapporteren, naargelang de gebruikte doses.

Deel 2

De antibiogram-resultaten van alle deelnemers voor E.coli M12844 van laten nog een
ander probleem zien : een grote spreiding van de resultaten over de 3 categorién S, | en
R voor amoxycilline-clavulaanzuur.

Elementen die dit kunnen verklaren :

» Andere breekpunten en een andere manier voor het testen ervan bij CLSI dan bij
EUCAST (toelichting in schema hieronder)

» Geen I-resultaten mogelijk voor EUCAST : alle fouten zijn dus maior en very maior

» Breekpunten dicht bij epidemiologische cutt-of, en het bestaan van heel stammen met
allerlei resistentie-genen en -mechanismen.

Merk ook op dat er andere breekpunten zijn voor urinaire dan voor niet-urinaire isolaten

Amoxy clav : breekpunten

CLSI (testen met amox-clav concentratie verhouding van 2:1)
<= 8/4 16/8 >=32/16
EUCAST (testen met vaste concentratie van cluvulaanzuur van 2 pl/ml)
-Algemene breekpunten
<=8 geen | gebied > 8 (idem >=16)
-Breekpunten voor urineweginfectie

<=32 geen | gebied > 32 (of >=64)
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Conclusies:
1

EUCAST heeft strengere breekpunten en is dus veiliger, met ook een kritische bemerking
voor amox/clav en pip/taz S-resultaten. Wellicht onthouden dat je bij een ESBL producer
amox/clav niet als S rapporteert tenzij voor een urinaire infectie of bacteriémie met urinaire
oorsprong (dat moet je dus weten van je patiént). Wat Pip/taz betreft denk ik dat velen het
antibioticum gebruiken bij een S-resultaat, maar dat dit niet absoluut veilig is, zelfs met
strenge EUCAST breekpunten (en zelfs , zoals in sommige ziekenhuizen, bij systematisch
gebruik van hoge doses) .

CLSI is voor deze antibiotica minder streng, om niet te zeggen lakser, ondanks minder
strenge breekpunten, het is niet echt uit te maken wie het bij het rechte eind heeft.

Het is wellicht een geruststelling dat community-acquired infecties met ESBLs toch niet
volledig verkeerd worden behandeld met een empirische start met amox/clav (en
eventueel toch naderhand kan worden bijgestuurd volgens antibiogram en aan-of
afwezigheid van klinische respons).

Het beeld van de huidige ESBL producerende E.coli’'s tenslotte is zeer gevariéerd :
stammen kunnen resistent zijn aan de meeste Beta-lactams, met uitzondering van
temocilline en carbapenemes, en tegelijkertijd aan aminosiden, quinolones, cotrimoxazol;
aan het andere uiterste vinden stammen, zoals E.coli M...... , ceftriaxone-resistent en
gevoelig aan alle andere antibiotica.

Voor de volledigheid wordt door sommigen nog steeds aanbevolen ESBLs te zoeken en
rapporteren omwille van epidemiologie en infectie-beheersing. Wellicht is dat zinvol voor
Klebsiella en sommige andere enterobacteriaceae, maar minder voor E.coli stammen die
reeds zo massaal ESBLproducers zijn in de community, en dus ook zo in
ziekenhuispatiénten.

2

Het testen en rapporteren van amoxycilline-clavulaanzuur in Belgié is problematisch
omwille van intrinsieke kenmerken van het antibioticum en van de afwezigheid van een
Belgische keuze.

3

Het expertencomité heeft in dit verslag de stand van zaken samengebracht, en ook enkele
knelpunten aangeduid, zodat iedereen weet waar we aan toe zijn, maar kan helaas niet
alle knopen doorhakken.

Geert Claeys, UZ Gent
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2.4 Cultuur M/12901 Niet-pathogenen

De zending M/12901 was een gesimuleerd staal dat een vaginale uitstrijk moest
nabootsen.

Het bevatte een mengsel van lactobacillen en Escherichia coli in een 4/1
verhouding. Er werden geen cellen toegevoegd maar de Gramkleuring werd ter info
bijgevoegd: RBC++, epitheelcellen +, lactobacillen +.

De -uitgebreide- klinische gegevens vermeldden: “Vaginale wisser afgenomen bij
een jonge dame (23 jaar) op consult met vage perimenstruele onderbuikspijn. Ze is
niet zwanger en heeft recent nieuwe partner.

Bij het oorspronkelijk staal werd op basis van de klinische gegevens door de klinisch
bioloog een Chlamydia trachomatis-test toegevoegd. Deze was sterk positief.

Voor een uitgebreid overzicht rond de behandeling in het labo van vaginale stalen
verwijzen we naar het commentaar van 2010: https://www.wiv-
isp.be/OML/activities/external quality/rapports/ down/microbiologie/2010/10-
1N-MICROBIO.pdf

Toch even herhalen dat de anamnese en het klinisch onderzoek vaak al oriénterend
zijn voor de diagnose. Bij een jonge, seksueel actieve vrouw moet bij genitale
klachten steeds SOA worden uitgesloten. Nederlandse richtlijnen maken wat SOA
betreft onderscheid tussen al of niet klachtenvrij en “risico- en niet-risicopopulatie” .
Tot de risicogroepen behoren:

o mannen die seks hebben met mannen (MSM);

o prostituees en klanten van prostituees (contact in de afgelopen 6
maanden);

o personen met veel wisselende contacten (drie of meer in de afgelopen
6 maanden);

o personen met een partner uit één van de voorgaande groepen.

In dit geval -een vrouw met klachten uit de niet-risicogroep- wordt door de NHG-
Standaard testen op chlamydia en gonorroe én onderzoek op trichomoniasis
geadviseerd.

Zoals vroeger reeds vermeld kan onderzoek van vaginaal secreet reeds bij de arts
zelf en zal in eerste instantie pH meting, KOH test (amine- of sniftest) en eventueel
microscopie (rechtstreeks onderzoek naar T. vaginalis of Candida) omvatten.
Wanneer dit geen uitsluitsel brengt en er een mogelijkheid van SOA bestaat is de
afname van een cervicale en/of vaginale wisser aangewezen.

Wanneer in het labo een dergelijk genitaal staal wordt binnengebracht zal ook hier in
eerste instantie gezocht worden naar T. vaginalis en Candida sp. De Gramkleuring
blijft het meest aangewezen onderzoek om een globaal overzicht te krijgen en is de
best betrouwbare methode om een bacteriéle vaginosis op te sporen.

Indien de mogelijkheid op SOA bestaat moeten Neisseria gonorrhoeae en
Chlamydia trachomatis uitgesloten worden. Daarvoor zijn de moleculaire testen de
standaard geworden. Helaas is de huidige nomenclatuur (daterend van 2003) voor
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opsporing van beide pathogenen niet meer up to date en zijn de noodzakelijke
aanpassingen ondanks het feit dat ze reeds jaren geleden ingediend werden, nog
steeds “hangende”. Toch zou dit een correcte diagnostische aanpak niet mogen
verhinderen. Bij deze zending waren er slechts 3 (drie !) labo’s die in hun rapport
opsporing van Neisseria gonorrhoeae en Chlamydia trachomatis bijkomend
suggereren.

Zinvol rapporteren:

Er moet nogmaals herhaald dat opsporen van andere kiemen best beperkt kan
blijven.

Enterobacteriaceae, viridans streptokokken, coagulase negatieve stafylokokken,
enterokokken en corynebacterién maken deel uit van een normale vaginale flora en
dienen dus nooit specifiek te worden opgezocht of vermeld. Wanneer ze dominant
aanwezig zijn kan dit wel een indicator zijn van een *“verstoorde flora” (bijv na
antibiotherapie of bij atrofische vaginitis) en dit gegeven mag als dusdanig
gerapporteerd worden.

Twee derden (67.7 %) van de deelnemende laboratoria rapporteert dat dit staal geen
pathogenen bevat. Toch voegen zeven van deze labo’s een antibiogram toe voor de
E. coli. Dit is dubbelzinnig: enerzijds vermelden dat er geen pathogenen gevonden
Zijn en anderzijds een kiem vermelden en een AB-kuur suggereren.

Ongeveer 31% van de labo’s rapporteert de aanwezigheid van een E. coli en 3/4
voegt een antibiogram toe. Er is dus weinig evolutie sinds 2010 toen een
gelijkaardige zending werd verstuurd: het rapporteren op individuele basis van
kiemen die tot de commensale flora kunnen behoren heeft geen enkele toegevoegde
waarde en zet de clinicus op het verkeerde been. Meer nog, het lokt vaak een
antibiotherapie uit en zal een verstoring van de vaginale ecologie nog verergeren.
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I11. Resultaten van de identificaties

161 laboratoria hebben een antwoord ingestuurd. Naast 158 Belgische en Luxemburgse
waren dit 2 buitenlandse en één firmalaboratorium. Deze laatste 3 werden niet in de
verwerking der resultaten opgenomen.

Het aantal toolkit gebruikers bedroeg 76.6%. Wij zouden willen vragen om zoveel mogelijk
van deze antwoordmogelijkheid gebruik te maken. Benevens een snellere verwerking,
biedt de toolkit tevens het voordeel dat een aantal fouten vermeden kunnen worden:
schrijffouten, encodagefouten,...

Hoewel in de Toolkit de mogelijk voorzien is om “uitbesteed” te antwoorden, zouden wij

willen vragen dit in hoofdzaak te gebruiken indien u “vastloopt” in de identificaties. Indien
u in routine een bepaalde staaloorsprong niet verwerkt (bvb. hemoculturen) raden wij
u toch aan om dergelijke stalen te enten en identificeren (en het eventuele
antibiogram uit te voeren): in vele gevallen betreft het hier immers kiemen die ook in
andere afnames kunnen voorkomen.

Wij wensen ook te herhalen dat indien u, om welke reden dan ook, problemen ondervindt
met een bepaald staal, het steeds mogelijk is om een 2° staal te vragen gedurende de
enguéte (of na afloop ter controle van uw resultaten).

De correcte of aanvaardbare resultaten zijn onderlijnd.

3.1 Cultuur M/4424 Enterococcus faecalis (urine)

Het staal was voorzien van volgende klinische inlichtingen: “Urine afgenomen bij een 35-
jarige vrouw met klachten van cystitis. Rechtstreeks onderzoek: WBC: >200/uL
Gramkleuring bacterién: >10/veld bij een vergroting x 1000. Wij vragen u om het staal te
behandelen zoals in routine: de identificatie antwoorden tot op het niveau dat u in
routine antwoordt en enkel een antibiogram uitvoeren voor de kiemen die
pathogeen zijn voor deze afnameplaats.”

Enterococcus faecalis 152 96.2%
Enterococcus species 4
Afwezigheid van pathogenen 2

Overzicht van de antwoorden op de vraag of dit staal in routine doorgestuurd zou worden:

Antwoord N labo’s
Confirmatie van identificatie en/of antibiogram® 6
Wordt niet doorgestuurd 151
Geen antwoord op de vraag 1
Totaal 158

' Drie laboratoria geven aan dat het enkel de confirmatie van het antibiogram betreft.
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3.2 Cultuur M/12644 Erysipelothrix rhusiopathiae (wisser effusie)

Het staal was voorzien van volgende klinische inlichtingen: “Een 5-jarige jongen wordt
opgenomen in het ziekenhuis met pijn ter hoogte van de linker heup; hij kan niet steunen
op zijn linkerbeen. Een week voordien was hij van een hoogte van 1 meter hoog gevallen.
Bij opname vertoont hij geen koorts; de bewegingsmogelijkheden van het getroffen lidmaat
zijn duidelijk beperkt. De ontstekingsparameters zijn verhoogd. Radiografie toont een
effusie in het gewricht; en MRI-scan septische artritis. Er wordt een artrotomie van de
heup uitgevoerd waarbij wissers afgenomen worden en spoeling uitgevoerd wordt. Wij
vragen u om het staal te behandelen zoals in routine: de identificatie antwoorden tot
op het niveau dat u in routine antwoordt.”

Erysipelothrix rhusiopathiae 144 91.1%
Erysipelothrix species 3 1.9%
Propionibacterium acnes 5
Sphingomonas paucimobilis 1
Streptobacillus moniliformis 1
Grampositieve bacillen (doorstuur voor verdere identificatie) 2 1.3%
Uitbesteed 2
Overzicht van de antwoorden op de vraag of dit staal in routine doorgestuurd zou worden:

Antwoord N labo’s
Epidemiologische redenen 2
Confirmatie van identificatie en/of antibiogram® 29
Sequencing om het resultaat van MALDI-TOF te valideren 1
Uitbesteed 1

Wordt niet doorgestuurd 120

Geen antwoord op de vraag 5

Totaal 158

" Twee laboratoria geven aan dat het enkel de confirmatie van de identificatie betreft.
2 Het tweede laboratorium dat dit type staal uitbesteedt, heeft het antwoord op deze vraag open gelaten.
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3.3 Cultuur M/12884 Escherichia coli (hemocultuur)

Het staal was voorzien van volgende klinische inlichtingen: “Hemoculturen afgenomen bij
een patiénte met een urosepsis. Het betreft een vrouw zonder risico-factoren. Wij vragen
u om het staal te behandelen zoals in routine: de identificatie antwoorden tot op het
niveau dat u in routine antwoordt en enkel een antibiogram uitvoeren voor de
kiemen die pathogeen zijn voor deze afnameplaats.”

Escherichia coli 154 97.5%
Uitbesteed 4

Overzicht van de antwoorden op de vraag of dit staal in routine doorgestuurd zou worden:

Antwoord N labo’s

Epidemiologische redenen

Confirmatie van identificatie en/of antibiogram
Uitbesteed"

Wordt niet doorgestuurd 146
Geen antwoord op de vraag
Epidemiologische redenen

A BABANOND

Totaal 158

! De twee andere laboratoria die dit type staal uitbesteden, hebben het antwoord op deze vraag open gelaten.
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3.4 Cultuur M/12901 Niet pathogenen (vaginale wisser)

Het staal was voorzien van volgende Klinische inlichtingen: “Vaginale wisser
afgenomen bij een jonge dame (23 jaar) op consult met vage perimenstruele
onderbuikspijn. Ze is niet zwanger en heeft recent nieuwe partner. Op Gramkleuring
werd genoteerd : RBC ++, Epitheelcellen +, lactobacillen + Wij vragen u om het
staal te behandelen zoals in routine: de identificatie antwoorden tot op het
niveau dat u in routine antwoordt en enkel een antibiogram uitvoeren voor de
kiemen die pathogeen zijn voor deze afnameplaats.”

Dit staal bevatte een E. coli en een lactobacil.

Afwezigheid van pathogenen 65 41.1%
Aanwezigheid van commensalen 42 26.6%
Escherichia coli 44

Escherichia coli + Lactobacillus rhamnosus
Escherichia coli + Lactobacillus species

Actinomyces species
Uitbesteed

N P WP

Een aantal laboratoria voorzagen hun antwoord van een opmerking:
Laboratoria die “E. coli” antwoordden:

Twee laboratoria die “E. coli + lactobacil” antwoordden en 11 van de laboratoria die
E. coli antwoordden, hebben geen antibiogram doorgegeven. De twee andere
laboratoria die “E. coli + lactobacil” antwoordden en een ander laboratorium dat E.
coli antwoordde, gaven evenmin een antibiogram door maar vermeldden wel de
aanwezigheid van een ESBL. Eén laboratorium vermeldde het antibiogram enkel ter
informatie door te geven.

Drie laboratoria vermeldden dat het vermoedelijk een kolonisatie betrof, één
laboratorium vermeldde dat het resultaat geévalueerd moet worden in functie van de
kliniek; twee vermeldden dat ze “E. coli” in dit geval antwoordden omdat er een
massieve groei was en één omdat het antibiogram aangevraagd was.

Veertien laboratoria die een antibiogram doorgaven, vermeldden expliciet de
aanwezigheid van een ESBL (drie gaven aan dat dit de reden was waarom ze de E.
coli in dit geval toch antwoordden).

Laboratoria die “afwezigheid van pathogenen” of “aanwezigheid van commensalen”
antwoordden:

Vier laboratoria die “afwezigheid van pathogenen” antwoordden en drie die
“aanwezigheid van commensalen” antwoordden, gaven een antibiogram weer ter
informatie (3 van de laboratoria die “afwezigheid van pathogenen” antwoordden,
vermeldden expliciet de aanwezigheid van een ESBL). Acht laboratoria die
“afwezigheid van pathogenen” antwoordden en één dat “aanwezigheid van
commensalen” antwoordden, gaven geen antibiogram door maar vermeldden wel de
aanwezigheid van een ESBL.

Twaalf andere laboratoria die “afwezigheid van pathogenen” antwoordden en acht
die “aanwezigheid van commensalen” antwoordden, vermeldden de aanwezigheid
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van een E. coli, doch met de opmerking dat deze in de huidige context als niet
pathogeen dient beschouwd te worden.

Drie laboratoria vermeldden dat ze PCR zouden aanraden voor opsporing van N.
gonorrhoeae en/of Chlamydia.

Overzicht van de antwoorden op de vraag of dit staal in routine doorgestuurd zou worden:

Antwoord N labo’s
Epidemiologische redenen® ) 1
Confirmatie van identificatie en/of antibiogram® ) 2
Op gramkleuring gram negatieven gezien maar deze zijn niet in groei te brengen® 1
Uitbesteed* 1
Wordt niet doorgestuurd 141
Geen antwoord op de vraag 12
Totaal 158

' Dit laboratorium antwoordde “afwezigheid van pathogenen” maar vermeldde kolonisatie door E. coli.

2 Eén van beide laboratoria vermeldde dat het de confirmatie van een ESBL betreft. Het andere
laboratorium antwoordde “Actinomyces species” (en “er bestaan geen richtlijnen voor het antibiogram
van deze kiem”).

® Dit laboratorium antwoordde “aanwezigheid van commensalen”

* Het tweede laboratorium dat dit type staal uitbesteedt, heeft het antwoord op deze vraag open
gelaten.
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IV. Antibiogram

Een algemeen overzicht van de resultaten wordt gegeven bij het begin van de bespreking.
In de verdere verwerking worden de resultaten geanalyseerd naargelang de methode.

Het type antibiogram werd opgesteld op basis van de resultaten van de verschillende
experten.

Aantal deelnemers = 155 voor M/4424 en 154 voor M/12884. Voor M/4424 voerden de
beide laboratoria die “afwezigheid van pathogenen” antwoordden, geen antibiogram uit;
het derde laboratorium dat geen antibiogram uitvoerde op dit staal vermeldde de reden
niet. Voor M/12884 voerden de vier laboratoria die aangaven hemoculturen uit te besteden
geen antibiogram uit.

4.1 Cultuur M/4424 (Enterococcus faecalis)

Niet alle deelnemers bepaalden de gevoeligheid voor alle antibiotica. Sommige
deelnemers bepaalden de gevoeligheid met meer dan 1 methode; deze kwamen voor
staal M/4424 in alle gevallen overeen.

NB in onderstaande tabellen dient de term “gevoelig (“S”) beschouwd te worden als
aanwezigheid van synergie van high-level gentamicine met B-lactam antibiotica. Om
redenen van leesbaarheid hebben wij dit in de tabellen als “S” weergegeven.

Tabel 4.1.1. Resultaten der laboratoria voor de antibiogrammen voor staal M/4424 (Enterococcus
faecalis).

Antibioticum Résultat Total S R
attendu
Ampicilline S 152 147 1 4
Amoxicilline® S 1 1 - -
Gentamicine S 113 101 - 12
Vancomycine S 146 142 1 3
Teicoplanine S 114 114 - -

T Eén laboratorium heeft de gevoeligheid voor amoxicilline bepaald i.p.v. ampicilline.
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Het in de tabellen 4.1.2. tot en met 4.1.9. weergegeven resultaat is het finale resultaat, na
eventuele wijziging via toepassing der expert-regels.

De resultaten van de laboratoria die de diameter van de papieren schijfies manueel
afgelezen hebben, vindt u in tabel 4.1.2. Sommige deelnemers vermeldden een andere
lading dan de aangewezen lading of vermeldden de lading niet; deze laboratoria werden
niet in de berekening der medianen, minimum en maximum opgenomen.

Tabel 4.1.2. Bekomen diameters met de papieren schijfies voor staal M/4424 (Enterococcus
faecalis)

Aantal
gebruikers
met
Antibioticum vermelding Lading Mediane | Grenswaarden | Resultaat (Totaal
van lading | (ug/schijfje) | diameter diameter aantal gebruikers)
(Totaal
aantal
gebruikers)
S R
Ampicilline* 17) 17 | - -
7 2 18 13-22 7 - -
9 10 25 20-31 9 - -
Gentamicine® (13) 10 - 3
Vancomycine® (13) 13 - -
4 5 13 13-18 4 - -
9 30 17 15-30 9 - -
Teicoplanine 5(5) 30 17 15-21 5 - -

Y Er werden verschillende ladingen gebruikt voor ampicilline, gentamicine en vancomycine; voor gentamicine
was het aantal gebruikers per lading te klein om adequate statistiek te kunnen op toepassen.

Eén laboratorium heeft de diameters van de papieren schijfies afgelezen met de Osiris
voor ampicilline en vancomycine; beide resultaten waren “S”.

De resultaten van de laboratoria die Adagio of Sirscan gebruikt hebben om de diameters
van de papieren schijfjes af te lezen vindt u in tabellen 4.1.3. en 4.1.4.

Tabel 4.1.3. Resultaten bekomen met de Adagio voor M/4424 (Enterococcus faecalis).

Antibioticum Aan_tal Resultaat
gebruikers
S I R
Ampicilline* 8 7 1 -
Gentamicine® 4 3 - 1
Vancomycine® 7 7 - -
Teicoplanine 2 2 - -

" Er werden verschillende ladingen gebruikt voor ampicilline, gentamicine en vancomycine; het aantal
gebruikers per lading was te klein om adequate statistiek te kunnen op toepassen.
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Tabel 4.1.4. Resultaten bekomen met de Sirscan met de papieren schijfies staal M/4424
(Enterococcus faecalis).

Antibioticum Aan.tal Resultaat
gebruikers
S | R
Ampicilline* 7 7 - -
Gentamicine® 7 7 - -
Vancomycine® 6 6 - -
Teicoplanine 5 5 - -

T Er werden verschillende ladingen gebruikt voor ampicilline, gentamicine en vancomycine; het aantal

gebruikers per lading was te klein om adequate statistiek te kunnen op toepassen.

In tabel 4.1.5. vermeldden wij voor de Neosensitabs schijfies de resultaten bekomen met
de nieuwe ladingen (“new”) die manueel afgelezen werden. Twee deelnemers lazen de
resultaten van deze schijffies af met de Sirscan: het ene voor amoxicilline (“S”),
gentamicine en vancomycine (beide “R); het andere voor ampicilline en vancomycine
(beide “S™).

Slechts 2 laboratoria gebruikten de Neosensitabs met de klassieke ladingen (“old”) (alle
twee manueel afgelezen): beiden voor vancomycine en teicoplanine; alle resultaten waren
HSH.

Tabel 4.1.5. Bekomen diameters met de Neosensitabs schijfies (nieuwe ladingen) voor staal
M/4424 (Enterococcus faecalis).

Aantal
gebruikers met Resultaat
Antibioticum vermelding Lading Mediane | Grenswaarden (Totaal aantal
van lading (ng/schijfje) | diameter diameter

(Totaal aantal gebruikers)

gebruikers)

S R

Ampicilline* 13) 13 | - .

5 2 20 19-20 5 - -

8 10 26 23-30 8 - -

Gentamicine® (12) 9 - 3
Vancomycine® (8) 8 -

3 5 14 13-14 3 - -

5 30 17 16— 19 5 - -

Teicoplanine - D - - - 1 - -

T Er werden verschillende ladingen gebruikt voor ampicilline, gentamicine en vancomycine; voor gentamicine
was het aantal gebruikers per lading te klein om adequate statistieck te kunnen op toepassen.
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De resultaten die met de E-test bekomen werden, zijn samengevat in onderstaande tabel

Tabel 4.1.6. Resultaten bekomen MIC-waarden met de E-test voor staal M/4424 (Enterococcus
faecalis).

Antibioticum | Aantal . Resultaat MIC-waarde (mg/L)
aboratoria
Ampicilline 1 1xS 0.75 mg/L
Gentamicine 3 1xR 5 mg/L
2xS 3 mg/L; 12 mg/L
Vancomycine 10 1xR 4 mg/l
9xS 3x2mg/L; 3x3 mg/L; 3 x4 mg/L
Teicoplanine 3 3xS 0. 125 mg/l; 0.25 mg/L; 0.75 mg/L

Twee laboratoria gebruikten de MICE-test: één labo voor vancomycine (2 mg/L, “S”) en
het tweede voor vancomycine (4 mg/L, “S”) en teicoplanine (0.125 mg/L, “S”).

Eén laboratorium gebruikte de MIC test Strip voor teicoplanine (0.5 mg/L, “S”).
De resultaten bekomen met de Vitek worden weergegeven in tabel 4.1.7.

Tabel 4.1.7 Resultaten bekomen met de Vitek voor staal M/4424 (Enterococcus faecalis.

Antibioticum Vitek 2 Vitek 2 compact
Aantal labo’s Aantal labo’s
Meest dat deze MIC Meest dat deze MIC
Finaal vermelde waarde Finaal vermelde waarde
resultaat MIC waarde vermeldde resultaat MIC waarde vermeldde
(mg/L) (Totaal aantal (mg/L) (Totaal aantal
gebruikers) gebruikers)
S |[I|R S|I|R
Ampicilline 58 | -| - <2 58 (58) 30 |-| 4 <2 33 (34)
Gentamicine 37 |- | - ¥ (37) 26 | - | - ¥ (26)
Vancomycine 53 |- | - <2 53 (53) 34|11 <2 33 (36)
Teicoplanine 51 | - | - <0.5 51 (51) 33 - <0.5 32 (33)

1 De Vitek geeft geen kwantitatief resultaat doch het antwoord SYN-S voor gentamicine bij enterokokken

In de meeste gevallen is de ‘meest vermelde MIC waarde’ de enige die vermeld werd door
de deelnemers; een aantal laboratoria vermeldden immers de gevonden MIC waarde niet.
Voor vancomycine rapporteerde één laboratorium een MIC < 1 mg/L en één laboratorium
een MIC < 500 mg/L

Eén laboratorium gebruikte de ATB voor de bepaling van de gevoeligheid voor de 4
gevraagde antibiotica en bekwam in alle gevallen het resultaat “S”.
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De resultaten bekomen met Phoenix worden weergegeven in tabel 4.1.8.

Tabel 4.1.8. Resultaten bekomen met de Phoenix voor M/4424 (Enterococcus faecalis)

Aantal labo’s dat deze
T Resultaat Meest vermelde MIC MIC waarde vermeldde
Antibioticum
S | R waarde (mg/l) (Totaal aantal
gebruikers)
Ampicilline 15 - - <2 14 (15)
Gentamicine 11 - 2 <500 11 (13)
Vancomycine 16 - - <2 16 (16)
Teicoplanine 12 - - <1 11 (12)

In de meeste gevallen is de ‘meest vermelde MIC waarde’ de enige die vermeld werd door
de deelnemers; een aantal laboratoria vermeldden immers de gevonden MIC waarde niet.
In enkele gevallen werden ook andere waarden gerapporteerd:

- voor ampicilline vond 1 laboratorium een MIC van 1 mg/L

- voor gentamicine vonden 2 deelnemers een MIC >4 mg/L (dit zijn de beide
laboratoria die “R” geantwoord hebben)

- voor teicoplanine vond 1 laboratorium een MIC <0.5mg/L

De resultaten bekomen met de Microscan worden weergegeven in tabel 4.1.9.

Tabel 4.1.9. Resultaten bekomen met de Microscan voor M/4424 (Enterococcus faecalis)

Antibioticum Aantal gebruikers Resultaat
S | R
Ampicilline 3 3 - -
Gentamicine 2 1 - 1
Vancomycine 2 2 -
Teicoplanine 2 - - -

De meeste laboratoria behielden het ruw resultaat voor het antwoorden van het finale
resultaat. Toch wijzigden enkele laboratoria het ruw resultaat, al dan niet op basis van
expert regels:

- ampicilline:
o S—R
" Vitek 2 compact: 2 labo’s
- gentamicine:
o S—R
" Papieren schijfjes: 1 labo
o I-R
Ll Sirscan (nieuwe ladingen): 1 labo
- vancomycine
o S—R
- Vitek 2 compact: 1 labo
o S—l
] Vitek 2 compact: 1 labo
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4.2 Cultuur M/12884 (Escherichia coli)

Niet alle deelnemers bepaalden de gevoeligheid voor alle antibiotica. Sommige
deelnemers bepaalden de gevoeligheid voor meer dan één chinolone. Sommige
deelnemers bepaalden de gevoeligheid met meer dan 1 methode; meestal
kwamen deze resultaten overeen; waar dit niet het geval was, werd er
geopteerd om in onderstaande tabel het meest resistente resultaat weer te
geven.

74 laboratoria hebben expliciet de aanwezigheid van een ESBL vermeld; 5
onder hen vermeldden dat dit vermoedelijk een CTX-M is, 5 vermeldden dat ze
het resultaat van amoxicilline-clavulaanzuur en/of de cefalosporines aangepast
hebben, 5 vermeldden dat therapiefalen met amoxicilline-clavulaanzuur mogelijk
is en 1 laboratorium vermeldde dat het de resultaten van de cefalosporines niet
aangepast heeft (MIC <1 mg/L — EUCAST-richtlijnen).

Tabel 4.2.1. Resultaten der laboratoria voor de antibiogrammen voor staal M/12884 (Escherichia
coli)

Antibioticum Verwachte Totaal S R
resultaat
Amoxicilline- 149 51 25 73
clavulaanzuur
Cefuroxime R 147 - 1 146
Cefotaxime R 124 - 13 111
Ceftazidime S 145 50 46 49
Cefoxitine® 1 1 - -
Ceftriaxone? 7 - - 7
Cefepime R 136 18 60 58
Gentamicine S 138 138 - -
Amikacine® S 6 6 - -
Chinolone
Ciprofloxacine S 123 123 - -
Levofloxacine S 41 41 - -
Norfloxacine S 6 6 - -
Ofloxacine S 2 2 - -
Nalidixinezuur S 1 1 - -

T Eén laboratorium bepaalde de gevoeligheid voor cefoxitine (maar niet deze voor cefepime).

2 Zes laboratoria bepaalden de gevoeligheid voor ceftriaxone i.p.v. cefotaxime; één laboratorium bepaalde de
gevoeligheid voor ceftriaxone naast deze voor de andere cefalosporines.

% Twee laboratoria bepaalden de gevoeligheid voor amikacine i.p.v. gentamicine; vier laboratoria bepaalden de
gevoeligheid voor amikacine en gentamicine.

Micro/Sero/Para, globaal rapport 2014/3. Publicatiedatum: 20/03/2015
FORM 43/124/N v4 25/52



Het in de tabellen 4.2.2. tot en met 4.2.10. weergegeven resultaat is het finale resultaat, na
eventuele wijziging via toepassing der expert-regels.

De resultaten van de laboratoria die de diameter van de papieren schijfies manueel
afgelezen hebben, vindt u in tabel 4.2.2. Sommige deelnemers vermeldden een andere
lading dan de aangewezen lading of vermeldden de lading niet; deze laboratoria werden
niet in de berekening der medianen, minimum en maximum opgenomen..

Tabel 4.2.2. Bekomen diameters met de papieren schijfjes voor staal M/12884 (Escherichia coli).

Aantal
gebruikers
met
Antibioticum vermelding Lading Mediane | Grenswaarden | Resultaat (Totaal
van lading | (ug/schijfje) | diameter diameter aantal gebruikers)
(Totaal
aantal
gebruikers)
S R
Amoxicilline- 14 (15)" 20+ 10 185 13-22 4 3 8
clavulaanzuur
Cefuroxime 14 (14) 30 6 6-7 - 1 13
Cefotaxime® (12) - 12
6 5 7.5 6-10 - - 6
) 6 30 13.5 6-17 - - 6
Ceftazidime® (17) 10 - 7
7 10 22 16 — 26 4 - 3
10 30 25.5 11-28 6 - 4
Ceftriaxone 1() 30 6 - - - 1
Cefepime 9 (9) 30 23 17-24 3 2 4
Gentamicine 14 (14) 10 20 17 - 26 14 -
Chinolone
Ciprofloxacine 12 (12) 5 33 27 - 40 12 - -
Levofloxacine 313 5 32 27 -32 3 - -

T Tevens vermeldde één laboratorium een diameter <8 mm.
2 Voor deze beide antibiotica werden 2 verschillende ladingen gebruikt.

Eén laboratorium heeft de diameters van de papieren schijfjes afgelezen met de Osiris
voor amoxicilline-clavulaanzuur, amikacine, ciprofloxacine (alle 3 “S”), cefuroxime,
cefotaxime en cefepime (alle 3 “R”).
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De resultaten van de laboratoria die Adagio of Sirscan gebruikt hebben om de diameters

van de papieren schijfjes af te lezen vindt u in tabellen 4.2.3. en 4.2.4

Tabel 4.2.3. Resultaten bekomen met de Adagio voor M/12884 (Escherichia coli)..

Aantal
gebruikers
L met . Lading Mediane | Grenswaarden Resultaat (Totaal
Antibioticum vermelding S . . aantal
- (ng/schijfje) | diameter diameter -
van lading gebruikers)
(Totaal aantal
gebruikers)
S R
Amoxicilline- 9(9) 20+ 10 21 18 -22 7 1 1
clavulaanzuur
Cefuroxime 8 (8) 30 6 6—-6 - - 8
Cefotaxime 5 (6) 30 13 6-17 - - 6
Ceftazidime 6 (8) 30 27 21-29 6 - 2
Ceftriaxone 1(1) 30 13 - - - 1
Cefepime 7(7) 30 20 19-23 3 1 3
Gentamicine 5(5) 10 21 19-24 5 -
Chinolone
Ciprofloxacine 3(3) 5 35 34-35 3 - -
Levofloxacine 33 5 35 33-35 3 - -
Ofloxacine 1(1) 5 29 - 1 - -

Tabel 4.2.4. Resultaten bekomen met de Sirscan met de papieren

(Escherichia coli).

schijfjes staal M/12884

Aantal
gebruikers
Antibioti met Lading Mediane | Grenswaarden Resultaat (Totaal
ntibioticum vermelding (ug/schiifie) | diameter diameter aantal
van lading HO 1M gebruikers)
(Totaal aantal
gebruikers)
S R
Amoxicilline- 5(5) 20+ 10 16 11-19 2 - 3
clavulaanzuur
Cefuroxime 7(7) 30 6 6-7 - - 7
Cefotaxime® (6) - - 6
4 5 6 6-9 - - 4
2 30 6 6-6 - - 2
Ceftazidime® (6) 3 1 2
4 10 24 23-28 3 1 -
2 30 21 20-22 - - 2
Cefoxitine 1() 30 27 - 1 - -
Cefepime 6 (6) 30 22 8-24 1 3 2
Gentamicine 7(7) 10 22 20-25 7 - -
Amikacine 2(2) 30 23 23-23 2 - -
Chinolone
Ciprofloxacine 7(7) 5 36 35-40 7 - -
Levofloxacine 1() 5 38 - 1 - -
Norfloxacine 1() 10 37 - 1 - -

! Voor deze beide antibiotica werden 2 verschillende ladingen gebruikt.

In tabellen 4.2.5. en 4.2.6. vermeldden wij voor de Neosensitabs schijfies de resultaten
bekomen met de nieuwe ladingen (“new”), respectievelijk manueel en met de Sirsan

Micro/Sero/Para, globaal rapport 2014/3. Publicatiedatum: 20/03/2015

FORM 43/124/N v4 27/52



afgelezen. Enkel van de manueel afgelezen Neosensitabs schijfjes waren er echter
voldoende deelnemers om op statistisch zinvolle manier mediaan, minimum en maximum

te bepalen.

Geen enkel laboratorium gebruikte de Neosensitabs schijfjes met klassieke ladingen.

Tabel 4.2.5. Bekomen diameters met de Neosensitabs schijfjes (nieuwe ladingen) voor staal
M/12884 (Escherichia coli).

Aantal
gebruikers
L met . Lading Mediane | Grenswaarden Resultaat (Totaal
Antibioticum vermelding (ug/schijfie) | diameter diameter aantal
van lading H9 1 gebruikers)
(Totaal aantal
gebruikers)
S R
Amoxicilline- 8 (10) 20+ 10 18 11-21 3 3 4
clavulaanzuur
Cefuroxime 6 (10)* 30 10 9-10 - - 10
Cefotaxime” (3) - - 3
1 5 9 - - - 1
2 30 11.5 10-13 - - 2
Ceftazidime® (8) 2 4 2
4 10 23 21-24 1 2 1
4 30 27 24 - 27 1 2 1
Cefepime 8(8) 30 18 7-21 1 4 3
Gentamicine 6 (6) 10 20 18-20 6 - -
Chinolone
Ciprofloxacine 7 (10)° 5 35 31-38 10 - -
Levofloxacine 1) 5 31 - 1 - -

T Tevens vermeldde één laboratorium een diameter <8 mm en drie laboratoria een diameter <9 mm.
2 Voor deze beide antibiotica werden 2 verschillende ladingen gebruikt.
% Tevens vermeldde één laboratorium een diameter 222 mm en drie laboratoria een diameter >30 mm.

Tabel 4.2.6. Resultaten bekomen met de Sirscan met de Neosensitabs schijfijes (nieuwe ladingen)
voor staal M/12884 (Escherichia coli).

Antibioticum Aantal gebruikers Resultaat

S | R

Amoxicilline-clavulaanzuur 2 1 1 -

Cefuroxime 2 - - 2

Ceftazidime 3 2 - 1

Cefttriaxone 1 - - 1

Cefepime 1 - 1 -

Gentamicine 2 2 - -
Chinolone

Ciprofloxacine 1 1 - -

Levofloxacine 2 2 - -
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De resultaten die met de E-test bekomen werden, zijn samengevat in onderstaande

tabel.

Tabel 4. 2.7. Resultaten bekomen MIC-waarden met de E-test voor staal M/12884 (Escherichia

coli).
Antibioticum Aantal . Resultaat MIC-waarde (mg/L)
laboratoria
Amoxicilline- 4 1xR 12 mg/L
clavulaanzuur
2xl 8 mg/L; 16 mg/L
1xS 6 mg/L
Cefuroxime 2 2xR 2 x 2256 mg/L
Cefotaxime 2 2xR 32 mg/L; >256 mg/L
Ceftazidime 4 4xS 4 x1 mg/L
Cefepime 5 4xl 3 x3mg/L; 4 mg/L
1xS 1 mg/L
Gentamicine 2 2xS 1 mg/L; 2 mg/L
Chinolone
Ciprofloxacine 2 2xS 0.012 mg/L; 0.12 mg/L

Eén laboratorium gebruikte de MICE-test voor ceftazidime (0.5 mg/L, “S”) en voor
cefepime (3 mg/L, “S").

De resultaten bekomen met de Vitek worden weergegeven in tabel 4.2.8

Tabel 4.2.8. Resultaten bekomen met de Vitek voor staal M/12884 (Escherichia coli).

Antibioticum Vitek 2 Vitek 2 compact
Aantal labo’s Aantal labo’s
Meest dat deze MIC Meest dat deze MIC
Finaal vermelde waarde Finaal vermelde waarde
resultaat MIC waarde vermeldde resultaat MIC waarde vermeldde
(mg/L) (Totaal aantal (mgl/L) (Totaal aantal
gebruikers) gebruikers)
S [ R S I R
Amoxicilline- 20 | 12 | 30 8 32 (62) 14| 7 |11 8 17 (32)
clavulaanzuur
Cefuroxime - - | 63 >64 63 (63) - - |32 >64 31 (32)
Cefotaxime - 7 | 54 8 26 (61) - 7 |25 8 21 (32)
Ceftazidime 18 | 24 | 20 <1 61 (62) 1|16 13 <1 30 (30)
Ceftriaxone - - 1 8 1() - - - - -
Cefepime 13 | 30 | 17 <1 46 (60) 1|17 13 <1 18 (31)
Gentamicine 61 | - - <1 61 (61) 32| - - <1 31 (32)
Amikacine 1 - - <2 1) 1 - - <2 1(2)
Chinolone
Ciprofloxacine | 52 | - - <0.25 52 (52) 24 | - - <0.25 23 (24)
Levofloxacine | 19 | - - <0.12 19 (19) 10 | - - <0.12 10 (10)
Norfloxacine 2 - - <0.5 2(2) 2 - - <0.5 2(2)
Nalidixinezuur 1 - - <2 1(1) - - - - -
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In de meeste gevallen is de ‘meest vermelde MIC waarde’ de enige die vermeld werd door
de deelnemers; een aantal laboratoria vermeldden immers de gevonden MIC waarde niet.
In enkele gevallen werden ook andere waarden gerapporteerd :

voor amoxicilline-clavulaanzuur vonden 8 laboratoria een MIC van 4 mg/L,
21 laboratoria een MIC van 16 mg/ en één laboratorium een MIC 232 mg/L
met Vitek 2; met Vitek 2 compact vonden 2 laboratoria een MIC van 4 mg/L
en 12 een MIC van 16 mg/L

voor cefotaxime vonden 13 laboratoria een MIC van 16 mg/L en 22
laboratoria een MIC 264 mg/L met Vitek 2; voor Vitek 2 compact vonden 2
laboratoria een MIC van 16 mg/L en 8 laboratoria een MIC 264 mg/L

voor ceftazidime vond 1 laboratorium een MIC >64 mg/L met Vitek 2

voor cefepime vonden 8 deelnemers een MIC van 2 mg/L, 2 deelnemers
een MIC van 4 mg/L en 4 deelnemers een MIC 264 mg/L met Vitek 2; met
Vitek 2 compact vonden 9 deelnemers een MIC van 2 mg/L, 1 deelnemer
een MIC van 4 mg/L en twee deelnemers een MIC 264 mg/L

Twee laboratoria gebruikten de ATB methode voor de bepaling van de gevoeligheid: het
ene laboratorium voor amoxicilline-clavulaanzuur, cefotaxime (beiden “R”), ceftazidime,

cefepime (beiden

“I"), gentamicine, ciprofloxacine, levofloxacine, norfloxacine en

ofloxacine (alle “S”); het andere voor amoxicilline-clavulaanzuur, cefuroxime, cefotaxime,
ceftazidime, cefepime (allen “R"), gentamicine en ciprofloxacine (beiden “S”).

De resultaten bekomen met Phoenix worden weergegeven in tabel 4.2.9.

Tabel 4.2.9. Resultaten bekomen met de Phoenix voor M/12884 (Escherichia coli).

Aantal labo’s dat deze
Antibioti Resultaat Meest vermelde MIC MIC waarde vermeldde
ntibioticum
S | R waarde (mg/l) (Totaal aantal
gebruikers)
Amoxicilline- - - 16 32/2 12 (16)
clavulaanzuur
Cefuroxime - - 15 8 15 (15)
Cefotaxime - - 4 4 4 (4)
Ceftazidime 13 1 1 <1 14 (15)
Ceftriaxone - - 4 >4 4 (4)
Cefepime - 3 12 =8 12 (15)
Gentamicine 15 - - <1 12 (15)
Amikacine 1 - - 2 1(1)
Chinolone
Ciprofloxacine 15 - - <0.25 14 (15)
Levofloxacine 3 - - <0.5 3(3)
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In de meeste gevallen is de ‘meest vermelde MIC waarde’ de enige die vermeld werd
door de deelnemers; een aantal laboratoria vermeldden immers de gevonden MIC
waarde niet. In enkele gevallen werden ook andere waarden gerapporteerd :

- voor amoxicilline-clavulaanzuur vond 1 deelnemer een MIC van 8 mg/L
en 3 deelnemers een MIC van 16/2 mg/L

- voor ceftazidime vond 1 deelnemer een MIC <0.5 mg/L

- voor cefepime vonden 3 deelnemers een MIC van 4 mg/L

- voor gentamicine vonden 3 deelnemers een MIC van 2 mg/L

- voor ciprofloxacine vond 1 deelnemer een MIC <0.125 mg/L

De resultaten bekomen met de Microscan worden weergegeven in tabel 4.2.10.

Tabel 4.2.10. Resultaten bekomen met de Microscan voor M//12884 (Escherichia coli).

Antibioticum

Aantal gebruikers Resultaat

S |

Amoxicilline-clavulaanzuur

Cefuroxime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefepime

Gentamicine

Chinolone
Ciprofloxacine
Levofloxacine

NNNNWN
'
'

N
N
'

NN DN W

Gezien de aanwezigheid van een ESBL wijzigden een aantal laboratoria het ruw

resultaat;

- amoxicilline-clavulaanzuur:

o S—l

Papieren schijfjes: 1 labo (mede op basis van de
resultaten van andere technieken)

Adagio: 1 labo (mede op basis van de resultaten van
andere technieken)

Neosensitabs (nieuwe lading): 1 labo

Sirscan (nieuwe lading): 1 labo

E-test: 1 labo (mede op basis van de resultaten van
andere technieken)

Vitek 2: 8 labo’s (1 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)

Papieren schijfjes: 3 labo’s (2 mede op basis van de
resultaten van andere technieken)

Adagio: 1 labo

Neosensitabs (nieuwe lading): 1 labo (mede op basis
van de resultaten van andere technieken)

Vitek 2: 11 labo’s (2 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)

Vitek 2 compact: 6 labo’s
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Papieren schijfjes: 2 labo’s

Sirscan (papieren schijfjes): 1 labo

Vitek 2: 6 labo’s (1 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)

Vitek 2 compact: 1 labo

Microscan: 1 labo

cefuroxime:

o0 R-—l

Papieren schijfjes: 1 labo

cefotaxime:

o S—l

Vitek 2: 6 labo’s
Vitek 2 compact: 6 labo’s (1 mede op basis van de
resultaten van andere technieken)

o S—R
. Vitek 2: 1 labo
= Vitek 2 compact: 4 labo’s
o I-R
. Vitek 2: 5 labo’s
ceftazidime:
o S—l
. Sirscan (papieren schijfies): 1 labo
" Neosensitabs (nieuwe lading): 3 labo’s (1 mede op
basis van de resultaten van andere technieken)
. Vitek 2: 24 labo’s (1 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)
. Vitek 2 compact: 14 labo’s (1 mede op basis van de
resultaten van andere technieken)
" ATB: 1 labo
" Phoenix: 1 labo
o S—R
. Papieren schijfjes: 6 labo’s (1 mede op basis van de
resultaten van andere technieken)
" Adagio: 2 labo’s
. Sirscan (papieren schijfies): 1 labo
. Neosensitabs (nieuwe lading): 2 labo’s (1 mede op
basis van de resultaten van andere technieken)
. Sirscan (nieuwe lading): 1 labo
. Vitek 2: 15 labo’s (1 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)
" Vitek 2 compact: 13 labo’s
" Phoenix: 1 labo
" Microscan: 2 labo’s
o I-R
. Sirscan (papieren schijfies): 1 labo
. Vitek 2: 2 labo’s (1 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)
Cefepime:
o S—l

Sirscan (papieren schijfjes): 1 labo (mede op basis van

de resultaten van andere technieken)

Neosensitabs (nieuwe lading): 2 labo’s (mede op basis

van de resultaten van andere technieken)
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E-test: 1 labo (mede op basis van de resultaten van
andere technieken)

Vitek 2: 29 labo’s (3 mede op basis van de resultaten
van andere technieken)

Vitek 2 compact: 12 labo’s (1 mede op basis van de
resultaten van andere technieken)

Papieren schijfjes: 1 labo
Adagio: 1 labo

Vitek 2: 10 labo’s

Vitek 2 compact: 9 labo’s

Papieren schijfjes: 2 labo’s
Sirscan (nieuwe lading): 1 labo
Vitek 2: 1 labo

Vitek 2 compact: 9 labo’s
ATB: 1 labo

Micro/Sero/Para, globaal rapport 2014/3. Publicatiedatum: 20/03/2015

FORM 43/124/N v4

33/52



V. Parasitologie

5.1 De monsters

Ter gelegenheid van deze enquéte werden 2 geformoliseerde fecesstalen verzonden

152 laboratoria hebben aan deze enquéte deelgenomen.

Het aantal toolkit gebruikers bedroeg 84.2%. Wij zouden willen vragen om zoveel mogelijk
van deze antwoordmogelijkheid gebruik te maken. Benevens een snellere verwerking,
biedt de toolkit tevens het voordeel dat een aantal fouten vermeden kunnen worden:
schrijffouten, gebruik van oudere codes, encodagefouten,...

De stalen waren vergezeld van volgende klinische informatie:

P/10183

Een 3-jarige Zuid-Amerikaans adoptiekindje landt op Zaventem en blijkt bij zijn
aankomst last te hebben van diarree en krampen.

P/12876

Er worden drie fecesstalen afgenomen bij een patiént met urticaria om een
parasitaire etiologie uit te sluiten.

Staal P/10183 bevatte eieren van Hymenolepis nana.

Staal P/12876 was negatief en bevatte geen parasieten. Het staal bevatte daarentegen
wel sporen van Morchella (een eetbare paddenstoel).

Wij willen herhalen dat u, ingeval van twijfel of beschadiging van een staal, in de loop van
een enquéte steeds een 2° staal mag vragen.
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5.2 Staal P/10183

De 152 laboratoria leverden 158 antwoorden in. Eén laboratorium antwoordde
“Afwezigheid van parasieten”, 145 laboratoria antwoordden één parasiet en 6 laboratoria
antwoordden 2 parasieten.

De resultaten worden in onderstaande tabel weergegeven :

Tabel 5.2.1. Resultaten voor staal P/10183

Resultaat Aantal
Hymenolepis nana 146
Hymenolepis diminuta 3
Heterophyes heterophyes 1
Blastocystis hominis 5
Cyclospora cayetanensis 1
Entamoeba coli 1
Afwezigheid van parasieten 1
Totaal 158

Honderdveertig laboratoria die de aanwezigheid van slechts 1 parasiet vermeldden,
hebben H. nana geantwoord, drie H. diminuta, één H. heterophyes en één C.
cayetanensis. De combinaties van de laboratoria die twee parasieten geantwoord hebben,
vindt u in onderstaande tabel.

Tabel 5.2.2. Combinatie van 2 parasieten geantwoord voor staal P/10183

Combinatie van parasieten Aantal
Hymenolepis nana + Blastocystis hominis 5
Hymenolepis nana + Entamoeba coli 1
Totaal 6

De door de laboratoria geantwoorde evolutiestadia voor Hymenolepis nana worden in
tabel 5.2.3. weergegeven.

Tabel 5.2.3. Evolutiestadia voor Hymenolepis nana voor staal P/10183

Evolutiestadium Aantal
Ei 136
Cyste 6
Embryofoor 2
Niet gepreciseerd 2

Totaal 146
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Vijftien laboratoria zouden dit staal in routine doorsturen naar een referentiecentrum: 13
onder hen hebben H. nana geantwoord, één H. diminuta en één H. nana + B. hominis.

Voor het commentaar op H. nana verwijzen wij naar het globaal rapport van de enquéte
2007/2.
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5.3 Staal P/12876

151 laboratoria stuurden een antwoord in voor dit staal. Wij wensen te benadrukken dat
als u geen parasieten aantreft in een staal u “afwezigheid van parasieten” dient te
antwoorden en niet het antwoord open laten (de optie “Afwezigheid van parasieten”
bevindt zich in de toolkit onder de hoofding “Parasiet ID"). De 151 laboratoria leverden 153
antwoorden in. 112 laboratoria antwoordden “Afwezigheid van parasieten”, 35 laboratoria
antwoordden één parasiet, twee laboratoria antwoordden 2 parasieten en 2 laboratoria
antwoordden “andere structuren”.

De resultaten worden in onderstaande tabel weergegeven :

Tabel 5.3.1. Resultaten voor staal P/12876

Resultaat Aantal

Afwezigheid van parasieten 112

Endolimax nana

Entamoeba histolytica/dispar
Entamoeba histolytica
Cyclospora cayetanensis
Entamoeba hartmanni
Entamoeba species
Blastocystis hominis

Giardia lamblia

lodamoeba butschlii

PRrPRrRPPRND®WE

Ascaris lumbricoides
Diphyllobothrium latum
Enterobius vermicularis

e

Niet geidentificeerde structuren 1
Vermoeden van vormen die eventueel cysten van Endolimax nana suggereren 1
maar waarvan geen kern gevisualiseerd werd

Totaal 153

Vijf laboratoria die een parasiet geantwoord hebben (2 E. nana, 1 E. nana + E.
histolytica/dispar, 1 B. hominis en 1 G. lamblia) vermeldden wel in een opmerking dat het
zeldzame en onduidelijke structuren betreft en dat het antwoord onder reserve gegeven
wordt, de kiem wellicht niet aan de oorzaak van de klachten ligt, een controlestaal
gevraagd zou worden of het staal naar het referentiecentrum verstuurd zou worden.

Vijf laboratoria die “Afwezigheid van parasieten” geantwoord hebben, gaven eveneens een
opmerking. Drie vermeldden dat er sferische of cyste-achtige structuren aanwezig zijn
(waarvoor een controlestaal gevraagd zou worden of het staal naar het referentiecentrum
verstuurd zou worden); één laboratorium vermeldde de aanwezigheid van hyfen en sporen
en één vermeldde dat Geotrichum candidum niet pathogeen is.
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9 laboratoria zouden dit staal in routine doorsturen naar een referentiecentrum:
- 2 laboratoria hebben “afwezigheid van parasieten” geantwoord (cfr. supra)
- 2 laboratoria hebben de in tabel 5.3.1. vermeldde andere structuren geantwoord

- 3 laboratoria hebben E. nana geantwoord
- 1 laboratorium heeft E. hartmanni geantwoord

- 1 laboratorium heeft E. nana + E. histolytica/dispar geantwoord

Figuur 5.3.1. Spore

10 pm
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VI1. Serologie

6.1 Toxoplasma

6.1.1 Stalen

Er werden 2 stalen rondgestuurd voor Toxoplasma-serologie.

De stalen waren vergezeld van volgende klinische inlichtingen:
1S/10545: “Afname tijdens het eerste trimester van een zwangerschap”
1S/12002: “Afname tijdens het eerste trimester van een zwangerschap”
De verwachte resultaten waren :

I1S/10545:; 1gG negatief
IgM negatief
Interpretatie: Afwezigheid van specifieke antistoffen (code 01)
1S/12002: 1gG positief
IgM negatief
Interpretatie: Aanwezigheid van antistoffen suggestief voor een oud
contact (beschermende antilichamen) (code 02)

6.1.2 De deelnemers

149 laboratoria stuurden hun enquéteformulier terug: 148 Belgische en Luxemburgse
klinische laboratoria en één firmalaboratorium. Dit laatste gebruikte de kits recomWell
Toxoplasma IgG en recomWell Toxoplasma IgM kits (beiden negatief) voor staal 1S/10545.
Voor staal 1S/12002 gebruikte dit labo de recomWell Toxoplasma IgG (positief), recomWell
Toxoplasma IgM (negatief) en recomLine Toxoplasma IgG avidity (resultaat: hoog). Al
deze kits worden geproduceerd door de firma Mikrogen.

Het aantal toolkit gebruikers bedroeg 92.6%. Wij zouden willen vragen om zoveel mogelijk
van deze antwoordmogelijkheid gebruik te maken. Benevens een snellere verwerking,
biedt de toolkit tevens het voordeel dat een aantal fouten vermeden kunnen worden:
schrijffouten, gebruik van oudere codes, encodagefouten,...

Op staal 1S/10545 voerden de laboratoria 309 testen uit: 142 laboratoria voerden 2 testen
uit, 3 laboratoria 3 testen, 1 laboratorium 4 testen, 1 laboratorium 5 testen en 1
laboratorium 7 testen.

- 144 labo’s voerden één bepaling van IgG uit en 4 laboratoria voerden 2 bepalingen
uit; in totaal werden er dus 152 IgG bepalingen uitgevoerd

- 143 labo’s voerden één bepaling van IgM uit, 4 laboratoria voerden 2 bepalingen uit
en 1 laboratorium 3 bepalingen; in totaal werden er dus 154 IgM bepalingen
uitgevoerd

- één laboratorium bepaalde de IgA

- één laboratorium voerde een complementfixatie uit

- één laboratorium bepaalde de Toxoplasma IgG aviditeit
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Op staal 1S/12002 voerden de laboratoria 327 testen uit: 128 laboratoria voerden 2 testen
uit, 15 laboratoria 3 testen, 2 laboratoria 4 testen, 2 laboratoria 5 testen en 1 laboratorium

8 testen.

- 144 labo’s voerden één IgG bepaling uit en 4 laboratoria voerden 2 bepalingen uit; in
totaal werden er dus 152 1gG bepalingen uitgevoerd

- 143 labo’s voerden één bepaling van IgM uit, 4 laboratoria voerden 2 bepalingen uit
en 1 laboratorium 3 bepalingen; in totaal werden er dus 154 IgM bepalingen

uitgevoerd

- één laboratorium bepaalde de IgA
- één laboratorium voerde een complementfixatie uit
- 19 laboratoria bepaalden de Toxoplasma IgG aviditeit

Tabel 6.1.1. Aantal deelnemers verdeeld per uitgevoerde parameters

Aantal testen Type test 1S/10545 1S/12002
2 testen 19G + IgM 142 128
3 testen 219G + IgM 1 1
1gG + 2 IgM 2 -
IgG + IgM + aviditeit - 14
4 testen 21gG +2 IgM 1 2
5 testen 219G + 2 IgM + aviditeit 1 2
7 testen 2 1gG + 3 IgM + IgA + complementfixatie 1 -
8 testen 21gG + 3 IgM + IgA + complementfixatie + aviditeit - 1
Totaal 148 148
6.1.3 Gebruikte reagentia
IgG
Tabel 6.1.2. Reagentia gebruikt voor de bepaling van Toxoplasma IgG.
Fabrikant Kit 1S/10542 1S/12002
Abbott Architect Toxo IgG 31 31
AXSYM Toxo 1gG 2 2
Beckman (verdeler Analis) Unicel DxI Toxo IgG 11 11
Access Toxo 1gG 2 2
bioMérieux VIDAS Toxo IgG I 13 13
Toxoscreen-DA 1 1
DiaSorin Liaison Toxo 1gG Il 31 31
In house Sabin-Feldman test 1 1
Ortho Diagnostics Vitros  Immunodiagnostic  Products 6 6
Toxoplasma IgG
Roche Cobas Toxo IgG 30 30
Modular Toxo IgG 7 7
Elecsys Toxo 1gG 2 2
Siemens Immulite Toxoplasma IgG 8 8
Advia Centaur Toxo 1gG 7 7
Totaal 152 152
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IigM

Tabel 6.1.3. Reagentia gebruikt voor de bepaling van Toxoplasma IgM.

Fabrikant Kit 1S/10542 1S/12002
Abbott Architect Toxo IgM 30 30
AXSYM Toxo IgM 3 3
Beckman (verdeler Analis) Unicel DxI Toxo IgM 11 11
Access Toxo IgM Il 2 2
bioMérieux VIDAS Toxo IgM 14 14
Toxo-Spot IF 2 2
Toxo-ISAGA M 1 1
DiaSorin Liaison Toxo IgM 31 31
Ortho Diagnostics Vitros  Immunodiagnostic  Products 6 6
Toxoplasma IgM
Roche Cobas Toxo IgM 30 30
Modular Toxo IgM 7 7
Elecsys Toxo IgM 2 2
Siemens Immulite Toxoplasma IgM 8 8
Advia Centaur Toxo IgM 7 7
Totaal 154 154
IgA

Het laboratorium dat de IgA bepaalde, gebruikte de Platelia Toxo IgA kit (BioRad).

Aviditeit

Tabel 6.1.4. Reagentia gebruikt voor de bepaling van Toxoplasma IgG aviditeit.

Fabrikant Kit 1S/10542 1S/12002
Abbott Architect Toxo IgG Avidity - 1
bioMérieux VIDAS Toxo 1gG Avidity 1 13
DiaSorin Liaison Toxo 1gG avidity Il 3
Diesse (verdeler - 1
International Medical) Chorus Toxo 1gG avidity

Roche Cobas Toxo IgG avidity - 1
Totaal 1 19
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6.1.4 Resultaten
Staal 1S/10545
I9G

147 laboratoria bekwamen een negatief resultaat (de laboratoria die deze test met 2
verschillende technieken uitvoerden, bekwamen met beide een negatief resultaat).
Eén laboratorium bekwam een positief resultaat (dit laboratorium heeft wellicht de
beide stalen verwisseld: het antwoordde een negatief resultaat voor de IgG voor
staal 1S/12002).

IgM

Alle laboratoria bekwamen een negatief resultaat (de laboratoria die deze test met 2
of 3 verschillende technieken uitvoerden, bekwamen met alle technieken een
negatief resultaat).

Complementfixatie

Het laboratorium bekwam een negatief resultaat.
IgA

Het laboratorium bekwam een negatief resultaat.
Aviditeit

Het laboratorium bekwam het resultaat: laag. Zeven laboratoria vermeldden dat de
bepaling van de aviditeit zinloos is gezien de antistoffen negatief zijn. Eén van deze
laboratoria vermeldde dat dezelfde redenering geldig is voor de IgA.

Interpretatie

147 laboratoria gaven de interpretatie “Afwezigheid van specifieke antilichamen”
(code 01). Het laboratorium dat beide stalen omwisselde (en dus positief antwoordde
voor de IgG) gaf de interpretatie: “Aanwezigheid van antistoffen suggestief voor een
oud contact (beschermende antilichamen)” (code 02).

Twee laboratoria gaven de opmerking dat, gezien het een niet-geimmuniseerde
patiént betrof, ze gedurende de hele zwangerschap gevolgd zou moeten worden.

Een aantal laboratoria vermeldden dat ze een aantal testen niet in routine zouden
uitvoeren:

- 1gG, 2 x IgM, IgA en complementfixatie (wel IgG met 2° methode en IgM met

3° methode): 1 laboratorium
- IgG, IgM en aviditeit (wel IgG en IgM met 2° methode): 1 laboratorium
- 1gG en IgM (enige uitgevoerde testen): 1 laboratorium
- IgM (wel IgG en IgM met 2° methode): 2 laboratoria
- IgM (wel IgG): 3 laboratoria
- 1gG (wel IgM): 2 laboratoria
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Staal 1S/12002
19G

147 laboratoria bekwamen een positief resultaat (de laboratoria die deze test met 2
verschillende technieken uitvoerden, bekwamen met beide een positief resultaat).

Eén laboratorium bekwam een negatief resultaat (dit is het reeds hoger vermeldde
laboratorium dat wellicht beide stalen omwisselde).

Voor de meest gebruikte kits, hebben we, voor zover de laboratoria het kwantitatief
resultaat geantwoord hebben, de mediaan, minimum en maximum berekend. Deze
resultaten worden weergegeven in tabel 6.1.5.

Tabel 6.1.5. Mediaan, minimum en maximum bekomen voor anti-Toxoplasma IgG voor staal
1S/12002 voor de meest gebruikte kits.

Kit (eenheid) N labo’s Mediaan Minimum Maximum Cut-off
Architect Toxo IgG (IU/mL) 31 185 174 20.6 3.0
Unicel DxI Toxo IgG (1U/mL) 11 66.4 44.1 84.0 3.0
VIDAS Toxo IgG Il (1U/mL) 11 58.0 52.0 67.0 6.0
Liaison Toxo 1gG Il (IU/mL) 31 50.0 35.2 70.0 6.0
Vitros Immunodiagnostics Products 6 85 67 98 8

Toxoplasma IgG (IU/mL)

Cobas Toxo IgG (IU/mL)* 29 531 500 570 30
Modular Toxo IgG (1U/mL) 7 553 517 563 30
Advia Centaur Toxo 1gG (IU/mL) 6 89.4 85.9 94.0 10.0
Immulite Toxoplasma IgG (IU/mL) 8 60.4 55.6 66.5 8.0

! Tevens heeft één laboratorium een waarde >500 1U/mL geantwoord.
IgM

Alle laboratoria bekwamen een negatief resultaat (de laboratoria die deze test met 2
of 3 verschillende technieken uitvoerden, bekwamen met alle technieken een
negatief resultaat).

Complementfixatie
Het laboratorium bekwam een borderline resultaat.
IgA

Het laboratorium bekwam een negatief resultaat.
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Aviditeit
Alle laboratoria bekwamen een hoge aviditeit.

Voor de meest gebruikte kit (VIDAS Toxo IgG Avidity) hebben wij mediaan, minimum
en maximum berekend (alle resultaten werden naar percentages omgezet): 13
deelnemers, mediaan: 56.0%, minimum: 49.8%, maximum: 66.4% .

Twee laboratoria vermeldden dat de bepaling van de aviditeit zinloos is gezien de
IgM negatief zijn. Eén van deze laboratoria vermeldde dat dezelfde redenering geldig
is voor de IgA.

Interpretatie

De meeste laboratoria gaven de interpretatie “Aanwezigheid van antistoffen
suggestief voor een oud contact (beschermende antilichamen)” (code 02). Enkele
verkozen een andere optie.

Het laboratorium dat beide stalen omwisselde (en dus negatief antwoordde voor de
IgG) gaf de interpretatie: “Afwezigheid van specifieke antilichamen” (code 01).

Een overzicht van de interpretaties wordt gegeven in tabel 6.1.6.

Tabel 6.1.6. Interpretaties voor staal 1S/12002.

Interpretatie N labo’s

Aanwezigheid van antistoffen suggestief voor een oud contact (beschermende antilichamen) 145
(code 02)

Serologisch patroon kan een recente infectie niet uitsluiten of bevestigen; te confirmeren met 1
een follow-up staal (code 04)

In afwezigheid van een identiek resultaat dat dateert van vO6r de zwangerschap, dient de 1
serologie binnen 2 a 3 weken gecontroleerd te worden

Afwezigheid van specifieke antistoffen (code 01)* 1

Totaal 148

! Dit is het laboratorium dat vermoedelijk beide stalen verwisseld heeft.

Een aantal laboratoria vermeldden dat ze een aantal testen niet in routine zouden
uitvoeren:
IgG, 2 x IgM, IgA, aviditeit en complementfixatie (wel IgG met 2e methode en IgM

met 3e methode): 1 laboratorium
IgG, IgM en aviditeit (enige uitgevoerde testen): 1 laboratorium
IgG, IgM en aviditeit (wel IgG en IgM met 2e methode): 1 laboratorium
IgM en aviditeit (wel IgG en IgM met 2e methode): 2 laboratoria

Aviditeit (wel IgG en IgM): 12 laboratoria
IgM (wel 1gG): 1 laboratorium
IgG (wel IgM): 1 laboratorium
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6.1.5 Commentaar op de resultaten van het onderzoek

Beide stalen werd verstuurd met als inlichting: staal afgenomen tijdens het eerste
trimester van de zwangerschap. Dit geeft dus aan dat het een screening betreft om
na te gaan of de patiénte al dan niet beschermende IgG antistoffen heeft tegen
T.gondii en om na te gaan of er geen indicaties zijn voor een recente infectie (IgM
positiviteit).

Voor beide stalen is een screening met een IgG en IgM test aangewezen.

Staal 1S/10545

Alle laboratoria behalve het laboratorium dat de stalen heeft verwisseld vonden een
negatief resultaat voor zowel 1gG als IgM. In principe is er dus geen noodzaak om
bijkomende analyses te verrichten, de patiénte kan beschouwd worden als niet
immuun en moet de algemene richtlijnen ter preventie van toxoplasmose tijdens de
zwangerschap in acht nemen. Het feit dat sommige laboratoria meerdere IgG en IgM
testen uitvoeren is te wijten aan het feit dat het hier om een kwaliteitscontrole gaat
die gebruikt wordt om de kwaliteit na te gaan van andere minder gebruikte testen die
in het laboratorium beschikbaar zijn.

In principe moeten er ook geen andere confirmatietesten worden uitgevoerd, maar
enkele laboratoria hebben geopteerd om al de beschikbare testen voor T.gondii
serologie uit te voeren op dit staal. Dit waarschijnlijk om te voldoen aan de
accreditatierichtlijnen.

Terecht vermelden 7 laboratoria dat het uitvoeren van een IgG aviditeit nutteloos is
indien de 1gG negatief is. Dat is inderdaad zo, de aviditeit bepaalt de sterkte van de
binding van het antilichaam aan het antigen. De meest courante techniek voor het
bepalen van de aviditeit is dat het staal in tweevoud wordt getest: eenmaal via de
klassieke procedure en een tweede maal na toevoeging van een dissociérend agens
om de binding AG-AL van zwak bindende antilichamen te verbreken. De ratio van de
2 resultaten (%) geeft aan hoe sterk de binding van de IgG aan het antigen is. (Hoge
aviditeit: sterke binding; lage aviditeit: zwakke binding).

Het uitvoeren van een IgG aviditeit bij een negatief staal zal dus sowieso verkeerde
resultaten genereren: inderdaad het laboratorium dat de aviditeit op dit negatieve
staal bepaalde, vond een “lage aviditeit” van de IgG antistoffen. Een niet alerte
clinicus zou dus dit resultaat kunnen interpreteren als suggestief voor een recente
infectie. Het uitvoeren van de IgG aviditeit op IgG negatieve stalen moet dus als
foutief worden aanzien.

Het juiste antwoord is dan ook: afwezigheid van specifieke antistoffen (code 01)

Staal 1S/12002

Alle laboratoria behalve het laboratorium dat de stalen heeft verwisseld vonden een
positief resultaat voor IgG en een negatief resultaat voor IgM. En dit ongeacht het
aantal technieken die werden gebruikt.
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Hier ook was het uitvoeren van bijkomende confirmatietechnieken niet noodzakelijk.

We willen nogmaals de nadruk leggen op de grote variatie die er kan gevonden
worden in IgG titers tussen de verschillende producenten en eveneens tussen de
verschillende laboratoria die dezelfde kits gebruiken. Een vaststelling die ons
noodzaakt erop te wijzen dat we titers in opeenvolgende stalen van dezelfde patiént
enkel mogen vergelijken als ze in dezelfde run worden getest.

Hoewel een IgG aviditeit hier ook niet noodzakelijk was werd deze toch uitgevoerd
door 8 laboratoria. We verwachten een hoge aviditeit omdat het hier geen staal
betrof dat afkomstig was van een patiénte met een recente infectie. Dit werd
inderdaad gevonden door alle laboratoria die deze test hebben uitgevoerd.

Het is belangrijk om nogmaals de nadruk te leggen op het feit dat een lage of
intermediaire aviditeit eveneens kan voorkomen bij patiénten die hun primaire
infecties > 1 jaar geleden hebben doorgemaakt. Een lage aviditeit is geen synoniem
voor recente infectie.

Een dergelijk serologisch profiel (IgG positief, IgM negatief) vereist in regel geen
verdere follow up meer, maar toch geven 2 laboratoria aan dat ze graag een follow
up staal zouden krijgen. Hoewel er bij een recente infectie in zeer zeldzame gevallen
geen IgM wordt gedetecteerd, is het vragen om een follow up staal bij patiénten met
dergelijk serologisch profiel met de bedoeling een titerstijging in IgG uit te sluiten,
een vorm van extreme voorzichtigheid die niet nodig is.

Het juiste antwoord is dan ook: aanwezigheid van antistoffen suggestief voor een
oud contact (beschermende antilichamen) (code 02). Code 04 of de vraag naar een
bijkomend staal na 3 weken kan niet als een fout antwoord worden beschouwd, maar
lijkt mij toch wat buitensporig.

Anne Naessens, UZ Brussel
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6.2 HIV

6.2.1 Stalen

Er werden 2 “klaar-voor-gebruik” stalen (1S/10542 en 1S/10544) verstuurd voor de

bepaling van HIV-antistoffen.
De verwachte resultaten waren:

Staal 1S/10542 was reactief voor HIV.
Staal 1S/10544 was negatief voor HIV.

6.2.2. De deelnemers

In het totaal stuurden 160 laboratoria hun antwoordformulier terug: 159 Belgische en
Luxemburgse Klinische laboratoria en 1 firmalaboratorium (kit: recomline HIV 1 & HIV
2 1gG (Mikrogen)). Deze laatste werd niet in de verdere verwerking opgenomen maar

had wel correcte resultaten.

Het aantal toolkit gebruikers bedroeg 91.8%. Wij zouden willen vragen om zoveel
mogelijk van deze antwoordmogelijkheid gebruik te maken. Benevens een snellere
verwerking, biedt de toolkit tevens het voordeel dat een aantal fouten vermeden

kunnen worden: schrijffouten, gebruik van oudere codes, encodagefouten,...

Onderstaande tabel geeft het aantal uitgevoerde screeningstesten per staal weer.
Verschillende laboratoria gebruikten 2 verschillende screeningstesten per staal; één

laboratorium gebruikte 3 screeningstesten.

Tabel 6.2.1. Screeningstesten uitgevoerd voor de bepaling van HIV.

Staal 1 test 2 testen 3 testen Totaal
1S/10542 (N labo’'s) 141 17 1 159
1S/10544 (N labo’s) 143 15 1 159

Er werden dus 178 screeningstesten uitgevoerd op staal 1S/10542 en 176 op staal

1S/10544.
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Tabel 6.2.2. geeft de verdeling per kitgeneratie

Tabel 6.2.2. Verdeling per generatie van de kits gebruikt voor de bepaling van HIV.

N testen Generatie 1S/10542 (N labo’s) 1S/10544 (N labo’s)
1 test
3° gen. 12 11
4° gen. 129 132
2 testen
3° + 4% gen. 2 3
4° + 4° gen. 15 12
3 testen
3°+ 4%+ 4° gen. 1 1
Totaal 159 159

Voor 1S/10542 werden dus 163 4° generatie en 15 3° generatie kits gebruikt en voor
1S/10544 161 4° generatie en 15 3° generatie kits.

Daarnaast vermelden voor beide stalen, 4 deelnemers het resultaat van de Ag p24
test dat zij bekwamen met de VIDAS HIV DUO ULTRA kit (bioMérieux) en 5
deelnemers het resultaat bekomen voor het Ag met de Liaison XL Murex HIV Ab/Ag
kit (DiaSorin). Voor staal 1S/10544 vermeldde één laboratorium het resultaat
bekomen met de Architect HIV Ag/Ab Combo (Abbott).

Op staal 1S/10542 bepaalden 3 laboratoria het p24 Ag met de VIDAS HIV p24 II kit
(bioMérieux); vijf laboratoria voerden een confirmatietest uit: drie met de Inno-LIA
HIV 1/1l score (Innogenetics) en twee met de HIV-Blot 2.2 (MP Diagnostics).

Op staal 1S/10544 hebben twee laboratoria het p24 Ag bepaald met de VIDAS HIV
p24 Il kit (bioMérieux) en voerde één laboratorium een confirmatietest uit (Inno-LIA
HIV /1l score (Innogenetics)).
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6.2.3 Gebruikte reagentia

Volgende tabel geeft in aantal weer welke reagentia door de deelnemers
gebruikt werden.

Tabel 6.2.3. Reagentia gebruikt voor de screeningstesten voor de bepaling van HIV.

Fabrikant Reagens 1S/10542 1S/10544
Abbott Architect HIV Ag/Ab Combo 44 44
AXSYM HIV Ag/Ab Combo 1 1
PRISM HIV 0 Plus 1 1
Alere Health Determine HIV-1/2Ag/AB Combo 1 1
Determine HIV-1/2 2 3
bioMérieux VIDAS HIV DUO ULTRA 15 15
VIDAS HIV DUO QUICK 13 10
BioRad Access HIV Combo op Unicel DxI 800" 9 9
Genscreen Ultra HIV Ag/Ab 1 1
DiaSorin Liaison XL Murex HIV Ag/Ab 15 15
Murex HIV Ag/Ab Combination 1 1
Ortho Diagnostics VITROS Immunodiagnostic Products 8 8
anti HIV 1+2
Roche HIV Combi PT 45 44
Cobas HIV Combi 2™ Generation 7 8
Cobas HIV Combi 1 1
Siemens ADVIA Centaur HIV Combo 9 9
ADVIA Centaur EHIV 5 5
Totaal 178 176

' De Access Access HIV Combo kit wordt geproduceerd door de firma BioRad; de bepalingen met deze
kit gebeuren op toestellen verdeeld door de firma Analis.
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6.2.4 Resultaten

Staal 1S/10542

157 laboratoria bekwamen een reactief resultaat met de screeningstesten (17
laboratoria die meer dan één techniek gebruikten bekwamen een reactief resultaat
met alle technieken). Eén laboratorium bekwam een reactief resultaat met één test
en een negatief met de andere (Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo). Eén laboratorium
antwoordde een negatief resultaat met zijn enige test maar dit labo heeft ons nadien
gemeld dat het een verwisseling van de resultaten betrof bij encodage van de
resultaten in de Toolkit.

Voor de kits met een voldoende aantal gebruikers (minimum 6) hebben wij mediaan,
minimum en maximum berekend, voor zover de laboratoria een kwantitatief resultaat
geantwoord hebben en in dezelfde eenheden gerapporteerd hebben. Deze
resultaten worden weergegeven in tabel 6.2.4. Voor ADVIA Centaur EHIV
antwoordden 5 labo’s de index >50 en voor ADVIA Centaur HIV Combo 12 labo’s de
index >12.

Tabel 6.2.4. Mediaan, minimum en maximum bekomen voor anti-HIV antistoffen op staal
1S/10542 voor de meest gebruikte kits.

Kit N labo’s Mediaan  Minimum Maximum Cut-off voor

reactiviteit

Architect HIV Ag/Ab Combo (index S/CO) 44 365.47 309.00 592.38 >21.0
VIDAS HIV DUO QUICK (index) 13 28.38 21.39 38.44 >0.25
VIDAS HIV DUO ULTRA (index) 15 21.59 18.70 23.99 >0.25
Acces§ HIV Combo op Unicel DxI 800 (index 8 508.5 469.2 661.6 >21.0
S/CO)

Liaison XL Murex HIV Ab/Ag (index S/CO) 13 67.9 64.1 78.3 >21.0
VITROS ECi anti HIV 1+2 (index) 8 34.8 29.8 38.0 =21.0
Cobas Combi 2" generation (index) 7 237.3 181.6 281.2 >21.0
HIV Combi PT 44 240.7 180.9 446.6 >21.0

T Tevens antwoordde één laboratorium een index van 0.35

Drie laboratoria die het resultaat van de Ag p24 test voor de VIDAS HIV DUO ULTRA
kit antwoordden, gaven het antwoord “ND” “Not Determined” weer; één laboratorium
antwoordde “negatief”.

De 3 resultaten van de VIDAS HIV p24 1l waren negatief; twee laboratoria
vermeldden de waarde < 3 pg/mL en één laboratorium de waarde <10.9 pg/mL.

De 5 resultaten van de Liaison XL Murex HIV Ab/Ag kit waren eveneens negatief
(waarbij verschillende indexen gerapporteerd werden gaande van 0.286 tot 0.334).

De resultaten van de Inno-LIA HIV I/l score en de HIV-Blot 2.2 waren allen positief.

Het enige Belgische laboratorium dat dit staal in routine niet naar het
referentiecentrum zou doorsturen is het labo dat beide stalen verwisselde (en dus
een negatief resultaat antwoorde voor dit staal)
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Staal 1S/10544

156 laboratoria bekwamen een negatief resultaat met de screeningstesten (14
laboratoria die meer dan één techniek gebruikten bekwamen een negatief resultaat
met alle technieken). Eén laboratorium bekwam een reactief resultaat met één test
(ADVIA Centaur HIV Combo) en een negatief met de andere. Eén laboratorium
bekwam een borderline resultaat (ADVIA Centaur HIV Combo). Eén laboratorium
antwoordde een reactief resultaat met zijn enige test maar dit labo heeft beide
resultaten omgewisseld bij de encodage (cfr. supra).

Een kwantitatieve beoordeling van deze resultaten werd niet uitgevoerd, gezien het
beperkte belang hiervan bij een negatief staal.

Alle resultaten van de Ag p24 testen en de confirmatietest waren negatief.

Drie Belgische laboratoria (de labo’s met een positief of borderline resultaat) zouden
dit staal in routine doorsturen naar een referentiecentrum
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6.2.5 Commentaar op de resultaten van het onderzoek

De HIV-testen maken duidelijk deel uit van de routine van de laboratoria. Op
uitzondering van het laboratorium dat beide stalen verwisselde, waren alle resultaten
correct. Het omwisselen van stalen is jammer genoeg een gegeven dat blijft
voorkomen. Daarom is het noodzakelijk om een tweede onafhankelijk staal te testen
om de positiviteit van een eerste staal te bevestigen. Deze veiligheidsmaatregel is
essentieel en bewijst spijtig genoeg van tijd tot tijd zijn nut door staalverwisselingen
aan te tonen.

We stellen vast dat de meeste laboratoria momenteel de 4° generatie-
testen gebruiken, d.w.z. testen die tegelijkertijd antigenen en antistoffen
opsporen. Het gebruik hiervan door alle laboratoria moet absoluut
aanbevolen worden, wegens hun duidelijk grotere gevoeligheid in de
seroconversiefase. De vroegtijdige detectie van infecties is een prioriteit
geworden in een tijd waarin de infecties steeds beter onder controle
gebracht worden

P. Goubau voor de ARL
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