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Veriviljely on yksi keskeisia tutkimuksia mikrobiologian laboratoriossa. Nopea bakteerin identifikaatio ja antibioot-
tiherkkyysmaaritys auttavat oikean antibiootin valinnassa ja siten helpottavat potilaan nopeaa oikeanlaista hoitoa.
Taman opinndytetydn tarkoituksena oli selvittéd miten Accelerate Pheno™ nopeuttaisi positiivisten veriviljelytulos-
ten saamista Fimlabin Kanta-Hameen keskussairaalan yksikdssa. Tavoitteena oli nopeuttaa veriviljelyvastauksien
saamista Kanta-Hameen keskussairaalassa prosessikokonaisuuden taloudellinen nékékulma huomioiden.

Accelerate Pheno™:n antamia tuloksia vertailtiin nyt kdytdssa oleviin menetelmiin (standard of care, SOC). Tar-
kastelun kohteena oli Accelerate Pheno™ nopeus seka sen antamat tulokset; nopeuttaako Accelerate Pheno™:n
kaytto veriviljelyvastauksen saamista ja ovatko tulokset linjassa perinteisten menetelmien kanssa. Terveystalou-
dellinen nékékulma haluttiin tuoda mukaan tarkasteluun. Lisaksi Accelerate Pheno™:n toimivuutta testattiin eri
kontrollikannoin. Opinnaytety® on kokeellinen, vertaileva tutkimus, jossa hyddynnetaan triangulaatiota. Nayteai-
neisto kerattiin ja analysoitiin kvantitatiivisesti. Tuloksia vertaillaan tilastollisin keinoin. Kuitenkin terveystaloustie-
teellinen nakdkulma vaati myos kvalitatiivista otetta. Teoriaosuudessa kasitelladn sepsista ja bakteremiaa, verivil-
jelyd, bakteeriladkkeita ja herkkyysmaaritystd, Accelerate Pheno™ -analysaattoria seka terveystaloustiedetta.

Tutkimuksen otokseksi muodostui 22 positiivista veriviljelynaytetta. Naytteiksi valikoitiin Bactec FX veriviljelyauto-
maatista positiiviset veriviljelyt, joiden positiivisesta halyttémisesta oli kulunut alle 10 tuntia ja jotka olivat aero-
bipullossa (BD BACTEC Plus Aerobic/F). Pullosta tehtiin gramvarjdys, jonka perusteella ndyte hyvaksyttiin otok-
seen tai hylattiin. Tuloksia vertailtiin Clindex(© -ohjelman avulla. Ohjelma maaritti sensitiivisyyden ja spesifisyy-
den bakteeritunnistukselle, vertaili herkkyystuloksia seka maarityksiin kulunutta aikaa.

Taman tutkimuksen mukaan Accelerate Pheno™ maarittda bakteeri-identifikaation ja -herkkyysmaarityksen yhte-
nevaisesti SOC-menetelmien kanssa. Sensitiivisyys bakteeritunnistukselle oli 95.2% ja spesifisyys 100%. MIC
herkkyysyhtapitavyys (EA) oli 100%, tosin ndytteita oli vain yksi. SIR herkkyysyhtapitavyys (CA) oli 95.5%. To-
della merkittavia virheita (VME) oli 0% ja merkittavia virheitd (ME) 3.2%. Merkittdvat virheet muodostuivat siitd,
ettd kahdella E.coli naytteellda Amoxicillin-clavuliinihappomaarityksessa oli eroavaisuutta Accelerate Pheno™- ja
SOC -maaritysten valilla.

Bakteeri-identifikaation ja herkkyysmaarityksen saaminen nopeutuu Accelerate Pheno™:1l&d merkittdvasti verrat-
tuna SOC menetelmiin. Mikali Accelerate Pheno™ olisi kdytéssa ymparivuorokautisesti ja ndytteet maaritettaisiin
heti positiivisen halytyksen tultua, tulisi Accelerate Pheno™:n vastaukset keskimdarin 36h36 nopeammin kuin
SOC -menetelmien. Kun vertailuun otetaan todelliset ajat tdman tutkimuksen maaritysaikojen mukaan, saadaan
Accelerate Pheno™:lla tulos 33h12min nopeammin kuin SOC -menetelmilla.

Terveystaloudellisesta nakdkulmasta eniten nopeasta bakteeri- ja herkkyysvastauksesta voisivat hydtya tehohoi-
topotilaat, jotka saisivat nopeasti oikean ladkkeen ja laajakirjoiset antibiootit voitaisiin jattda pois. Talldin hoito-
aika voisi lyheta ja saasttja syntyisi kalliin hoitoajan lyhentymisella.

Avainsanat: Veriviljely, sepsis, bakteremia, herkkyysmaaritys, Accelerate Pheno™, terveystaloustiede
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Blood culture is one of the key assays in the microbiology laboratory. Rapid bacterial identification and antibiotic
susceptibility testing help in choosing the right antibiotic treatment and thus enhance patient care. The purpose
of this thesis was to find out how Accelerate Pheno ™ would accelerate the delivery of positive blood culture re-
sults in Fimlab's Kanta-Hame Central Hospital. The aim was to speed up the delivery of blood culture results at
Kanta-Hame Central Hospital, taking into account the economic aspect of the process.

The results of Accelerate Pheno ™ were compared with the methods currently used (standard of care, SOC). The
speed of Accelerate Pheno ™ and its results were reviewed; does Accelerate Pheno ™ speed up receiving blood
culture results and are the results in line with traditional methods? The health economics perspective was in-
cluded in the review. The thesis is an experimental, comparative study that utilizes triangulation. The sample ma-
terial was collected and analysed quantitatively. The results were compared statistically. However, the health
economics perspective also required a qualitative approach. The theory section deals with sepsis and bacteremia,
blood culture, antibiotics and sensitivity assay, Accelerate Pheno ™ analyser, and health economics.

The take of the study consisted of 22 positive blood culture samples. The criteria for sample selection from the
Bactec FX blood incubator were: positive aerobic blood cultures bottles (BD BACTEC Plus Aerobic / F), which had
less than 10 hours of positive alert. Gram stain was performed and on that basis the sample was accepted or re-
jected. The results were compared using the Clindex program. The program defined sensitivity and specificity for
bacterial detection, compared the sensitivity results and the time consumed for the assays.

According to this study, Accelerate Pheno ™ determines bacterial identification and sensitivity assays with the
same accuracy than SOC methods. Sensitivity to bacterial detection was 95.2% and specificity 100%. The MIC
sensitivity consistency (EA) was 100%, although there was only one sample. SIR sensitivity consistency (CA) was
95.5%. Very major errors (VME) were 0% and major errors (ME) of 3.2%. Major errors occurred because there
was difference between the Accelerate Pheno ™ and SOC assays in the two E. coli samples in the Amoxicillin-
clavulin acid assay.

Accelerate Pheno ™ significantly accelerates bacterial identification and antibiotic sensitivity assays as compared
to SOC methods. If Accelerate Pheno ™ were used around the clock and samples were determined immediately
after a positive alarm, the Accelerate Pheno ™ responses would be received in average 36h36 faster than SOC
methods. When the actual determination times of this thesis are compared, Accelerate Pheno ™:s results are
received 33h12min faster than SOC methods.

From the health-economical point of view, the most benefit would be brought when treating intensive care pa-
tients. Rapid bacteria identification and susceptibility test result could help patients quickly receive the right medi-
cine and broad-spectrum antibiotics could be left out. In this case, the treatment time could be shortened and
savings would be made by reducing the costly treatment time.

Keywords: Blood culture, sepsis, bacteremia, susceptibility testing, Accelerate Pheno™, health economics
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1 JOHDANTO

Veriviljelypositiiviset vakavat yleisinfektiot tuovat taakkaa terveydenhuoltoon lisdamalla kustannuksia
ja kuolemanriskid. Naiden infektioiden ehkaisyyn, varhaiseen toteamiseen ja hoitoon tulisi panostaa
entista enemman. (Skogberg, Ollgren, Nuorti, Ruutu ja Lyytikdinen 2013.) Veriviljely on yksi tar-
keimmista tutkimuksista mikrobiologian laboratoriossa. Silla selvitetaan, onko potilaalla bakteereja
tai hiivoja verenkierrossa ja maaritetdan antibioottiherkkyys, jolloin voidaan varmistaa, ettd mikrobi-
ladkehoito on osuvaa. Verenkierron patogeenien nopea ja tarkka detektio ja identifiointi ovat tarkea

edellytys optimaalisessa sepsis(tehohoito)potilaiden hoidossa. (Murray ja Masur 2012, 1.)

Perinteisesti veriviljelymaaritys etenee tiettyjen protokollien mukaan. Ne ovat toisinaan melko aikaa
vievia bakteerin kasvuun vaadittavan ajan vuoksi. Accelerate Pheno™ -analysaattorilla voidaan maa-
ritys tehda suoraan veriviljelypullosta. Bakteerin identifikaatio saadaan 90 minuutissa ja herkkyys
maksimissaan seitsemdssa tunnissa. Tama nopeuttaa vastausten saamista, kun maljaviljelya ja bak-
teerin kasvatusta ei tarvitse tehda. Madritys on yksinkertainen suorittaa, eika laite vie paljoa tilaa.
Yksi maaritys on kuitenkin melko hintava, joten saavutettuja hyotyja tulisi pohtia terveystaloudelli-

sesta nakokulmasta.

Kanta-Hameen keskussairaalan veriviljelyt tehdaan Fimlab laboratoriot Oy:ssa. Naytteenotto ja veri-
viljelypullojen inkubaatio tapahtuu Hdmeenlinnan yksikdssa. Positiiviset pullot I&hetetéddn Tampe-
reelle Fimlabin mikrobiologian laboratorioon, jossa niille tehdaan identifikaatio ja herkkyysmaarityk-
set. Identifikaatio tapahtuu gramvarjayksella ja bakteerin mukaan valittavalla jatkotutkimusprotokol-
lalla (Malditof ja muut menetelmat). Bakteerinherkkyys madaritetdan kiekko- tai liuskamenetelmalla
(e-test). Seka identifikaatio (varjdysta lukuun ottamatta) ettd herkkyysmaaritys vaativat bakteerin

yon yli kasvatuksen.

Opinnaytetyéssani selvitin miten Accelerate Pheno™ nopeuttaisi Fimlabin Kanta-Hémeen keskussai-
raalan yksikon positiivisten veriviljelytulosten saamista. Pohdin myds Accelerate Pheno™ -analysaat-
torin hintahy6tysuhdetta vastausten saamisen nopeuden ja potilaiden sairaalassaoloajan nakdkul-
masta. Tama tarkoitti terveystaloustieteellisen nakékulman huomioimista tulosten tarkastelussa.
Tyodsséni selvitin myés, miten kaytédnndssa laboratoriotyévaiheet toteutettaisiin, jotta Accelerate
Pheno™ sulautuisi parhaiten tyd“flow”hun. Haastattelin myds Kanta-Hdmeen keskussairaalan infek-

tioldakaria ja selvitin kliinisté ndkékulmaa aiheesta.

Suomessa ei ole Accelerate Pheno ™-analysaattorista tehty julkaistuja tutkimuksia. Laite on ollut

koekaytéssa ja sen toimivuutta on testattu Suomessa. Talla opinnaytetydlla saadaan laitteesta myoés
suomalainen nakdkulma ja miten se soveltuu suomalaiseen laboratoriotoimintaan. Ulkomaisissa tut-
kimuksissa on selvitetty mm. sitéd miten Accelerate Pheno™:n tuoma nopea herkkyysvastaus vaikut-
taa potilaan paranemiseen ja kuolleisuuteen. Tutkimuksissa on myos vertailtu Accelerate Pheno™:n
tuloksia rutiinimenetelmiin ja sen vaikutusta hoidon laatuun ja turvallisuuteen seka kustannuksiin on

selvitetty. (Pardue 2018; Kidd, Poole, Moore, Petridou, Saeed, Thomas, Cortes ja Hutchinson 2018.)
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Bioanalyytikon ja kliinisen asiantuntijan tydbhon tama opinndytety6 vaikuttaa siten, ettd se tuo uuden
nakokulman ja menetelman kehittyvaan mikrobiologiseen laboratoriotydhdn. Menetelma soveltuu
paivystyslaboratorioon, joten myds muut kuin mikrobiologian osaajat ovat osa taman opinnaytetydn

kohderyhmasta.

Opinnaytetytssa kaytetaan termia SOC (standard of care) puhuttaessa rutiini- tai standardimenetel-

mista ndytteiden laboratoriomaarityksissa.
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2 SEPSIS JA BAKTEREMIA

Sepsis on infektiosta johtuva elimistén tulehduksellinen tila, johon liittyy vaikeissa muodoissa elintoi-
mintahairiitda. Verenkiertoelimistossa ei ole normaaliflooraa. Veri, verisuonet ja syddn ovat normaa-
listi steriileja, koska verenkiertoelimistd on suljettu systeemi. Joskus terveellakin ihmiselld verenkier-
toon padsee bakteereja ja syntyy bakteremia. Bakteerit voivat joutua vereen haavoista, paiseista tai
vaikka markivasta hampaasta. Bakteeri voi paasta verenkiertoon myds sairaalainfektiona esimerkiksi
laskimoon laitetusta kanyylista. (Black 2008, 718-719; Kaypa hoito -suositus sepsikselle 2014; Lumio
2018; Rintala ja Valtonen 2011, 592.) Taulukossa 1 on esitetty sepsis ja siihen liittyvia tiloja.

Sepsis voi aiheuttaa pitkaaikaista sairastamista, pidentyvia sairaalassaolojaksoja, suuria lisdkustan-
nuksia terveydenhuoltoon ja elamanlaadun huononemista potilailla ja heidan perheilldaan. Varhain
kliinisin perustein |. empiirisesti aloitettu hoito vahentaa kuolleisuusriskia, mutta voi sisaltaa useita
negatiivisia vaikutuksia. Naitd ovat esimerkiksi ladkityksen sivuvaikutukset ja multiresistenttien bak-
teerien lisdantyminen. Nama multiresistentit bakteerit ovat erityisesti maailmanlaajuisesti lisadnty-
neet huolestuttavalla tavalla ja on tiedostettu terveysuhka. Tama uhka ei hoidu uusia antibiootteja
kehittdmalla, vaan jotta uusien moniresistenttien bakteerien kehittymiselta valtytaan, tulee antibioot-
tiherkkyys bakteremian hoitoon saada mahdollisimman pikaisesti kliinikkojen kayttéon. Silloin saa-
daan sopiva hoito kdyntiin ja turha antibioottien kayttd vahennettya. (Giordano, Piccoli, Brucculeri ja
Barnini 2018, 1.)

TAULUKKO 1. Sepsis ja siihen liittyvia tiloja (mukailtu Rintala ja Valtonen 2011, 593; Lumio 2018).

Tila Maaritelma

Bakteremia Elavia bakteereja veressd; voi olla ohimeneva oireeton,
ajoittain oireinen tai jatkuva, joka on kdytdnnossa sama
kuin bakteerisepsis.

| Fungemia |

Eldvid sienia veressa.
3T [ G [T R TGRS B Kaksi tai useampi seuraavista:
tyma e Ydinlampd yli 38 °C tai alle 36 °C
e Syketaajuus yli 90/min, hengitystaajuus yli 20/min
tai PaCO:2 alle 4,3 kPa
o Leukosyyttien maara yli 12 000 x 106/l tai alle 4
000/mm3 tai sauvatumaisten neutrofiilien osuus yli
10%
Sepsis/septikemia Perinteinen maaritelma: Bakteereita verenkierrossa, johon
liittyy kuume ja muita oireita
Uudempi madritelma: Henkea uhkaava tila, jossa monen
elimen vaurioituminen, olipa bakteereita veressa tai ei.
Vaikea sepsis Sepsis, johon liittyy elintoimintahairio, hypoperfuusio tai hy-
potensio. Hypoperfuusio voi ilmeta muttei rajoittua seuraa-
vasti:
e Laktaattiasidoosi
e Oliguria
e Akuutti tajunnanhairid
e Veriviljely voi olla negatiivinen tai positiivinen

Septinen shokki Sepsiksen aiheuttama hypotensio, joka ei korjaannu asian-
mukaisella nestehoidolla, ja hypoperfuusion merkit kuten
edella.
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2.1  Bakteremian esiintyvyys ja yleisimmat taudinaiheuttajat

Veriviljelypositiivisten potilaiden maara on puolitoistakertaistunut seitsemadssa vuodessa. Loyddsmaa-
rien kasvuun on osaltaan vaikuttanut lisadntynyt ja tehostunut veriviljelydiagnostiikka. Myds se, etta
yha vaikeammin sairaita ja suuremmassa infektioriskissa olevia potilaita (syopa- ja tehohoitopotilaat)
pystytdan hoitamaan, lisda bakteremioiden esiintyvyyttd. Eniten bakteremiat ovat lisddntyneet yli
65-vuotiailla. (Lumio 2018.) Taulukossa 2 ndhdaan kasvava kehitys vuosien 2008 ja 2017 valilla ai-
kuisten kasvavien veriviljelyjen osalta. Taulukosta 3 ndhdaan, etta lapsilla ei vastaavanlaista nousua

ole tapahtunut.

TAULUKKO 2. Veriviljelyloydésmaarat tydikaisilla ja yli 64-vuotiailla 2008-2017 (mukailtu Jaakola ym.
2018).

Veriviljelyloydosmaarat
tyoikaisilla ja yli 64-v. 2008-2017

— - w 11548
— w 9326 9905 Q0

714 6069 6554 6936 7312 8084

3695 3968 4091 4089 4022 4189 4673 4676 4975 5059

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

* 15-64 vuotta ~ yli 64 vuotta

Taulukko 3. Veriviljelyldydosmaarat lapsilla 2008-2017 (mukailtu Jaakola ym. 2018).

Veriviljelyloydosmaarat
lapsilla 2008-2017

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

v alle 1 vuotta ~ 1-14 vuotta
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Suomessa l6ydetdan vuosittain n. 50-100 eri lajin bakteeria. Yleisimmat bakteerit pysyvat vuodesta
toiseen samoina. Taulukossa 4 on esitetty vuoden 2017 viisi yleisinta veriviljelyn bakteeriléydosta
madrineen. Taulukosta nahdaan, etta yleisena l6ydoksena on ihon stafylokokit, jotka ovat lahes aina
naytteenoton ihokontaminaatiota, eivatka siis todellisia taudinaiheuttajia. (Lumio 2018.) Tyypillinen
avohoitopotilaan sepsiksen aiheuttaja on pneumokokki, salmonella tai meningokokki. Candida- tai
pseudomonas taas aiheuttavat sepsiksia lahes yksinomaan sairaalapotilaille. Staphylococcus aureus
ja Escherichia coli aiheuttavat sepsiksia yhta usein niin sairaala- kuin avohoitopotilaillekin. (Rintala ja
Valtonen 2011, 594.)

Taulukko 4. Vuoden 2017 viisi yleisinta veriviljelyn bakteerildyddsta (mukailtu Lumio 2018).
Alle 1-vuotiaat 1-14-vuotiaat 15-64-vuotiaat Yli 65-vuotiaat Kaikki ikdryh-

(221 kpl) (224) (5 059) (11 548) mat huomioi-
den (17 052

Escherichia coli Thon stafylokokit | Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus

(38) (41) aureus (846) aureus (1348) aureus (2270)

Streptococcus Escherichia coli Streptococcus Klebsiella-suvun Klebsiella-suvun

agalactiae (49) (19) pneumoniae bakteerit (862) bakteerit (1082)
(341)

2.2 Sepsiksen oireet ja kliininen kuva

Tyypillisia vaikean sepsiksen oireita ovat korkea kuume, huono yleistila ja nopea hengitysfrekvenssi
(Kaypahoito 2014). Sepsiksen kliininen kuva voi olla hyvin monimuotoinen. Oireet voivat olla missa
elimessa hyvansa. Kuume on tyypillisesti nopeasti houseva horkkamainen, joka nousee ja laskee
useamman kerran vuorokaudessa. Potilas voi my&s olla kuumeeton. Yleiskunto huononee nopeasti
ja se on tarkein piirre, jolla sepsis erotetaan esimerkiksi korkeakuumeisesta influenssasta. Kuume
voi puuttua hyvin idkkailta potilailta tai jotakin vakavaa yleissairautta sairastavilta. Naita ovat esimer-
kiksi sydamen vajaatoiminta ja uremia. Myds kuumetta alentavat ladkkeet voivat naamioida oireita.
Sekavuus on sepsiksen yksi oire ja sita esiintyy 20% potilaista, eikd se valttamattd merkitse aivo- tai
aivokalvontulehdusta. Ikterusta, jota esiintyy sepsispotilailla, aiheuttaa yleensa reaktiivinen koles-
taattinen hepatiitti, sappitietulehdus, hemolyysi, maksapaise tai maksan metastaattinen kasvainpe-
sdke. Sepsikseen voi liittya myds nivel- ja lihasvaivoja. Iho-oireina voivat olla petekiat, markarakku-
lat, ecthyma gangrenosum (ihoinfektio) ja erilaiset markapesdkkeet seka nekroottiset ihomuutokset
erityisesti varpaissa ja sormissa. Sepsispotilaan ripuli voi aiheutua bakteeritoksiinin erityksesta. Eri-
tyisesti S. aureus -sepsiksessa voi muodostua markapesakkeita mihin tahansa elimeen. (Lumio
2018; Rintala ja Valtonen 2011, 594.)
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Sepsiksen oireet johtuvat yleensa elimiston puolustusreaktiosta bakteeria vastaan. Jos taudinaiheut-
taja on hyvin virulentti (taudinaiheutuskykyinen), eika hoitoa aloiteta ajoissa, voi potilaalle muodos-
tua monien elinten vaurio (MOF) elimistdn tulehdusvalittdjdaineiden laukaisemana. Sepsis voi olla
itsendinen infektio tai se voi johtua jonkin tietyn elimen bakteeri-infektiosta. Tassa toissijaisessa sep-
siksessa vakavat oireet kehittyvat taudin kuluessa ja kehittyvat hitaammin vaarallisiksi. Laborato-
riodiagnostiikan avulla tehtava bakteerintunnistus auttaa arvioimaan mihin elimeen bakteeri-infektio

on alun perin syntynyt tai mihin bakteerin toissijaisesti yleensa iskevat. (Lumio 2018.)

2.3  Sepsiksen hoito

Sepsiksen hoito perustuu varhain aloitettuun mikrobilddkehoitoon ja tukihoitoihin, joihin kuuluvat
kirurginen hoito, respiraattorihoito, nestehoito ja muu ladkehoito. Sepsiksen mikrobihoito jakaantuu
empiiriseen aloitushoitoon ja tarkennettuun jatkohoitoon. (Rintala ja Valtonen 2011, 596.) Aluksi
valitaan antibiootti kattamaan laaja joukko tavallisimpia bakteereita. Téhan ensivalintaan vaikuttaa
se, missa infektion epailladn olevan. Esimerkiksi jos kyseessa on keuhkokuume, valitaan eri antibi-
ootti kuin munuaisallastulehdukseen. Jos bakteeri sittemmin 16ytyy verestd, muutetaan antibiootti-
hoitoa tarvittaessa. (Lumio 2018.) Taulukossa 5 on esitetty empiirisen aloitushoidon antibiootit,

kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Taulukko 5. Kdypahoito -suosituksen mukaiset empiirisen aloitushoidon antibiootit (mukailtu Kaypa
hoito 2014).

Kliininen alkutilanne tai epadily infek- Mikrobildadke

tiopesdkkeesta
Perusterveen avohoidossa alkanut sepsis, jonka kefuroksiimi,
infektiopesakkeen sijainti on epaselva tarvittaessa fluorokinoloni
G-penisillini
Keftatsidiimi
Keftriaksoni
Kefuroksiimi

Keftatsidiimi, piperasillimi-tatsobaktaami tai
karbapeneemi

Piperasilliini-tatsobaktaami

Imipeneemi tai meropeneemi
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3 VERIVILJELY

Veriviljelylla pyritadn selvittamaan, onko ihmisen verenkierrossa bakteereita tai hiivoja. Koska veri
on normaalisti steriili neste, voi veriviljely tapahtua rikastusviljelylld. Nayte otetaan suoraan elatusai-
neeseen, jossa bakteerit paasevat heti lisaantymaan. Rikastus on tarpeen, koska bakteereita voi olla

verenkierrossa hyvin pienia maaria. (Nissinen 2016.)

3.1 Veriviljely ndytteenotto

Kaikkia mikrobiologisia naytteita otettaessa on tarkeda estaa kontaminaatiobakteerien siirtyminen
naytteenottovalineiden kautta tutkittavaan naytteeseen. Siksi ndytteenottovalineilld ei tule koskea
tervettd ihoa tai limakalvoa. Naytteet pyritdan ottamaan ennen mikrobildakehoidon aloitusta. Pieni-
kin maara antibakteerista valmistetta voi estda herkan bakteerin kasvun. Kaikki laboratorionaytteet
voivat olla tartuntavaarallisia ja niitd tulee kasitelld ja ne taytyy havittda asianmukaisesti. Lahetteet
taytyy olla huolellisesti taytetty, koska niiden perusteella laboratoriossa luodaan kuva potilaan tilan-
teesta. (Ylénen 2005, 102.)

Myds veriviljelyndyte pyritadn ottamaan ennen mikrobiladkehoidon aloitusta. Nayte voidaan kuiten-
kin ottaa, vaikka antibiootti olisi jo aloitettu. Yleensa kaksi veriviljelyndytettd ennen antibioottia riit-
tada toteamaan bakteremian. Otettava verimaara on tarkea ja siksi kaksi veriviljelyd perakkain otet-
tuna on tarkoituksenmukaisin, kun potilaalla on ns. tavallinen septinen infektio eika epailld esimer-
kiksi endokardiittia tai vierasesineinfektiota. Veriviljelyt tulisi ottaa eri pistopaikoista, jotta mahdolli-
nen ihokontaminaatio voitaisiin sulkea pois. Jos téma ei onnistu naytteenottoteknisesti, veriviljelyt
voi ottaa my6s samalla pistolla. Naytteita otetaan yhteensa nelja pulloa. Molemmilla pistoilla otetaan
aerobi- ja anaerobipullo, jolloin lopullinen naytemaara aikuisilla on yhteensa 20 ml verta. Lapsilla
otetaan 5ml omaan lasten aerabipulloon ja lisaksi anaerobipullo tarvittaessa. (Fimlab laboratoriot
Oy, 2017; YIénen 2005, 103.)

Naytteenotossa noudatetaan steriilia tekniikkaa. Sopiva suoni etsitdan ja iho puhdistetaan pyyhki-
malla pistoskohta A12T:1a tai klooriheksidiinispriilld (Klorhexol®). Ennen naytteenottoa alkoholin
annetaan haihtua iholta (30 sek.). Pullojen korkit puhdistetaan samoin. Nayte otetaan siipineulalla,
ensin aerobipullo ja sen peraan anaerobi. Talléin minimoidaan riski hapen padtymisesta anaerobipul-
loon ja anaerobiset olosuhteet sdilyvat edullisina anaerobibakteerin kasvulle. Naytteet kuljetetaan

huoneenldampdisina. (Fimlab laboratoriot Oy, 2017; Ylénen 2005, 103.)

3.2 Veriviljelyautomaatio

Naytteenoton jdlkeen veriviljelypullot sijoitetaan veriviljelyanalysaattoriin inkuboitumaan. Veriviljely-
analysaattoreiden toiminta perustuu siihen, etta mikali ndytepullossa on bakteereita, niisté metabo-
loituu aineenvaihduntatuotteita viljelymediumiin samalla vapauttaen hiilidioksidia. Naytepullon poh-
jassa oleva sensori reagoi varimuutoksella hiilidioksidiin. Pohjan fluoresenssiabsorbtio muuttuu ja

detektori mittaa fluoresenssin muutosta. Tatd muutosta verrataan etukateen syétettyihin positiivisen
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naytteen parametreihin. Kun positiiviset raja-arvot ylittyvat, tulee siitd halytys laboratoriohenkilokun-
nalle ja pullosta tehddan jatkotutkimukset. (Bactec FX CLSI 2008.) Negatiiviset veriviljelyt vastataan
tavallisesti 5-6 vuorokauden kuluessa ndytteenotosta. Positiivisista pulloista vastataan varjdysvas-
taus mahdollisimman nopeasti pullon halytettya positiiviseksi. Herkkyysvastaus ja identifikaatio vas-

tataan kahden tai kolmen paivan paasta naytteenotosta. (Fimlab laboratoriot Oy 2017.)

Bakteerien tunnistaminen

Veriviljelyautomaatilta positiiviseksi halyttaneesta veriviljelypullosta tehddan perinteisesti gramvar-
jays. Nayte viljelldan elatusainemaljoille, joita kasvatetaan +35, hiilidioksidikaapissa 18-24 tuntia.
Taman jalkeen maljoilta tehdaan erilaisia jatkotutkimuksia bakteerien identifioinniksi. Jatkotutkimuk-
set valitaan usein jo gramvarjayksen perusteella. Bakteerien luokittelussa voidaan kayttaa hyvinkin
monimutkaisia testeja. Tunnistuksessa taas pyritdan yksinkertaiseen, nopeaan ja toistettavaan me-
netelmaan. (Lindholm ja Eerola 2010, 64.) Seuraavaksi esitellaén tarkemmin yleisimmin kaytetyt

menetelmat bakteerien identifikaatioon.

3.3.1 Gramvarjays

Gramvarjayksen kehitti tanskalainen laékari Hans Christian Joachim Gram jo vuonna 1884 ja mene-
telmaa kehitti saksalainen patologi Carl Weigert. Menetelmassa lasille kiinnitetyt bakteerin varjataan
ensin kristallivioletilla ja vari kiinnitetdan jodilla. Vari kiinnittyy bakteerin peptidoglykaanikerrokseen.
Grampositiivisilla bakteereilla kerros on paksu ja kristallivioletti sitoutuu kerrokseen eika irtoa siita
alkoholihuuhtelulla. Gramnegatiivisilla bakteereilla peptidoglykaanikerros on ohut ja kristallivioletti-
vari liukenee siitaé alkoholihuuhtelussa. Téman jalkeen bakteerit varjatéan vield safraniinilla, joka
kiinnittyy bakteereihin varjaten gramnegatiiviset bakteerit punaisiksi. Grampositiivisista bakteereista
punainen vari ei ndy tummemman sinisen alta. (Meurman 2010; Rissanen 2016, 39.) Gramvarjayk-

sen periaate on kuvattu kuviossa 1.

GRAMPOSITIIVINEN GRAMNEGATIIVINEN

= d &
® - @

S

-\ Vastavirjdys safraniinilla

Kuvio 1. Gramvarjdyksen periaate (mukailtu Acharya, 2015).
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Gramvarjayksella on edelleen tarked rooli bakteerien nimedmisessa. Vakavissa infektioissa silla saa-
daan nopeasti kliinisesti merkittédvaa tietoa. Usein esimerkiksi likvorin tai positiivisen veriviljelypullon

gramvarjayksestd saatu ensitieto ohjaa antibioottihoitoa. (Rissanen 2016, 40.)

3.3.2 Yleisimmat bakteerin identifikaatiomenetelmat

Muutamia vuosia sitten bakteerien identifikaatiossa otettiin uudeksi menetelmaksi Malditof-mene-
telma (Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight -massaspektrometri). Menetelmassa
generoidaan bakteerin ominainen proteiinispektri. Tata spektrid verrataan tietokannassa, kirjastossa
oleviin proteiinispektreihin ja erilaisia algoritmeja hyvaksikayttden saadaan bakteeri-identifikaatio.
(Bizzini, Durussel, Bille, Greub ja Prod’hom 2010.) Bakteerimassaa laitetaan yhdessa matrix-liuoksen
kanssa analysointilevylle (target plate). Levy laitetaan analysaattoriin, jossa maaritys tapahtuu. Jo-
kaiselle maaritettavalle naytteelle on oma paikkansa ja yhteen levyyn mahtuu 96 naytetta (Biome-
rieuxin Vitek MS-laite). Yhden ndytteen maaritykseen menee esivalmistelujen jalkeen n. 10-30 mi-
nuuttia, riippuen kuinka monta naytettd on samassa ajossa. (Fimlab laboratoriot, 2018.) Malditof
menetelma on perinteisesti kdytettyja biokemiallisia menetelmia nopeampi. Itse laite on hintava, ja
bakteerien siirrostus naytelevylle vaatii opettelua. Menetelma vaatii myds bakteerin esikasvatuksen
(n. 18-24h) viljelymaljalla. Kasvustossa taytyy olla puhtaita bakteeripesakkeitd, mistd naytettd saa

otettua.

Bakteereita voidaan proteiinispektrin lisdksi tunnistaa myds biokemiallisesti. Biokemiallisia testeja on
monenlaisia, joista yleisesti tunnettu on API-menetelma. Se perustuu testiliuskoihin, joissa on useita
reaktiokaivoja bakteerien biokemiallista tunnistusta varten. Bakteeri suspensoidaan liuokseen, jota
pipetoidaan ndytekaivoihin. Liuskaa inkuboidaan 24-48 h, jonka jalkeen osaan kaivoista lisdtaan rea-
gensseja. Taman jalkeen tulos luetaan kaivoissa tapahtuneiden kemiallisten reaktioiden aiheutta-
mista varimuutoksista. (Kaurisalo ja Nivukoski, 12.) Kromogeeninen malja siséltda elatusainetta,
jossa on varia muodostavia yhdisteitd, eli kromogeeneja. Kasvatuksen aikana maljalla tapahtuu spe-
sifinen entsyymi-substraattireaktio, josta muodostuu varillinen lopputuote. Bakteeripesdke varjaytyy
lajille tyypilliseen tapaan, jolloin se voidaan maljalta tunnistaa. Kromogeenistd maljaa voidaan kayt-
taa myos selektiivisena maljana, kun siihen lisataén esimerkiksi antibiootti. (Kérpanoja 2007, 39.)
Veriviljelyissa kdytetdan kromogeenisia/selektiivisia maljoja siten, ettd suoraan positiivisesta verivil-
jelypullosta viljellaan varjaystuloksen perusteella selektiivinen malja. Seuraavana paivéna (tai lyhy-
emmassa ajassa) saadaan esimerkiksi sappi-eskuliinimaljalta alustava tulos lajitasolle asti. Kro-
mogeeniset ja selektiiviset maljat ovat edullinen, helppo ja nopea menetelma verrattuna esimerkiksi
Malditof- tai API -menetelmiin. Maljat voidaan usein valmistaa itse ja samalle maljalle mahtuu useita

naytteitd. Nayte on helppo levittaa maljalle.

Laboratorioissa on kaytdssa myos erilaisia agglutinaatioon perustuvia menetelmia mm. streptokok-
kien ja S. aureuksen identifiointiin. Streptokokki -agglutinaatiotestit identifioivat beetahemolyyttiset
streptokokit A-, B-, C-, D(enterokokit)-, F ja G-ryhmiin. Ne detektoivat ryhmaspesifisid antigeeneja

solun pinnalta. Antigeenit irrotetaan solun pinnoilta ja vasta-aineilla paallystetyt latexpartikkelit ag-
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glutinoidaan, jotta saadaan syntymaan nakyva sakka. (Biorad 2018.) My0s S. aureuksen identifikaa-
tioon kaytettavat kitit perustuvat usein agglutinaatioon. Silla erotetaan S. aureus muista stafyloko-
keista. Agglutinaatioon perustuvat menetelmat antavat vastauksen nopeasti ja ovat usein yksinker-

taisia tehda.

3.3.3 PCR-menetelmat bakteerien tunnistamisessa ja identifioimisessa

PCR I. polymeraasiketjureaktio (polymerase chain reaction) on in vitro -menetelmd, jossa polyme-
raasientsyymin avulla monistetaan solun DNA-sekvenssia kahden nukleotidijarjestykseltdan tunnetun
DNA-jakson valissa lampotilan vaihtelua hyvaksikdyttaen. Kahdentumisreaktio toistetaan monta ker-
taa perakkain. (Suominen, Parssinen, Haajanen ja Pelkonen 2013, 153.) PCR on mullistanut nakoé-
kulman molekyylibiologiaan. Sen avulla voidaan eristaa lahes mika geeni tahansa mistd organismista
hyvansa. Siitd on tullut genomin sekvensointiprojektien kulmakivi. Sen avulla voidaan luoda diagnos-
tisia testeja geenimutaatioita havainnoimaan. Siita on tullut osa rutiinilaboratoriodiagnostiikka ja
markkinoille tulee jatkuvasti uusia yksinkertaisia PCR-menetelmia hyvaksikayttavia kitteja. Tama on
tuonut molekyylibiologiset tutkimukset kaikkien laboratorioiden hyédynnettaviksi. (McPherson ja
Mgller 2006, 1.) PCR on nopea, herkka ja rikastusviljelysta riippumaton keino mikrobin spesifiseen
osoittamiseen naytteesta. PCR:n avulla diagnostiikan piiriin saadaan myds mikrobit, jotka eivat vilje-

lyolosuhteissa kasva. (Ranki-Pesonen, 1994.)

Yksi esimerkki PCR-tekniikkaa hyddyntavista testimenetelmisté on Abacus Diagnostican GenomEra-
laitteisto, jota kaytetadn esimerkiksi MRSA- diagnostiikassa. Genomerassa kaikki PCR ja rt-PCR rea-
genssit on valmiiksi kuivattu ja ladattu testi-chippeihin. Se tunnistaa antibiootille (metisilliini) herkén
S. aureuksen seka MRSA kannan mec-A tai mec-C -geenin. (Abacusdiacnostic.) Genomeralla voidaan
veriviljelyiden osalta varmistaa MRSA-ominaisuus nousseen MRSA-epailyn jalkeen. Myds muita
PCR:n perustuvia menetelmia bakteerien tunnistukseen on paljon kaytdssa. Esimerkiksi Cepheidin
GenXpertilld voidaan mahdollisista veriviljelyloydoksista tutkia mm. S. aureus/MRSA ja B-ryhman
streptokki (Saha 2018).

Nukleiinihappojen hybridisaatiossa eri Iahteista peraisin olevat tai esimerkiksi kuumentamalla yk-
sinauhaisiksi denaturoidut nukleiinihapot saadaan hybridisoitumaan eli liittymaan toisiinsa. Tama
vaatii, ettd nauhat ovat toisilleen komplementaarisia. Jos toinen nauhoista on leimattu jollakin merk-
kiaineella, voidaan leimasignaali havaita. Havainnointi tapahtuu esimerkiksi valo- tai varireaktion tai
leiman aiheuttaman fluoresenssin perusteella. In situ -hybridisaatiossa leimatuilla RNA-koettimilla
(tai DNA-koettimilla) paikallistetaan spesifisia mRNA:ita tai DNA-alueita. Yleisimmin koettimet leima-
taan fluoresoivilla merkkiaineilla, jolloin menetelmasta kaytetdan lyhennysta FISH. Havainnointiin
kaytetaan tavallisesti fluoresenssimikroskooppia tai elektronimikroskooppia. (Suominen, Parssinen,
Haajanen ja Pelkonen 2013, 193, 203.)
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BAKTEERILAAKKEET JA HERKKYYSMAARITYS

Bakteeriladkkeiden aikakautta on eletty jo yli 80 vuoden ajan. On sanottu, etta bakteerilddkkeet ovat
lisanneet elinajanodotetta kymmenelld vuodella. Ensimmainen kliinisesti merkittéva bakteerilaake oli
sulfavalmiste Prontosil. Sen ansiosta esimerkiksi aivokalvontulehdukseen kuolleisuus véheni 75%:sta
10%:iin. Sulfan ohella ensimmadisina antibiootteina oli penisilliini. (Jarvinen, Vaara, Huovinen, Liippo
ja Vasankari 2011, 112.) Mikrobiladkkeiden myota, erityisesti kirurgiaa on pystytty kehittdmaan,
koska infektiokomplikaatioita pystytdan hoitamaan tehokkaasti (Pastila 2002, 115).

Mikrobiladkkeiden vaikutustavat ja ladkkeen valinta

Bakteeriladkkeen tulee olla sellainen, etta se tuhoaa bakteereja tai estda niiden lisdantymisen sellai-
silla pitoisuuksilla, ettad se ei ole ihmiselle vaarallinen. Tadma selektiivisyys perustuu pro- ja euka-
ryoottien eroihin solun toiminnassa ja rakenteessa. Useimmat bakteerilddkkeet voidaan jakaa nel-
jaan ryhmaan vaikutusmekanisminsa perusteella:

bakteerin soluseindn peptidoglykaanisynteesid estdvat aineet

bakteerin proteiinisynteesin translaatiovaihetta estavat aineet

W N &

bakteerien nukleiinihapposynteesid estavét aineet

4. bakteerin sytoplasmista kalvoa vaurioittavat aineet
Kuviossa 2 on kuvattu ndité vaikutusmenetelmia seka lueteltu eri antibiootteja ryhmista. (Jérvinen
ym. 2011, 113-114.)

. - e Kromosomaalinen DNA
Ulkokalvo, vain gramnegatiivisilla

Ribosomi
—  Tarttumaelin |. fimbria

kapseli

Plasmidi DNA
Mureiini= peptidoglykaani
Varekarva |. flagella

Solukalvo
SOLUKALVO
- Polymyksiinit
MUREIINISYNTEESI
- Beetalaktaamit
- Vankomysiini,
teikoplaniini PROTEIINISYNTEESI NUKLEIINIHAPPO- %’YEE#%L’;DUNNAN =g
- Basitrasiini > Am|nog|y505|d|t SYNTEESI - Trimetopriimi
- Fosfomysiini - Tetrasykliinit - Kinolonit
- Kloramfenikoli - Novobiosiini
- Makrolidit, Klindamysiini - Rifampisiini
- Fusidiinihappo - Nitroimidatsolit
- Mupirosiini - Nitrofuraanit

Kuvio 2. Bakteerildakkeiden vaikutusmekanismit bakteerisolussa (mukailtu Jarvinen ym. 2011, 115).

Mikrobiladke valitaan yleensa potilaan kliinisen tutkimuksen perusteella. Valintaan vaikuttaa epaily
infektion sijainnista ja tieto kyseisen infektion tavallisimmista taudinaiheuttajista. Diagnostiikan hel-
pottamiseksi, tulisi valttdmattdomat mikrobiologiset naytteet ottaa ennen ladkehoidon aloitusta. Tama
helpottaa diagnostiikkaa. Mikrobildaketta valitessa tulisi valmiste valita niin, ettd ladke on tehokas ja
turvallinen. Laakkeen tulisi olla sellainen, etta se valikoi mahdollisimman vahan resistentteja baktee-

reja. Joskus hoitoa tehostetaan yhdistelmaladkkeilla. Niiden hy6ty perustuu siihen, ettd hoito tehoaa
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mahdollisimman moneen taudinaiheuttajaan, ne lisdavat hoidon tehoa yksittdiseen laakeresistenttiin
bakteeriin tai [adkkeet vahentdvat resistenssin kehittymisen mahdollisuutta (tuberkuloosi). (Jarvinen
ym. 2011, 118-119.)

Gramvarjayksen perusteella tehtdva jaottelu gramnegatiivisiin ja grampositiivisiin bakteereihin en-
nustaa osin bakteerin herkkyytta tai resistenssia eri antibiooteille. Gramnegatiivisten bakteerien ul-
kokalvon kemiallinen koostumus hylkii hydrofobisia antibiootteja, kuten erytromysiinia ja klindamysii-
nid. Sen sijaan grampositiivisiin bakteereihin nama antibiootit tehoavat hyvin, koska niilta puuttuu
ulkokalvo. Gramvarjaytyvyyden ja antibioottiherkkyyden valinen yhteys ei kuitenkaan ole suoraviivai-
nen, vaan herkkyyteen vaikuttaa monet tekijat sekd antibioottimolekyyleissa etta bakteereissa. (Ris-
sanen 2016, 39-40) Herkkyysmaarityksilld saadaan lopulta tarkin tieto tehokkaimmasta antibiootti-

laakkeesta.

4.2 Mikrobilaakeresistenssi

Antibioottiresistentilla tarkoitetaan bakteerien kykyd muuntua vastustuskykyiseksi antibiooteille tai
hankkia resistenssiominaisuus. Resistenssin muodostuttua bakteerit pysyvat toiminta- ja lisadntymis-
kykyisina antibiootista valittamatta. Resistenssi syntyy bakteerimutaatioiden ja selektiopaineen
vuoksi. Kun bakteerin elinympéristéd muokataan antibioottien avulla, jaa henkiin resistentiksi muun-
tuneet bakteerit. (Pastila 2002, 117; Suomalainen ladkariseura Duodecim ja Suomen Akatemia 1997,
2526.) Sen seurauksena hoidosta tulee tehotonta ja infektio jatkuu kehossa. Samalla riski taudin
levittamiseen muihin potilaisiin kasvaa. Uusia resistenssimekanismeja syntyy jatkuvasti maailmanlaa-
juisesti ja ne uhkaavat keinoja hoitaa infektiosairauksia, mika johtaa pitkittyneeseen sairastamiseen,
tyokyvyttémyyteen, vammautumiseen, kuolemaan ja terveydenhuollon kohonneisiin kustannuksiin.
Resistentteja bakteereita [0ytyy ihmisista, eldimistd, ruuasta, kasveista ja ymparistosta. Ne voivat
my®os siirtyd ekosysteemista toiseen. Vaikka bakteeriresistenssin esiintyminen on luonnollinen pro-

sessi, nopeuttaa antibioottien liika- ja vadrinkayttd ilmiéta. (World Health Organization 2017, 3.)

4.3  Herkkyysmaaritysmenetelmat

Laboratorioissa kaytetaan erilaisia menetelmia, joilla bakteerin l1ddkeherkkyys voidaan todeta. Mene-
telmat mittaavan sita mikd pitoisuus ladkeainetta estda bakteerin kasvun. Agardiffuusioon perustu-
valla gradienttiliuskatestilla saadaan tulokseksi ns. pienin estdva bakteeriladkepitoisuus (minimum
inhibitory concentration - MIC). Tulosta voidaan suoraan verrata potilaan kehossa saavutettavaan
ladkepitoisuuteen. Kiekkomenetelma, joka myo6s perustuu agardiffuusioon, on joustavuuden ja help-
pouden vuoksi yleinen herkkyysmenetelma. Siind bakteerin herkkyys kvantitoidaan estorenkaan hal-
kaisijan avulla S (susceptible/herkkd) I (intermediate/valialue) ja R (resistentti). Nama kiekko SIR-
tulokset pohjautuvat saman antibiootin mikrodiluutio-MIC-tuloksiin. (Nissinen 2009, 1-2.) Bakteeri-
massaa siirrostetaan kasvumaljalta herkkyysputkeen, joka sisdltaa 0.9% NaCl-liuosta. Vahvuudeksi
tehdaan 0.5 McFarlandin ymppi I. suspensio. Taman jalkeen neste siirrostetaan vanupuikon ja drei-

jan avulla maljalle ja herkkyyskiekot (tai E-testit) asetetaan maljalle. Maljoja kasvatetaan erilaisissa
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olosuhteissa bakteerista riippuen. Yleisimmin maljoja inkuboidaan +35 asteessa 16-18 tuntia. (Nissi-
nen 2009, 9-10.)

Mikrodiluutiomenetelmd, joka on myds EUCAST-standardin taustalla, poikkeaa agardiffuusiosta. Yksi
kyseista herkkyysmaaritysmenetelmaa hyddyntdva automatisoitu kaupallinen laitteisto on Biome-
rieuxin Vitek 2. Se on tdysautomatisoitu bakteerien ja hiivojen identifiointi- ja herkkyysanalysaattori.
Bakteeri-identifikaatio tapahtuu kolorimetrisella mittauksella ja herkkyysmadaritys transmittanssin I.
samentuman avulla. AES-tietojarjestelmaan, joka on Vitek 2 -analysaattorin sisdinen tietojarjes-
telma, on koottu bakteerien herkkyys ja identifikaatiodataa, johon maaritykset peilataan. Herkkyys-
tulokset annetaan MIC- ja S-I-R-arvoina. Bakteeri-identifikaatio on valmiina 2-10 tunnissa, riippuen
bakteerista ja herkkyysmaaritys kestda enintadn 18 tuntia. (Jarveldinen, Roslund ja Silander 2006,
42-44, 51.) Maaritykset suoritetaan niin, ettéd gramvarjaysvastauksen perusteella valitaan oikea testi-
kortti. Bakteerista tehdaan oikean vahvuinen suspensio. Laitteeseen sydtetdan suspensioputki, ID-

kortti, herkkyyskortti ja puhdas putki laimennosta varten. (Jarveldinen ym. 2006, 53-54.)
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5 ACCELERATE PHENO™ -ANALYSAATTORI POSITIIVISEN VERIVILJELYLOYDOKSEN BAKTEERIEN
IDENTIFIOINTIIN JA HERKKYYSMAARITYKSEEN

Accelerate Pheno™ -analysaattorilla voidaan maarittda seka bakteerin identifikaatio ettd kvantitatiivi-
nen antibioottiherkkyys (MIC). Identifikaatio perustuu nukleiinihappo fluoresenssi in situ -hybridisaa-
tioon (FISH). Silla pystytdan samaan aikaan identifioimaan veriviljelyssa olevia useampiakin baktee-

reja. Se on kehitetty kaytettavaksi suoraan positiivisen veriviljelyn bakteerikasvuston tutkimiseen.

Silla myds voidaan maarittda bakteremiaan tavallisimmin liittyvien bakteerien herkkyys. (Accelerate
diagnostics 2018, 8-9.)

Kuva 1. Accelerate-tyopiste, jossa kaksi analyéaattoria ja yksi ohjausyksikko.

Menetelmdssa ATTO-532 (vihred) fluoresoivalla merkkiaineella leimatut DNA-koettimet sitoutuvat
ribosomaaliseen kohde RNA:han permeabilisaation jalkeen. Koetinseoksessa on myds mukana ATTO
647 (punainen) leimattua yleisbakteerikoetinta tai hiivakoetinta, jotka sitoutuvat kaikkien Kliinisesti
merkittavien bakteerien tai hiivojen ribosomaaliseen RNA:han. Jokainen kuoppa kuvataan fluore-
senssi- ja pimedkenttémikroskopiamenetelmilla tiettyja filttereita kayttden. Fluoresoivien merkkiai-
neiden kolokalisaation perusteella patogeenit voidaan identifioida. Menetelma antaa myos kvantita-
tiivisen tuloksen bakteerien madrasta tekemalld nukleiinihappovarjdyksen erillisessa kontrolli-
kuopassa. Tulokset raportoidaan noin 90 minuutissa. (Accelerate diagnostics 2018, 11-12) Liitteessa

1 on Accelerate Pheno™:n bakteeri-identifikaatiopaneeli.

Accelerate Pheno™ -analysaattori herkkyysmaaritys tehddan MCA (Morphokinetic Cellular Analysis) -
menetelmalla. MCA-menetelmdssa tietokone tarkkailee visuaalisesti eldvien solujen ja mikrokasvus-
tojen kasvun muutosta ajan kuluessa. Teknologia jaljittaé ja analysoi monia morfologisia ja kineetti-
sia muutoksia vaihtelevissa oloissa. Ennen herkkyysmaaritysta jaljelle jadnyt naytemateriaali yhdiste-
tdan kasvumediaan ja sille suoritetaan esikasvatus kasvumaaran normalisoinniksi. Solut kvantitoi-
daan ja tehdaan herkkyysmaaritykseen sopiva laimennos. Sen jdlkeen solut kiinnitetdan kaivoihin,
joihin lisataan antibiootti. Bakteerit kuvataan 10 minuutin valein 4.5 tuntiin asti ja siten saadaan ai-

kajanalle kuvattua bakteerin kasvu. Tana aikana morfokineettisia ominaisuuksia mitataan ja kayte-
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taan analyysiin. Laitteen algoritmit antavat MIC-arvon ja SIR tulkinnan. Herkkyystulokset raportoi-
daan n. 5 tunnin kuluttua identifikaation jalkeen. (Accelerate diagnostics 2018, 12-13.) Liitteessa 1

on Accelerate Pheno™:n herkkyyspaneelit.

Streptokokeille ei Accelerate Pheno™:lla ole herkkyyspaneelia, koska streptokokit ovat hidaskasvui-
sia ja herkkyysmaaritys ei talléin ole luotettava lyhyessa kasvatusajassa. Tarkimman identifikaation
streptokokeista Accelerate Pheno™ antaa Streptococcus agalactiaelle. Streptokokkilajiksi (Strepto-
coccus sp.) se tunnistaa seuraavat bakteerit: Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococ-
cus gallolyticys ja Streptococcus pneumoniae. (Accelerate diagnostics 2018, 9.) Tulevaisuudessa ke-
hitelladn myds identifikaatiota Streptococcus pneumonialle. Enterokkilajiksi Accelerate Pheno™ tun-
nistaa kaikki muut enterokokit paitsi Enterococcus faecaliksen, jonka se nimeaa lajitasolle asti. Muut
enterokokit se nimeda Enterococcus faeciumiksi. Gramnegatiivisista sauvabakteereista tarkimmin
Accelerate Pheno™ identifioi £. colin, Serratia Marcescensin, Pseudomonas aeruginosan ja Acineto
baumanniin. Lajitasolle Accelerate Pheno™ tunnistaa Klebsiellan, Enterobacterin, Proteuksen ja Cit-
robacterin. Hiivoista Accelerate Pheno™ tunnistaa Candida albicansin ja Candida glabratan. (Accele-
rate diagnostics 2017.)
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6 TERVEYSTALOUSTIEDE TERVEYDENHUOLLON APUNA

Terveydenhuollon kustannukset ovat kohonneet muutamassa vuosikymmenessa ennen nakematto-
malla tavalla. Tama yhdessa talouskasvun kanssa tulisi nahda positiivisena asiana; rahankaytto ter-
veydenhuoltoon tulisi lisata yleista terveyden paranemista. Samaan aikaan terveydenhuollossa kui-
tenkin vaatimukset nousevat. Terveydenhuollon voimavarat eivat riita kohtaamaan kaikkia tervey-
denhuollon tarpeita. Téma tarkoittaa, etta kaikkia vaadittavia toimia ei tehda, vaan terveyteen liitty-
vat valinnat ovat vaistamattomid. Taloustiede on tiedetta valintojen tekemisestd. Terveystaloustie-
teessa niukkoja resursseja koitetaan jakaa jarkevasti eri terveyspalveluille. Se antaa kehykset, joiden
mukaan voimavaroja priorisoidaan. Terveystaloustiede antaa erilaisia valineitd, jotta voidaan tehda
mahdollisimman tehokkaita ratkaisuja terveyden nékdkulmasta. (Cohen 2008, 322-323, 342.)

Terveystaloustiede soveltaa taloustiedetta terveyden alueelle. Sen tavoitteena on selvittda, miten
voimavarat voitaisiin kohdentaa ja kdyttaa niin, etta saataisiin mahdollisimman paljon terveytta. Ter-
veydenhuollosta pyritdén saamaan mahdollisimman tehokas oikeudenmukaisuus- ja jakautumata-
voitteiden raameissa. Terveystaloudessa ei pyritd terveyteen hinnalla milla hyvansa. Toisaalta siind
pyritddn kustannusten leikkaamiseen ja sadstamiseen ainoastaan tehokkuuden lisddmisen keinona.
(Sintonen ja Pekurinen 2006, 10-12.) Terveystaloustieteessa tutkitaan yksiléiden, organisaatioiden ja
yhteiskuntien toimintaa ja tekemia valintoja palveluiden tuottamisessa ja kuluttamisessa (Nevala
2018, 2).

Tehokkuus

Tehokkuus tarkoittaa sitd, etta resursseista saatu hyéty maksimoidaan. Mahdollisimman paljon ter-
veyttd saadaan tarjolla olevista resursseista. Tehokkuus ei kuitenkaan ole tarkein tekija paatoksente-
ossa terveydenhuollossa. (Cohen 2008, 332.) Tehokkuuden ajattelumallissa terveydenhuollossa pe-
rimmainen tarkoitus ei ole tuottaa mahdollisimman paljon palveluita annetuilla voimavaroilla. Tér-
keinté on se, millainen terveydellinen muutos niilléd saadaan aikaan. Tehokkuuden kasite sekoitetaan
usein tuottavuuden kanssa, mutta ne tarkoittavat hieman eri asioita. Tuottavuus voi olla hyva,
vaikka tehokkuus olisi huono. Téllainen tilanne on, kun vaikuttavuus on huono. Tai jos vaikuttavuus
on hyva, voi tehokkuus olla huono. Tama silloin kun kustannukset ovat korkeat. (Sintonen ja Pekuri-
nen 2006, 55.)

Vaikuttavuus

Vaikuttavuudella tarkastellaan suoritteiden/resurssien ja vaikutusten valista suhdetta. Se kertoo, mi-
ten paljon terveyshyoétyja saavutetaan milldkin euromaaralla. (Lillrank, Kujala ja Parvinen, 2004, 20
ja 107.) Suoritteita/tuotteita voivat olla esimerkiksi toimenpiteet, hoitopaivat, l1adkarikaynnit, leik-
kaukset, rokotukset, tutkimukset tai ndiden yhdistelmat, kuten hoitojaksot. N&illd suoritteilla on vai-
kutusta ihmisen terveydentilaan. Sitd vaikutusta kutsutaan vaikuttavuudeksi. Toiminnan vaikutta-
vuus on se nettomuutos (terveydenhuollossa muutos terveydentilassa), joka on toiminnan ansiota.
(Sintonen ja Pekurinen 2006, 53.)
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Tuottavuus

Tuottavuus mittaa resurssien ja suoritteiden valista suhdetta. Siind arvioidaan milld tehokkuudella
jarjestelma muuttaa panoksia tuotoksiksi. (Lillrank ym., 2004, 20.) Tuottavuuteen keskittyva lahes-
tymistapa tarkastelee terveydenhuoltoa palveluntarjoana. Mielenkiinto kohdistuu terveydenhuollon

voimavaroilla tuotettujen palvelujen maaraan ja siind tapahtuviin muutoksiin. (Sintonen ja Pekurinen
2006, 54.)
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ACCELERATE PHENO™- ANALYSAATTORIIN LIITTYVAT AIKAISEMMAT TUTKIMUKSET

Ulkomailla on Accelerate Pheno™-analysaattorista tehty julkaisuja. Marshall ym. vertailivat tutkimuk-
sessaan Accelerate Pheno™:n antamia tuloksia perinteisiin menetelmiin. Otantana oli 115 gram-
negatiivista bakteeria sisaltédvaa veriviljelyndytetta. Accelerate tunnisti 88.7% kaikista bakteereista ja
97.1% niista bakteereista, jotka kuuluvat Accelerate Pheno™:n tutkimuspaneeliin. Herkkyysmaari-
tyksissa vastaavuus oli 96.4% (Marschal, Bachmaier, Autenrieth, Oberhettinger, Willman ja Silke
2017, 2116.)

Augustan yliopistollisessa sairaalassa tehtiin tapaustutkimus, jossa selvitettiin nopean veriviljelyvas-
tauksen saamisen vaikutusta potilaiden elinajanodotteeseen. Tutkimuksen alustavat tulokset kerto-
vat, etta strategia, jossa panostetaan antibioottihoitoon ja nopeaan bakteerin identifikaatioon seka
herkkyysmaaritykseen, vahentda huomattavasti paranemisaikaa ja kuolleisuutta, kun samanaikai-

sesti toteutetaan laadukasta hoitoty6ta. (Pardue 2018, 1.)

Hampshiren sairaalassa tehdyssa tutkimuksessa otantajoukkona oli 172 septista potilasta. Tavoit-
teena oli selvittda nopean bakteeri-identifikaation ja herkkyysvastauksen kliinista vaikutusta. Siind
vertailtiin Accelerate Pheno™:n antamia tuloksia Vitek 2-analyysaattorin antamaan identifikaatioon
ja kiekkoherkkyysmenetelmdan. Tulosten julkaisemisen aikaan oli 106:n potilaan tilaa selvitetty. Ac-
celerate Pheno™:n antamien tulosten perusteella 31 potilaan hoitoa optimoitiin, 19 potilaan koko-
naisantibioottihoitoa vahennettiin, 16 potilaan antibioottihoitoa rajattiin vahempaan kirjoon antibi-
ootteja, yhdeksélla vaihdettiin IV-hoito suun kautta annettaviin antibiootteihin ja 12:lla infektiota
kontrolloitiin. Tutkimuksen johtopdatoksena oli, ettéd Accelerate Pheno™:sta on eniten kliinistd hy6-
tya sellaisten patogeenien kohdalla, joiden antibioottivaste on vaihteleva. Potilas ja terveydenhuolto
hyotyvat mm. siita, ettd hoidon laatu ja potilaan turvallisuus seka antibiootti- ja infektioiden hoito

tehostuu ilman, etté kustannukset valttamatté kasvavat. (Kidd ym. 2018.)

Memphisissa Yhdysvalloissa tehtiin lasten sydpdosastolla tutkimus, jossa Accelerate Pheno™:n anta-
mia tuloksia verrattiin SOC fenotyypitysmenetelmiin. Accelerate Pheno™:n sensitiivisyys oli 91.2% ja
spesifisyys 100% bakteerin sukutasolle. Herkkyydessa keskiarvo yhtenevdlle herkkyydelle oli 91.2-
91.8% riippuen SIR raja-arvoista. Accelerate Pheno™ vaati keskimaérin 1.4 tuntia identifikaatiomaa-
ritykseen, kun SOC 32.5 tuntia. Herkkyysmaaritys Accelerate Pheno™:lla kesti 6.6 tuntia ja SOC me-
netelmilla 46.7 tuntia. Padtelmana oli, etta identifikaatio ja herkkyys ovat hyvin tarkkoja, ja ajan ly-
hentymisella voi olla merkittévia vaikutuksia potilaiden hoidossa. (Brazelton de Cardenas ym. 2017,
52))
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8 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Opinnaytety6n tarkoituksena oli selvittad miten Accelerate Pheno™ nopeuttaisi positiivisten verivilje-
lytulosten saamista Fimlabin Kanta-Hameen keskussairaalan yksikdssa seka vertailla nykyista mene-

telmaa Accelerate Pheno™ :n antamiin tuloksiin.

Opinnaytety6n tavoitteena oli nopeuttaa veriviljelyvastauksien saamista KHKS:ssa prosessikokonai-

suuden taloudellinen nakdkulma huomioiden.

Tutkimuskysymyksia oli kolme
e Kuinka luotettavia ovat Accelerate Pheno™:n tulokset perinteisiin identifikaatio- ja herkkyys-
maarityksiin verrattuna?
e Kuinka paljon Accelerate Pheno™ nopeuttaa veriviljelyvastausten saamista?
e Millaista terveystaloudellista merkitystd Accelerate Pheno™ -analysaattorin kdytolla olisi

Kanta-Hameen keskussairaalalle.



25 (50)

9 TUTKIMUSMENETELMAT

Tutkimusmenetelmat ovat tapoja ja menetelmid, joilla havaintoja kerataan. Menetelma on saantdjen
ohjaama menettelytapa, jonka avulla tietoa etsitaan ja kaytannén ongelmia pyritaan ratkaisemaan.
Menetelma valitaan sen mukaan, minkalaista tietoa etsitdan ja kenelta tai mista sitad etsitdan. (Hirs-

jarvi, Remes ja Sajavaara 2009, 183-184.)

Tutkimusstrategia on tutkimusten menetelmallisten ratkaisujen kokonaisuus, josta on erotettava tut-
kimusmetodi suppeampana kasitteena. Naiden valinta riippuu valitusta tutkimustehtavasta tai tutki-
muksen ongelmista. (Hirsjarvi ym. 2009, 132.) Perinteisesti on eroteltu kolme tutkimusstrategiaa.

1. Kokeellisessa tutkimuksessa mitataan yhden kasiteltdvén muuttujan vaikutusta toiseen muuttu-
jaan.

2. Survey-tutkimuksessa tietoa kerataan joukolta ihmisid.

3. Tapaustutkimus I. case study. Siina yksityiskohtaista tietoa kerataan yksittdisesta tapauksesta tai

pienesta joukosta toisiinsa suhteessa olevia tapauksia. (Hirsjarvi ym. 2009, 134.)

Tama opinnaytetyd on kokeellinen tutkimus. Siina tutkitaan miten Accelerate Pheno ™ soveltuu veri-
viljelyanalytiikkaan Kanta-Hameen keskussairaalan Fimlabin yksikdssa. Laitteen kayttéa testataan
maarittamalla silla potilasnaytteitd vakioiduissa olosuhteissa. Tyd on myds vertailevaa tutkimusta,
silld siind vertaillaan kahden eri menetelman (SOC ja Accelerate Pheno™) antamia tuloksia keske-

ndan. Myos vastauksen saamiseen kulunutta aikaa vertaillaan.

Tutkimuksen strategian ja metodin mukaan I6ydetdan lahestymistapa, joka sopii parhaiten tutkimuk-
selle. Naita ovat kvantitatiivinen, kvalitatiivinen ja ndiden sekoitus “mixed”. (Creswell 2003, 18.)
Kvantitatiivinen analysointi tapahtuu lukujen ja niiden valisten systemaattisten ja tilastollisten yh-
teyksien avulla. Aineisto saatetaan taulukkomuotoon ja kullekin tutkimusyksikélle annetaan arvoja
eri muuttujilla. (Alasuutari 2011, 34.) Kvantitatiivisessa tutkimuksessa tutkittavan ominaisuuden mit-
taamisessa kaytetddn valimatka- tai suhdeasteikkoa. Kysymyksiin “mika?”, “missé&?”, “kuinka usein?”
ja “kuinka paljon?”, pyritdan I6ytamaan vastaukset. Tutkimusaineistot ovat usein suuria. (Holopainen
ja Pulkkinen 2008, 21.) Kvalitatiiviset tutkimukset liittyvat esimerkiksi sosiaali-, kdyttaytymis- ja kas-
vatustieteisiin sekd ekologiaan, markkinointiin ja terveydenhuoltoon. Tutkimuksilla pyritddn saamaan
vastaus kysymyksiin “miksi?”, “miten?” ja “millainen?”. Tutkimusaineistot ovat usein suppeita. (Holo-
painen ja Pulkkinen 2008, 20-21) Tutkittavaa kohdetta pyritadn tutkimaan mahdollisimman koko-
naisvaltaisesti. Kvalitatiivisessa tutkimuksessa pikemminkin yritetadn I6ytaa tai paljastaa tosiasioita,

kuin todentaa jo olemassa olevia vaittdmia. (Hirsjarvi ym. 2009, 161)

Monialaisessa tutkimushankkeessa voidaan kdyttaa triangulaatiota eli monimetodista ldhestymista-
paa. Se tarkoittaa, etta tutkimuksessa yhdistetaan erilaisia tutkimusmetodeja, tutkimusaineistoja,
lahestymistapoja tai tutkijoita. Triangulaation tavoite on lisata tutkimuksen kattavuutta. Laadullista I.
kvalitatiivista tutkimusta yhdistetaan kvantitatiivisen I. maarallisen tutkimuksen alkuvaiheeseen, jotta
saadaan kattavampi mittaristo tutkittavasta ilmitsta. (Vilkka 2005, 53-54.) Tassa opinndytetydssa

hyddynnetaan triangulaatiota. Nayteaineisto kerataan ja analysoidaan kvantitatiivisesti. Niitd myos



26 (50)

vertaillaan tilastollisin keinoin. Kuitenkin terveystaloustieteellinen ndkékulma vaatii myds kvalitatiivi-
sia elementteja.

Tutkimuksessa kiinnitetadn huomio tiettyyn kohteeseen; perusjoukkoon eli populaatioon. Kokonais-
tutkimuksessa perusjoukon jokainen otantayksikk® otetaan tarkasteltavaksi. Toisena vaihtoehtona
vain osaa perusjoukosta tarkastellaan. Talldin ajatellaan, ettd tama osa kuvastaisi koko perusjouk-
koa pienoiskoossa. Naita tutkimuksia ovat otantatutkimukset. Perusjoukon tietyt kriteerit tayttava

osajoukko on nimeltdan otos. (Holopainen ja Pulkkinen 2008, 29)

Tutkimus aloitettiin yksinkertaisella satunnaisotannalla, jossa kaikki positiiviset veriviljelyt, jotka tayt-
tivat kriteerit (alle 10 tuntia halytyksesta, aerobipullo, ei rinnakkaisnayte) otettiin mukaan tutkimuk-
seen. Kun naytteitd alettiin valikoida tutkimukseen gramvarjayksen perusteella, voidaan ajatella, etta
kyseessa oli ositettu otanta.
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10 TUTKIMUKSEN VALMISTELUT, AINEISTONHAKU JA SUORITUS

Opinnaytetytn idea saatiin Immuno Diagnostic Oy:Ita. Accelerate Pheno™ on uusi laite Suomessa ja
sen testaukseen oli kiinnostusta. Fimlab laboratoriot Oy kiinnostui aiheesta ja tutkimuksen suorituk-
sesta sovittiin yhteistydssa Immuno Diagnostic Oy:n ja Fimlab laboratoriot Oy:n kanssa. Opinndyte-
tyosta informoitiin sekd Hameenlinnan laboratorion etta Tampereen bakteriologian henkilostéa sah-
kopostitse. Lisdksi Hdmeenlinnassa pidettiin infotilaisuus, jossa esiteltiin tutkimussuunnitelma ja vas-

tattiin kysymyksiin.

Aineiston haussa kaytettiin Savonian ja Hdmeen ammattikorkeakoulun Finna-hakukonetta. Naista

|6ydettiin teoriatietoa kirjastoista ja e-artikkeleita. Chinal Complete -tietokannasta haettiin mm. kan-
sainvalisia artikkeleita. MyOs Terveysporttia, Pubmedia, Googlea ja Google Scholaria kaytettiin tutki-
muksen edetessa haettaessa liséa tietoa I6ytyneiden artikkelien tdydentédmiseen. Suurin osa Accele-
rate Pheno™:sta tehdyistd julkaisuista saatiin séhkopostitse laitteen edustajilta. Hakusanoina kaytet-

tiin “blood culture”, "bakteremia”, "sepsis”, “septicemia”, "antibiotic sensitivity”, "antimicrobial resis-

tance”, "terveystaloustiede”.

Tutkimus suoritettiin Fimlab laboratoriot Oy:n Kanta-Hameen keskussairaalan yksikdssa 25.6.-
14.9.2018 vélisena aikana. Potilasndytteet maaritettiin aamuisin ennen kuin niitd lahetettiin Tampe-
reelle jatkotutkimuksiin. Bactec FX veriviljelyautomaatista poimittiin kaikki positiiviset veriviljelyt,
jotka olivat aerobipullossa (BD BACTEC Plus Aerobic/F) ja niiden positiivisesta halyttamisesta oli ku-
lunut alle 10 tuntia. Positiivisista veriviljelypulloista tehtiin gramvarjdys, jonka perusteella valittiin
ndytteet tutkimukseen. Yleensa pulloja oli vain muutama, mutta toisinaan gramvarjdystuloksen pe-
rusteella valikoitiin ndytteet tutkimukseen. Veriviljelypullot, joista tehtiin Accelerate Pheno™-maari-
tys, lahetettiin Tampereelle herkkyysmaaritystd ja SOC-maaritysta varten. Laitteen omat kontrolliajot

suoritettiin kahden viikon valein.

Accelerate Pheno™ -madritys eteni seuraavanlaisesti

1. Naytekasetin kyvetti, elatusmalja ja eppendorf-putket naytteen pakastamista varten nume-
roitiin.

2. Veriviljelypulloa vortexoitiin 20 sekuntia 45 asteen kulmassa.
Veriviljelypullon suu puhdistettiin 70% alkoholilla.

4. Naytetta aspiroitiin veriviljelypullosta neulan ja ruiskun avulla ja laitettiin 600 pl:aa nayteka-
setin kyvettiin.

5. Kaksi tippaa laitettiin verimaljalle ja n. 2 ml eppendorf-putkiin, jotka pakastettiin mahdollista
mydhempaa tarkastelua varten.

6. Naytekasetti toimitettiin valittbmasti Accelerate Pheno™:lle maaritykseen.

Veriviljelypulloihin liitettiin lomake (Liite 2.), joihin Tampereella merkattiin tietoja naytteen tutkimi-
sesta, mm kellonaikoja herkkyyden ja vastausten valmistumisesta. Pullot Iahetettiin Tampereelle,
jossa ne tutkittiin perinteisin menetelmin riippuen bakteerildydoksestd. Accelerate Pheno™:n oma

kontrolli ajettiin kahden viikon valein. Kontrollikannat (£.coli, E.faecalis, S.aureus ja Pseudomonas
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aeruginosa) otettiin pakkasesta ja viljeltiin verimaljoille, joita kasvatettiin yon yli hiilidioksidikaapissa.
Seuraavana paivana maljalta tehtiin puhdasviljelma, jota kasvatettiin taas yon yli. Tasta puhdasviljel-
masta tehtiin kontrollimaaritys siten, ettd kontrollibakteereja laimennettiin Accelerate Pheno™:n
kontrolleille tarkoitettuun suspensioliemeen 0.5 McFarlandin vahvuiseksi ympiksi. Naité ymppeja pi-
petoitiin niille maarattyihin kuoppiin 0.6 ml ja kasetti laitettiin Accelerate Pheno™ analysaattoriin.

Analysaattorista valittiin oma QC paneeli.

Opinnaytety6ni otos muodostui positiivisista veriviljelyndytteistd. Naytteeksi valittiin yon aikana posi-
tiiviseksi tulleet ndytteet. Naytteiden piti olla sellaisia, joiden hadlytyksestd on kulunut alle 10 tuntia,
koska Accelerate Pheno™:n menetelma on validoitu sellaisille naytteille. Samalta potilaalta tulevia
rinnakkaisndytteitd ei analysoitu. Naytteeksi valittiin aerobipullo, jotta valtytadn anaerobibaktee-
reilta, joita menetelma ei tunnista. Naytteet analysoitiin aamulla. Naytteita voitiin maarittéda vain
kaksi kappaletta vuorokaudessa, koska analysointiyksikdita oli kaytossa kaksi. Otantaan poimittiin
naytteitd gramvarjayksen perusteella, jotta varmistuttiin, etta kaikki naytteet eivat siséllé samaa
bakteeriryhmaa. Etukateen ei pystytty tarkalleen maarittamaan mita bakteereja tutkimukseen vali-

koituu, vaan se riippui tdysin ndytemateriaalista. Lopulta otoksen kooksi muodostui 22 naytetta

Fimlabin Hameenlinnan yksikdssd on omat Bactec FX veriviljelyinkubaattorit. Veriviljelynaytteen

kulku ja tydvaiheet kuvataan seuraavassa.

Osastot tekevat naytteenottopyynnén, jonka jalkeen Fimlabin tydntekijé ottaa veriviljelynaytteen.
Ndyte toimitetaan laboratorioon ja laitetaan veriviljelyinkubaattoriin. Aamuisin ja tyétilanteeseen so-
pien myos iltapéivisin otetaan positiiviset ndytteet jatkokasittelyyn. Aamuisin vastataan myds nega-
tiiviset naytteet. Positiiviset naytteet kirjataan koneelle ja ne lahetetddan Tampereelle herkkyytta ja
identifikaatiota varten. Tampereelle toimitetaan hoitavan yksikén yhteystiedot. Tassé vaiheessa soi-
tetaan infektiolaakarille, ettéd veriviljelypullo on halyttdnyt ja etta se ldhetetdan Tampereelle jatkotut-
kimuksiin. Jos nayte tulee aamulla positiiviseksi, lahtee kuljetus Tampereelle kello kymmenen. Ilta-
paivalla kuljetukset lahtevat klo 13 ja 16. Illalla tai ydaikaan ei veriviljelyautomaatista oteta positiivi-

sia jatkokasittelyyn vaan ne kasitelladn seuraavana aamuna.

Kun positiivinen ndyte saapuu Tampereelle, tehdaan siita varjays, herkkyys ja muut jatkotutkimuk-
set. Mikrobiologian laakari soittaa gramvarjdystuloksen hoitavaan yksikk6on, jolloin antibioottihoitoa
voidaan tarvittaessa vaihtaa tai aloittaa. Yleensa aamulla positiiviseksi tulleen naytteen varjaystulos
soitetaan hoitavaan yksikkéon kello 13-15 valilla. Herkkyys ja identifikaatio vastataan seuraavana
aamuna koneelle. Jos kyseesséa on jokin harvinaisempi tai hidaskasvuinen patogeeni, kuluu lajitun-

nistukseen ja herkkyyden maarittamiseen pidempi aika.
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11  TUTKIMUSAINEISTON ANALYSOINTI JA JOHTOPAATOKSET

Tutkimustulokset koostuivat neljasta eri osa-alueesta. Ensimmaisena tutkittavana kohteena oli Ac-
celerate Pheno™:lla madritetyt potilasnaytteet. Accelerate Pheno™:n antamia bakteerin identifikaa-
tio- seka herkkyysmaaritystuloksia vertailtiin SOC menetelmilld saatuihin tuloksiin. Toisena kohteena
olivat laboratorion omat kontrollikannat, joiden maaritystuloksia vertailtiin potilasndytteiden tapaan.
Kolmantena asiana vertailtiin keskenaan aikaa, joka kului potilastuloksen saamiseen Accelerate
Pheno™:lla tai SOC menetelmilla. Neljantena asiana pohdittiin terveystaloudellista nakdkulmaa seka
sitd, miten Accelerate Pheno™ soveltuisi tydpisteelle Hdmeenlinnassa.

11.1 Identifikaatio- ja herkkyystulokset maaritetyista potilasnaytteistad

Tutkimukseen valittiin positiivisista veriviljelynaytteistd ne, joiden inkubaatioaika positiivisesta haly-
tyksesta on alle 10 tuntia ja jotka kasvoivat aerobipullossa. Accelerate Pheno™:n antamia identifi-
kaatio- ja herkkyystuloksia vertailtiin Fimlabin standardimenetelmiin. Kaikki otokseen tulleet mikrobit
olivat sellaisia, joiden identifikaatio tehtiin malditof-menetelmalld. Herkkyydet maaritetiin kiekko- ja
E-testi menetelmilld. Tutkimuksen otos oli 22 naytetta (23 mikrobia). Joitakin naytteitd hylattiin mm.
sen vuoksi, ettd ne olivat niin sanottuja vanhoja positiivisia ja niista oli tehty jo maaritykset aikai-
semmista naytteista. Tahan tutkimukseen haluttiin vain naytteet, joista tehdaan maaritykset sa-
masta naytepullosta myds perinteisilld (SOC) menetelmilla. Taulukossa 4. (s.30) on I6yddsvastauk-
set. Otokseen osui yksi hiiva, Candida glabrata. SOC ja Accelerate Pheno™ tunnistivat sen yhte-

nevaisesti. Bakteerikannat kasitellddn omissa kappaleissaan.



Taulukko 4. Potilasnayteldyddkset SOC:lla ja Accelerate Pheno™:lla madritettyna.

- Lactobacillus sp. - Vanha po-
sitiivinen
B E.coli E.coli X
B2 str. salivarius Streptococcus spp. X
- Str. dysgalactiae, G- Streptococcus spp. X
ryhma
- Enterococcus faecalis  Enterococcus X
faecalis
BEA E coli E.coli X
B Ecoli E.coli X
- Klebsiella pneumoniae  Klebsiella spp. Vanha po-
sitiivinen
- Bacteroides ei tulosta anaero-
thetaiotamicron bipullo
IZE Klebsiella pneumoniae  Klebsiella spp. X
- Streptococcus milleri  Streptococcus spp.  Vanha po-
sitiivinen
Streptococcus agalac-  Streptococcus aga- X
tiae lactiae/
Streptococcus spp.
Klebsiella pneu- Klebsiella spp, X
moniae, Proteus spp
Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae
A E coli E.coli X
ST streptokokki ryhma G Streptococcus spp. X
Klebsiella pneumoniae  Candida albicans, Accelerate X
Candida glabrata, huomautus:
koagulaasi negatii-  Liian vahan
vinen staphylokokki  soluja.
S Ecoli E.coli X
B2 citrobacter freundii Citrobacter spp X
IS streptokokki ryhma G Streptococcus spp. X
- Staphylococcus au- Staphylococcus au- X
reus reus
Staphylococcus capitis ~ Staphylococcus Arteria- X
spp. nayte, ei
herkkyytta
ACC
BSE E.coli E.coli X
- Streptococcus pneu- Streptococcus spp. X
moniae
BEZ Candida glabrata Candida glabrata X
- Enterococcus faecalis  Enterococcus X
faecalis
- Staphylococcus au- Staphylococcus au-  ei herk- X
reus reus kyytta ACC

Tutkimustulokset analysoitiin Clindex® ohjelmalla. Clindex® on erityisesti kliinisiin tutkimuksiin suun-
niteltu integroitu ohjelma Fortress medicalilta. Siina yhdistyy kliinisen datan kasittely (Clinical Data
Management System CDMS), kliinisen tutkimuksen kasittely (Clinical Trial Management System,
CTMS) ja elektronisen datan tallentaminen (Electronic Data Capture System, EDC) samaan jarjestel-

maan. (Fortress medical 2018.)



31 (50)

11.1.1 Tutkimuksen grampositiiviset bakteerikannat

Tutkimukseen valikoiduista ndytteista grampositiivisia 16ydoksia oli 11 kappaletta. Streptokokkeja oli
seitseman kappaletta. Accelerate Pheno™ tunnisti kaikki madritetyt streptokokit. Streptokokki lajiksi
se tunnisti: Streptococcus salivariuksen, Streptococcus dysgalactiaen (=streptokokki ryhma G), kaksi
streptokokki ryhma G:ta sekd Streptococcus pneumoniaen. Otannan ulkopuolelta se tunnisti myds
Streptococcus millerin, mutta maaritykset (SOC/Accelerate Pheno™) oli tehty eri pulloista, eika nay-
tettd sen takia otettu mukaan tilastolliseen tarkasteluun. Streptococcus agalactiaen Accelerate

Pheno™ tunnisti oikein.

Enterokokkeja potilasnayteotokseen osui kaksi. Molemmat olivat Enterococcus faecalista ja Accele-
rate Pheno™ tunnisti ne oikein. Herkkyysmaaritys meni naytteelld numero 66 tdysin oikein. Naytteen
36 kohdalla Accelerate Pheno™ ei antanut vankomysiiniherkkyysvastausta. Accelerate Pheno™ maa-
rittd@ vankomysiinin aina kahdelta kanavalta ja nailld kanavilla oli eroavaisuutta naytteen 36 koh-
dalla (Domingues ja Cecchini 2018). Taulukossa 5 on enterokokki- ja staphylokokkindytteiden herk-
kyysmaaritystulokset. Nakyvissa on vain ne antibiootit, jotka on madritetty molemmilla menetelmilla.

(Accelerate diagnostics 2017.)

Staphylokokkeja otokseen osui kolme; kaksi Staphylococcus aureusta ja yksi Staphylococcus capitis.
Accelerate Pheno™ tunnisti onnistuneesti mikrobit S. aureukseksija Staphylococcus SP:ksi (SOC:
Staphylococcus capitis). Toisen S. aureuksen herkkyys onnistui, mutta kahden muun (Naytteet 57 ja
69) stafylokokin herkkyytta ei Accelerate Pheno™ tehnyt. Molemmissa nadytteissa oli liilkaa taustaa

FISH-vaiheessa, eika herkkyystulosta olisi voitu luotettavasti antaa.

Taulukko 5. Enterokokkien ja staphylokokkien herkkyysmaaritystulokset.

Nayte Idydos

nro
SOC *ACC  SOC ACC SOC ACC SOC ACC sOcC ACC
36 Entero- S S S N/A
coccus
faecalis
56 Staphy- St S ) NEG S S S S
lococ-
cus au-
reus
66 Entero- S S S S
coccus
faecalis
* Accelerate Pheno™

** Kaytetddn seulomaan MRSA naytteitd
*** Ej kasvanyt Vancomycin-maljalla
AMP=Ampicillin

VAN=Vancomysin

FOX=Kefoxitiini

ERY=Erytromysiini

SXT= Sulphatrimetopriimi
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11.1.2 Tutkimuksen gramnegatiiviset bakteerikannat

Gramnegatiiviisia bakteereita 16ytyi Accelerate Pheno™:lla kymmenen. Naytteessa numero 46 oli
nelja gramnegatiivista bakteeria, joista Accelerate Pheno™ tunnisti kaksi. Kaikki nelja bakteeria kylla
|6ytyivat paneelista, mutta Accelerate Pheno™ ei pysty tunnistamaan kuin kaksi samaan bakteeriryh-
maan kuuluvaa bakteeria samalla maaritykselld. Muut gramnegatiiviset sauvat Accelerate Pheno™
tunnisti oikein. Herkkyysmadaritykset menivat padosin oikein. Naytteiden 37 ja 58 kohdilla Amoxisil-
liini-klavuliinihappo -yhdistelma maaritettiin Accelerate Pheno™:lla resistentiksi, mutta SOC madaritys
jai herkaksi. Taulukossa 6 on gramnegatiivisten bakteerien herkkyysmaaritystulokset. Tummenne-
tulla nakyy poikkeavuudet. Nayte numero 52 sisalsi Klebsiella pneumoniae bakteeria, jota Accelerate
Pheno™ ei tunnistanut. Kyseessa oli niukka 16yd6s gramvarjayksen perusteella. Accelerate Pheno™
antoi vastaukseksi Candlida albicans, Candida glabrata ja koagulaasi negatiivinen staphylokokki.
Huomautukseksi Accelerate Pheno™ ilmoitti, ettd ndytteessa on lilan vahan soluja positiiviseen iden-
tifikaatioon.

Taulukko 6. Gramnegatiivisten bakteerien herkkyysmadaritystulokset.

SOC*ACCSOCACC|ISOCIACC|SOCIACC|SOC|ACCISOCIACCISOCIACCISOCIACCISOCIACC
c{1} Ecoi |S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|S|S|S|S|S
37 Ecoi |[S|R|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|[S|[S|[S|[S|[R|R
39 Ecoi |[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|S
Klebsiella
Cx® pneumo-| S| S |S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|S|S|[S|S
niae
Klebsiella
CY pneumo-| S| S |S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|[S|S
niae
47 Ecoi |[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|S
53 Ecoi |[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|S
Y Ctroabac) p | TR R [R| R s|s|s|s|R|R[s|s|sS]|s
ter freundii
58 Ecoi |[S|R|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S|[S|S|S|S

* Accelerate Pheno™

**SOC: LEV, ACC: CIP
ACL=Amoxisilliini-klavuliinihappo
CTA=Keftazidiimi
CTX=Keftriaxone
CXM=Cefuroxiimi
CIP=Clprofloxasiini
LEF=Levofloxasiini
MEM=Meropeneemi
PTZ=Piperasilliini-Tazobaktaami
TOB=Tobramysiini
SXT=Sulpha-trimetopriimi
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11.1.3 Asetetut tavoitteet ja johtopdatokset potilasndytteiden analysoinnista

Standardi ISO 20776 kertoo hyvaksyttavat kriteerit herkkyysmenetelmalaitteille. Standardi maaritte-
lee, miten laitteiden evaluaatio tulisi hoitaa. (International standard 2007,1.) ISO standardiin 20776

perustuvien ohjeiden mukaan luotiin seuraavat tavoitteet:

e Sensitiivisyys [overall ID sensitivity] eli herkkyys bakteeritunnistukselle >90%. Talla tarkoi-
tetaan tassa tutkimuksessa sitd, etta testi on positiivinen, kun organismia on todellisuudessa
Iasnd. Se on testin kyky arvioida potilaan tauti (bakteremia). Jos testi ei havaitse organis-

mia, potilaan hoito ei valttdmatta ole asianmukaista.
e Spesifisyys [overall ID specificity] eli tarkkuus bakteeritunnistukselle >90%. Tassa spesifi-
syydelld tarkoitetaan sitd, ettd testi on negatiivinen, kun organismia ei todellisuudessakaan

ole Iasna. Silla todetaan, etta potilaalla ei ole tautia (bakteremia).

e  MIC-herkkyysyhtapitavyys, [Overall Essential Agreement (EA)] > 90%. Tama EA lasketaan

kaavalla: ndytteet, joiden MIC-arvot ovat +/- 2 sisalld / kokonaisnaytemaaralla.

e SIR-herkkyysyhtapitavyys, [Overall Categorical Agreement (CA)] > 90%. Tama CA lasketaan

kaavalla: ndytteet, joiden uudella ja vanhalla menetelmalla maaritetyt SIR-arvot yhtenevdt /

kokonaisndytemaaralla.

e Todella merkittdvat virheet, [Very Major Error (VME)] = <3%. Kun uusi menetelma antaa

herkkyydeksi S (sensitiivinen) ja vanha menetelma R (resistentti).

e Merkittavat virheet, [Major Error (ME)] = <3%. Kuun uusi menetelmé antaa herkkyydeksi R

ja vanha menetelma S. (Cecchini 2019.)

Clindex-ohjelmalla tehtyjen analyysien pohjalta sensitiivisyys bakteeritunnistukselle oli 95.2%, mika
on asetetussa >90%:n tavoitteessa. Ainoastaan ndyte 52, jai Accelerate Pheno™:lle tunnistamatta,
koska siina oli véahan soluja. SOC menetelmilla bakteeri havainnoitiin. Spesifisyys bakteeritunnistuk-
selle oli 100%. Accelerate Pheno™ tunnisti my6s Streptokokki ryhma G:n seka Streptococcus saliva-
riuksen Streptococcus sp.ksi, vaikka ne eivat kuulu Accelerate Pheno™:n tunnistuspaneeliin. Accele-
rate Pheno™ tunnistaa siis yhta luotettavasti tai Iahes yhta luotettavasti tunnistuspaneeliin kuuluvat
mikrobit kuin SOC -menetelmd. SOC -menetelmalla saadaan kuitenkin tarkempi nimi monille baktee-

reille.

SIR herkkyysmadritykset olivat yhtenevat (CA) 95.5%:ssa maarityksia. Kahdessa E.coli -ndytteessa

(no 37 ja 58) Amoksisilliini-klavuliinihappo (ACL) maaritys oli eridva, kuten aiemmin mainittu. Naista
johtuen, merkittavia virheita (ME) oli 3.2%, eika asetettuun 3%:n tavoitteeseen aivan paasty. Huo-
mioon on kuitenkin syyta ottaa se, ettd naytteen 58 kohdalla SOC menetelman ACL-herkkyyden

mm-raja (20mm) on todella Iahella resistentin rajaa (R<19mm). Naytteelld 37 SOC menetelman ACL



34 (50)

mm raja oli 21. Toisena eridvaisyytena oli myds aiemmin mainittu Enterococcus faecalis -nayte,
jonka vankomysiiniherkkyyttd Accelerate Pheno™ ei pystynyt maarittdmaan. MIC-maarityksia tehtiin
vain yksi ja se meni oikein, joten EA=100%. Accelerate Pheno™:n herkkyysmaaritys on siis saman
suuntainen kuin SOC-menetelma. Tassa tutkimuksessa ei oteta kantaa siihen, kumpi eridgvasta herk-

kyystuloksesta on oikea. Siihen olisi taytynyt kdyttda vain tunnettuja kontrollikantoja.

Tulosten perusteella Accelerate Pheno™:lla on riittdva sensitiivisyys ja spesifisyys mikrobien tunnis-

tamiseen ja herkkyysmaaritysten antamiseen. Taulukossa 7 on yhteenveto luvuista.

Taulukko 7. Yhteenveto tuloksista. Suluissa tavoite.

Sensitiivisyys bakteeritunnistukselle | 95.2% (>90%)

Spesifisyys bakteeritunnistukselle 100% (>90%)

EA (=MIC herkkyysyhtapitavyys) 100% (>90%)
CA (=SIR herkkyysyhtapitavyys) 95,5%(>90%)
VME (todella merkittavat virheet) 0% (<3%)
ME (merkittavat virheet) 3.2% (<3%)

11.2 Accelerate Pheno™:lla maaritetyt kontrollikannat; tulokset ja johtopaatdkset

Potilastulosten lisdksi haluttiin Accelerate Pheno™:n toimivuutta testata myos erilaisilla kontrollikan-
noilla. Kyseessa on Fimlab laboratorioiden omat potilasndytteista eristetyt tai laaduntarkkailuun kay-
tettavat kontrollikannat. Koska herkkyysmaarityksia ei tehty samasta veriviljelypullosta Accelerate

Pheno™:lla ja SOC-menetelmilld, ei herkkyystuloksia verrattu muuten kuin suuntaa-antavasti.

Pseudomonas aeruginosa ndytteen Accelerate Pheno™ tunnisti ja herkkyysvastaukset olivat yhtene-
vat SOC -menetelmien kanssa. Amikasin, Ceftazidime, Siprofloxasin/levofloxasin, Meropenem, Pipe-
rasillin-tazobaktaami seka Tobramysiini olivat herkkia (S). Aztreonam oli intermediate (I) eli antibi-

ootti herkkyys on hieman alentunut.

Kontrollikantoihin valittiin my&s kaksi £. coli -bakteeria. Toinen oli karbapenemaasia tuottava ja toi-
nen ESBL-kanta. Karbapenemaasia tuottavalla kannalla tunnistus ja herkkyydet menivat yhtenevasti
SOC/menetelmien kanssa. Accelerate Pheno™ myds antoi huomautuksia herkkyydesté ja mahdolli-
sesta karbapenemaasin tuotosta. Liitteessa 3 on Accelerate Pheno™:n antama vastaustuloste edella
mainitusta kannasta. £.co/FESBL-kannan tarkkaa herkkyysvertailua ei tehda, koska herkkyysmaaritys
tehtiin eri sukupolven kannasta. Accelerate Pheno™ kuitenkin tunnisti kannan ESBL:ksi ja antoi kuvi-

ossa 3 (s.35) nakyvat huomiot.
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Kuvio 3. Accelerate Pheno™:n antamat ESBL-ndytteen huomiot.

NOTES

AIM': Sample positive for only one target identification probe. Alternate testing method unlikely to identify additional bacteria or yeast. [A-086]

AIM?: Aminoglycoside breakpoints are based on once-daily administration of high aminoglycoside dosages. [E-058]

AIM?: Enterobacteriaceae are a poor target for therapy with cefazolin. [E-048]

AIM*: Confirm cefepime susceptible results for Escherichia coli with an alternate method if critical to patient care. [A-107]

AIM®: Most 3rd/4th generateion cephalosporin/aztreonam resistance in E. coll, P, mirabilis and Klebsiella spp. is due to ESBLs and encompasses all
cephalesporin analogues, Resistance can also be due to plasmid mediated AmpC (or up-regulated chromosomal AmpC In E. coli) in which case
cefepime commonly remains active. May be of epidemiological concern, Confirm ID and susceptibility if uncommen in your institution. Check with
infection control. [A-007]

AIME: This strain may be an ESBL producer. Penicillin/beta-lactamase inhibitor combinations with susceptible results may have uncertain therapeutic
outcomes for infections other than urinary tract infections based on a few case reports or on experimental models. [E-005]

AIM’; For Enterobacteriaceae, ceftriaxone SIR classification can be used to predict cefotaxime classification, [A-040)

Johtopaattksend voidaan todeta, ettd Accelerate Pheno™ tunnisti A. aeruginosa-bakteerin seka

ESBL ja karbapenemaasia tuottavat £.co// -kannat.

Grampositiivisiksi kannoiksi valittiin £. faecalis (VRE-kanta), ja kaksi S. gureus -kantaa, joista toinen
oli MRSA-kanta. Accelerate Pheno™ tunnisti sekd VRE ettd MRSA ominaisuudet. Kuvioissa 4 ja 5
(s.36) on Accelerate Pheno™:n antamat huomautukset. Toisen ns. herkan S. aureuksen herkkyydet

olivat yhtapitavat SOC menetelman kanssa: Cefoxitin=S, Erytromysiini:R ja Trimetroprim-Sulfa:S.

Kuvio 4. Accelerate Pheno™:n antama VRE-ndytteen herkkyysmaaritys ja siihen liittyvat huomiot

SUSCEPTIBILITY RESULTS
Enterococcus faecium
NOBIA AR BREAKPO RA R A R O
Ampicillin IVD-CE <4>8 232 R R34 R34
Daptomycin IVD-CE <1 N/A N/A® N/A®
Linezolid IVD-CE <4 >4 2 S S
Vancomycin IVD-CE <4 >4 >64 R = R®

NOTES
AIM': Sample positive for only one target identification probe. Alternate testing method unlikely to identify additional bacteria or yeast. [A-086]

AIM?2: |n endocarditis, refer to national or international endocarditis guidelines for breakpoints for Enterococcus spp. [E-022]

AIM?: For Enterococcus, ampicillin SIR classification can be used to predict amoxicillin SIR classification. [A-058]

AIM*: Enterococci resistant to ampicillin are reported as resistant to ureidopenicillins and carbapenems based on microbiological data. [E-026]

AIMS: Insufficient evidence Enterococcus spp. are a good target for therapy with daptomycin. [E-052]

AIM®: Vancomycin-resistant Enterococcus spp. detected. Confirm ID and susceptibility if uncommon in your institution. Check with infection control.
[A-013]
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Kuvio 5. Accelerate Pheno™:n antama MRSA-ndytteen herkkyysmaaritys ja siihen liittyvat huomiot

SUSCEPTIBILITY RESULTS

Staphylococcus aureus

Cefoxitin IVD-CE <4 >4 POS POS POS?? POS?1
Ceftaroline IVD-CE <1>1 <0.25 S S
Daptomycin IVD-CE <1 <0.25 S S
Doxycycline IVD-CE <1>2 <1 S S
Erythromycin IVD-CE <12 >16 R R? R?
Linezolid IVD-CE <4 >4 2 S S
Trimethoprim—SuIfamethm(c:: IVD-CE 54 <05 s s
Vancomycin IVD-CE <2>2 <0.5 S S

NOTES
AIM': Sample positive for only one target identification probe. Alternate testing method unlikely to identify additional bacteria or yeast. [A-086]
AIM?; Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) detected. Report as resistant to all beta-lactams except ceftobiprole and ceftaroline. [E-012]
AIMZ: Cefoxitin is used to screen for methicillin resistance mostly due to the presence of the mecA gene. [E-041]

AIM?: For Staphylococcus spp., erythromycin SIR classification can be used to predict classification for azithromycin, clarithromycin and roxithromycin
based on microbiological data. [E-011]

Johtopaatotksend voidaan todeta, ettd Accelerate Pheno™ tunnisti AP. aeruginosa-bakteerin seka
ESBL ja karbapenemaasia tuottavat £.co// -kannat. Accelerate Pheno™ tunnistaa seka herkan S. au-

reus -kannan ettéd MRSA -kannan. Myds VRE -ominaisuus tuli esille Accelerate Pheno™:lla.

11.3 Identifikaatio- ja herkkyysvastauksen saamiseen kuluneen ajan vertailu

Bakteerin identifikaatioon ja herkkyysmaaritykseen kulunutta aikaa vertailtiin siten, etta SOC mene-
telmalla maaritettyihin tuloksiin siséllytettiin myés naytteen kuljetukseen Hdmeenlinnasta Tampe-
reelle kulunut aika. Ajan suhteen siis tarkasteltiin kokonaisuutta. Koska Laite tulisi sijaitsemaan Ha-
meenlinnassa, on tama kuljetuksiin kulunut aika oleellinen osa vastauksen saamiseen kulunutta ai-
kaa. Kuviossa 6 (s.37) on esitetty kulunut aika positiivisesta halytyksesta tulosten saamiseen seka
SOC-menetelmalla etta Accelerate Pheno™:lla. Kuviossa on erikseen vertailtu myds kulunutta aikaa,
mikali laite olisi kdytdssa ympari vuorokauden (24/7) ja maaritykset tehtaisiin heti positiivisen haly-
tyksen tultua. Talloin Accelerate Pheno™ olisi 36h36min nopeampi kuin SOC menetelmat. Kun ver-
tailuun otetaan taman tutkimuksen maaritysajat (opinndytetyd), saadaan Accelerate Pheno™:lla tu-
los 33h12min nopeammin kuin SOC menetelmilld. Fimlabin Tampereen mikrobiologian laboratorio ei
ole auki ympari vuorokauden, mika on syyta ottaa huomioon tuloksia tarkastellessa. Kun tarkastel-

laan pelkastaan identifikaatioon kulunutta aikaa, on Accelerate Pheno™ 33 tuntia nopeampi.
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Kuvio 6. Bakteeri-identifikaatioon ja herkkyysvastauksen saamiseen kuluneen ajan vertailu.

Kulunut aika tulosten saamiseen (n=21)

Nykyinen SOC prosessi

Accelerate Pheno™ opinnadytetyd | 4,54 5,54

Accelerate Pheno™ 24/7 1,36 5,48

15 20 25 30
AIKA TUNTEINA

gramvarjays ja ID herkkyys Ajan saasto

Potilasnaytejoukkoon osui yksi Candida glabrata nayte. Tdma on siita mielenkiintoinen, etta Candlida
glabrata vaatii eri ladkityksen kuin tavanomaisempi hiivaléydds Candida albicans. Accelerate
Pheno™:lla identifikaatio saatiin jo 2h28min:ssa positiivisesta hdlytyksestd ja SOC menetelmalld vas-

taus saatiin 26h39min. SOC menetelmalla hiivoille tehddadn herkkyys, mitd Accelerate Pheno™ ei tee.

Tuloksista pystytdan paattelemaan, ettd jos Accelerate Pheno™ sijoitettaisiin Fimlab laboratorioiden
Kanta-Hameen keskussairaalan yksikkoon, nopeuttaisi se identifikaation ja herkkyystulosvastauksen
saamista merkittdvasti Accelerate Pheno™ -analysaattorin paneelista I16ytyvien bakteerien osalta.

Kuviossa 7 nahdaan ndytteen numero 47 eteneminen tutkimuksessa. Kyseessa E.colf -bakteeri.

Kuvio 7. Tutkimusndytteen nro 47 eteneminen.

ANTIBIOOTTI
HERKKYYSVASTAUS
17.8. KLO 8.39

GRAMVARJAYS
TAMPEREELLA 16.8. BAKTEERI ID 17.8.
KLO 13.45 KLO 8.39
NAYTE ACCELERATE
PHENOLLE 16.8. KLO EEEAND Lk
T KLO 9.13

11.4 Terveystaloudellinen ndkdkulma Accelerate Pheno™:n kaytéssa Kanta-Hameen keskussairaalassa

" NAYTE
NAYTTEENOTTO VERIVILJELYAUTOMA P o
15.8. KLO 10.50 ATTIIN 15.8. KLO st

ANTIBIOOTTIL
HERKKYYSVASTAUS
16.8. KLO 14.43

Accelerate Pheno™:n yhden maarityksen laite ja materiaalikulut ovat arviolta 200-400€/nayte. SOC
menetelmilla maaritys maksaa yhteensa keskimadrin 52.25€, josta laite- ja materiaalikulut 4.74€

(Seiskari 2019-5-28). Tutkimusta tehdessa keskusteltiin Kanta-Hameen keskussairaalan infektiolaa-
kari Janne Mikkolan kanssa Accelerate Pheno™:sta. Hanen kanssaan pohdittiin terveystaloudellista

nakodkulmaa, kliinisen hoitotyon tarvetta ja arvioitiin menetelman vaikuttavuutta.
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Kun potilaalla epdilldan sepsistd tai bakteremiaa, aloitetaan antibioottihoito Kanta-Hdmeen keskus-
sairaalassa yleensa kefuroksiimilla. Mikkola (2018-12-19) arvioi, ettd neljassa tapauksessa viidesta
empiirinen hoito on osuvaa. Empiirisen kefuroksiimihoidon kirjon ulkopuolelle jaavia tavallisimpia
|6ydoksia ovat enterokokit, Pseudomonas aeruginosa, hiivat, MRSA- ja ESBL-kannat. Mikali gramvar-
jays kertoo bakteerin olevan gramnegatiivinen sauva, ei hoitoa useinkaan vaihdeta. Jos kyseessa on
grampositiivinen kokki, antibioottia saatetaan vaihtaa, mikali osataan epailld esim. enterokokkia tai
MRSA:ta aiheuttajaksi. Kun herkkyysvastaus valmistuu, hoitoa tarkennetaan tarvittaessa. Mikkola
arvioi, ettd eniten nopeasta bakteeri-identifikaatiosta ja erityisesti herkkyysvastauksesta hyétyvat
sairaala-alkuista sepsistd potevat potilaat seka tehohoitopotilaat, joita hoidetaan laajakirjoisilla anti-
biooteilla. Kun herkkyysvastaus saataisiin, voitaisiin ylimaaraisia antibiootteja purkaa pois ja keskit-
tya tehoavaan antibioottiin. Mikkola pohti, ettd vuositasolla muutaman potilaan kohdalla nopeampi

laji- ja mikrobildakeherkkyystieto voisi olla potilaan ennusteen kannalta ratkaiseva. (Mikkola 2018.)

Mikali maarityksia tehtaisiin paivystysaikaan, Mikkola (2018-12-19) arvioi, ettd aamulla valmiina
oleva herkkyysvastaus auttaisi suoraan oikean antibiootin valinnassa, vaikka yolla ei hoitavaa ladka-
rid tavoitettaisi vastauksen antamiseksi. Erityisesti herkkyysvastauksesta hydtyvat rivipdivystajat,

joilla ei olisi mahdollisuutta konsultoida infektioladkaria tarvittaessa oikean ladkkeen valinnassa.

Immuno Diacnostic Oy:n mukaan Accelerate Pheno™:n maarityksen ja laitteen hintoihin vaikuttaa
testivolyymit ja sopimuksen kesto. Vaihtoehtoina hankinnalle on myynti, leasing ja potilasvastauksen
hintaan pohjautuva sopimus (ns. cost per reportable result) joka sisaltaa laitteen, testit, huollot,
koulutuksen ja tuen. Tarkkoja hintoja siis yhdelle maaritykselle ei vield voida antaa. (Aulu 2019-6-3.)
Paxtonin (2018) artikkelissa sairaalamikrobiologi Beth Prouse Salisburysta Iso-Britaniasta kertoo,
etta Peninsulan aluesairaalassa listahinta on 250$ (n. 222€). Vuonna 2018 oli Kanta-Hameessa veri-
viljelytutkimuspyynt6jé Efficasta ja Lifecaresta tietoja poimivan MMKR-ohjelman mukaan 12569 kap-
paletta. Positiivisia [6yddksia (potilaita) vuonna 2018 saman ohjelman mukaan 502. Mikali naista kai-
kista tehtdisiin Accelerate Pheno™ -maaritys esimerkiksi hinnalla 200-300€ (laboratorion laskuttama
hinta), tulisi sairaanhoitopiirille kuluja 100 000-150 000€, kun nykyiselld hinnalla (B-baktjvi, 55€)
kulut ovat 27 610. Vertailun vuoksi kerrottakoon, etta influenssadiagnostiikkaan vuositasolla kuluu n.
150 000€ Kanta-Hameen keskussairaalassa. (Mikkola 2019 a ja b.)
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12 TUTKIMUKSEN LUOTETTAVUUS JA POHDINTA

Taman opinnadytetyon tarkoituksena oli selvittda, miten Accelerate Pheno™ vaikuttaisi veriviljelyvas-
tausten saamiseen Kanta-Hameen keskussairaalassa. Terveystaloudellista vaikuttavuutta selvitettiin.
My06s Accelerate Pheno™:n toimivuutta testattiin. Taman tutkimuksen perusteella voidaan sanoa,
ettd Accelerate Pheno™ nopeuttaa veriviljelyvastausten saamista siten, ettd bakteeri-identifikaatio
saadaan keskimaarin 33 tuntia nopeammin ja identifikaatio ja herkkyysmaaritys 33.12 tuntia nope-
ammin. Sensitiivisyys bakteeritunnistukselle oli 95.2% ja spesifisyys 100%. SIR -Herkkyysmaarityk-
set olivat 95.5%:sesti yhtenevat SOC -menetelmien kanssa. Terveystaloudellisuutta kasitelldan poh-

dinnassa tarkemmin myéhemmin.

Tutkimuksen reliaabelius, tarkoittaa sitd, ettd mittaustulokset ovat toistettavia. Toisin sanoen tutki-
muksen tulokset eivat siis ole sattumanvaraisia. (Hirsjarvi ym. 2009, 231.) Tassa tutkimuksessa reli-
aabeliutta lisasi se, ettd tutkimusolosuhteet potilasnaytteita ja kontrollikantoja maaritettaessa pidet-
tiin vakiona. Tutkimuksessa edettiin tarkkaan saman protokollan mukaan ja maarittdjana toimi sama
henkild. Laitteen kontrollit madritettiin asianmukaisesti kahden viikon vélein ja jos niissa oli poik-
keamaa, ei laitetta voinut kayttad, ennen kuin ongelma oli ratkaistu. Reliaabeliutta olisi lisdnnyt se,
ettd herkkyysmaaritykset olisi tehty vield kolmannella menetelmalld, jotta epaselvissa tilanteissa olisi
saanut selville kummalla menetelmalld saatu tulos on todellinen. Téhan ei kuitenkaan paadytty,
koska tulokset olivat tarpeeksi yhtenevdisia. Maarityksiin kuluneen ajan mittaamisessa reliaabeliutta
lisasi se, ettd veriviljelyautomaatista ja Accelerate Pheno™:sta saatiin tarkat kellonajat, milloin ndyte
on hdlyttanyt positiiviseksi, milloin Accelerate Pheno™ maaritys on tehty ja milloin bakteeri-identifi-
kaatio ja herkkyysvastaukset ovat valmistuneet. Kuitenkin SOC menetelmilla maaritetyt ajat eivat
olleet yhta tarkkoja, vaan ne olivat enemman suuntaa-antavia. Vaikka heittoa arvioidun ja todellisen
valilld olisi ollut tunteja, ei silld olisi ollut merkittdvaa vaikutusta vastausten saamisen kuluneen ajan
vertailuun. Maaritykseen kuluneen ajan lyhentyminen Accelerate Pheno™:lla verrattuna SOC mene-
telmiin ja identifikaatio- ja herkkyystulosten sensitiivisyys ja spesifisyys ovat linjassa aiempien tutki-
musten kanssa (Marschal ym. 2017 ja Brazelton de Cardenas 2017), mika lisaa taman tutkimuksen

reliaabeliutta.

Otoskoko jai suunnitellun 40 maarityksen sijaan 22 tulokseen. Téma pienentynyt otoskoko vahentaa
osaltaan reliaabeliutta. Jos maarityksia olisi tullut enemman, olisi saatu varmistusta eri bakteerikan-
noille tai otokseen olisi saattanut osua enemman eri bakteerilajeja. Kontrollimaaritysten tekoon kului
yksi ndytekasetti kumpaankin yksikkdon kahden viikon valein. Ja koska ndytteitd saatiin maaritettya
suunniteltua hitaammin (positiivisia kriteerit tayttavia veriviljelyita ei tullut), jouduttiin myés kontrol-
leja tekemaan enemman. Suunnitteluvaiheessa ei kontrolleja osattu ottaa huomioon. Kontrollien
teko oli myds melko haastavaa lyhyelld perehdytykselld ja muutama naytekasetti meni hukkaan epa-
onnistuneen kasittelyn vuoksi. Ennalta ei mydskaan osattu huomioida sitd, etta osasta veriviljelyista
oli herkkyysmaaritykset tehty rinnakkaispullosta etukateen, eika sita tietoa voitu selvittaa. Ajan puut-
teen vuoksi maaritysta ei tehty uudestaan samasta pullosta Tampereella kuin mista Accelerate

Pheno™ maaritys oli tehty. Muutama nayte jouduttiin tdman vuoksi hylkddmaan otoksesta.
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Validius eli patevyys tai vastaavuus tarkoittaa sita, ettd mittari tai tutkimusmenetelma mittaa juuri
sitd, mita on tarkoitus mitata (Hirsjarvi ym. 2009, 231). Validiutta tdman opinndytetyén kohdalla voi-
daan pohtia siten, etta onko tutkimusmenetelmat antaneet vastaukset kysymyksiin:
e Kuinka luotettavia ovat Accelerate Pheno™:n tulokset perinteisiin identifikaatio- ja herkkyys-
maarityksiin verrattuna?
e Miten Accelerate Pheno™ nopeuttaa veriviljelyvastausten saamista?
e Millaista terveystaloudellista merkitysta Accelerate Pheno™ -analysaattorin kaytélla olisi

Kanta-Hameen keskussairaalalle.

Ensimmaiseen kysymykseen vastaus saatiin tekemalld rinnakkaisia maarityksia SOC menetelmalla ja
Accelerate Pheno™ -analysaattorilla. Tulokset analysoitiin Clindex® -ohjelmalla, jonka avulla saatiin
mm. laitteen sensitiivisyys ja spesifisyys selville. Mys toiseen kysymykseen saatiin vastaus vertaile-
malla vastausten saamiseen kuluneita aikoja ja laskemalla niiden eroja Clindex® -ohjelmalla. Etuké-
teen pohdittiin mita tietoja halutaan tietda (esim. positiivinen halytys, milloin herkkyys vastataan
SOC-menetelmalld), jotta vastaus kysymyksiin saadaan mahdollisimman tarkasti. Terveystaloudelli-
nen nakdkulma perustuu keskusteluihin Kanta-Hameen keskussairaalan infektiolddkarin kanssa. Li-
saksi muissa tutkimuksissa on todettu Accelerate Pheno™:n tuomasta taloudellisesta hyddysta. Naita
ulkomaisia tutkimustuloksia ei kuitenkaan voi suoranaistesti verrata Suomen ja Kanta-Hameen tilan-
teeseen, koska potilasmateriaalit, resistenssitilanne ja antibioottikdytannét ovat erilaiset esimerkiksi
Suomessa ja Yhdysvalloissa. Brazelton de Cardenas ym. (2017, 52) kokoavat tutkimuksessaan yh-
teen ajatuksia nopean identifikaation ja herkkyysvastauksen saamisesta. He toteavat, etta niiden
ansiosta saavutetaan matalampi kuolleisuus ja matalammat kustannukset. Silla on myés lyhentava

vaikutus sairaalassaoloaikaan.

Téassa tutkimuksessa tutkittiin vain yhté ESBL, Karbapenemaasi, VRE ja MRSA naytettd. Accelerate
Pheno™ tunnisti nama alentuneet herkkyydet. Lyonissa Ranskassa tehdyssa tutkimuksessa, jossa
maaritettiin gramnegatiivisia bakteereita sisaltavia veriviljelyndytteita Accelerate Pheno™:lla, saatiin
muihin bakteereihin verrattuna huonommat tulokset ESBL ja Pseudomonas aeruginosa naytteille
(Descours ym. 2018). Jatkotutkimusaiheena voisi olla ndihin bakteereihin liittyvia tutkimuksia. My6s
terveystaloudellisesta nakdkulmasta olisi mielenkiintoista saada tarkempaa tietoa. Tata tutkimusta
varten ei haluttu ottaa potilastietoja ja sairauskertomuksia mukaan. Ty olisi ollut liian laaja ja eetti-
set nakokulmat olisi tulleet eri lailla huomioitaviksi. Esimerkiksi se, ettd Accelerate Pheno™:a kayt-
taisi vain tehohoitopotilaiden naytteille, voisi olla mielenkiintoista selvittaa terveystaloudellisesti. Sa-
moin kuin se, etta olisi erillinen kalliimpi Accelerate Pheno™-maaritys SOC:n rinnalle, jonka l&dkari

voi halutessaan tilata.

Mikali Accelerate Pheno™ tulisi kayttdon Kanta-Hameen keskussairaalassa, taytyisi tydjarjestelyihin
tehda muutoksia, jotta "work flow” saataisiin sujuvaksi ja Accelerate Pheno™ mahdollisimman hyvin

hyddynnetyksi. Paras hyoty laitteesta olisi, mikali se olisi kaytdssa ympari vuorokauden. Tama toisi
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jonkin verran lisaa toitd paivystdjille. Itse maaritys ei vaadi paljoa aikaa, mutta esimerkiksi sen sel-
vittely, ettd onko potilaalla jo veriviljelyvastaus ym. vie tydaikaa. Tallaiset asiat tulisi tehdd mahdolli-
simman helpoksi. Kontrollit voidaan tehda virka-ajan sisélld ja sen tekemiseen riittda muutaman
henkildn mikrobiologinen osaaminen. Laboratoriotilat ovat hyvat Accelerate Pheno™:n kaytdlle; la-
boratoriossa on jo valmiiksi vetokaappi ja itse laite ei vaadi paljon tilaa, kontrollikantojen kasvatuk-
seen |6ytyy lampdokaappi ja vortex naytepullojen sekoitukseen. Mikali Accelerate Pheno™-maarityk-
sia tehtdisiin viikonloppuisin, voisi ajatella ajansaastollisesti siten, ettd naytteita ei tarvitsisi lahettaa
Tampereelle viikonloppuna. Tama saastaisi Tampereen Kiireistad laboratoriota ja vapauttaisi tyonte-
kijoita tekemadn muita toita. Hameenlinnassa taas Accelerate maaritykseen menisi suunnilleen sama
aika, kuin naytteiden lahettdmiseen Tampereelle. Tama tietysti vaatisi testausta ja tyonjarjestelyjen
tarkastelua.

Fimlabin nykyiset menetelmat ovat tehokkaita; laadukkaat tulokset saadaan edullisesti, koska nayte-
massaa on paljon. Tulokset tulevat Kanta-Hameen kannalta kuitenkin hitaammin, kuin esimerkiksi
jos Accelerate Pheno™ olisi kaytdssa. Vaikuttavuuden nakdkulmasta pohditaan sita kuinka paljon
terveyshyotyja millakin euromaaralla voitaisiin saavuttaa. Vaikuttavuus voisi olla téssa tutkimuksessa
sitd, etta saastdja syntyy, kun esimerkiksi tehohoitopotilaan hoitojakso lyhenisi yhdella paivalla no-
pean herkkyysvastauksen avulla.

Accelerate Pheno™ haastaa perinteiset menetelmat nopeudellaan, mutta samalla tuo yksittaiselle
maaritykselle perinteisiin menetelmiin verrattuna kalliin hinnan. Se myds tuo yhd enemman mikro-

biologisten menetelmien maarityksia paivystystyohon.
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LIITE 1: ACCELERATE PHENO™ IDENTIFIKAATIO- JA HERKKYYSPANEELIT

Grampositiiviset
bakteerit

*kehityksessa

Gramnegatiiviset
bakteerit

Hiivat
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LIITE 2: VERIVILJELYPULLON MUKANA TAMPEREELLE TOIMITETTU LOMAKE

Heil

Tasta pullosta olen tehnyt Accelerate-maarityksen, joten tehkaa tasta pullosta herkkyysmaaritys.
Taytattekd myos tahan kaavioon tarvittavat tiedot. Lapun voi jattaa veriviljelypaikan pdydalle. Kiitos
paljon!

Yst. Sanna Uotila

sanna.uotila@edu.savonia.fi 0415069117

PVM:

Z-numero HML:

Z-numero TRE:

VV-Numero:

Monelta gramvarjaystulos vastattiin koneelle:

(kirjaajan nimikirjaimen: )

Monelta herkkyys pydritettiin:

(kirjaajan nimikirjaimen: )

Milloin herkkyys vastattiin (PVM ja klo):

(kirjaajan nimikirjaimen: )

Monelta alustava ID vastattiin (PVM ja klo):

(kirjaajan nimikirjaimen: )

Monelta lopullinen ID vastattiin (PVM ja klo):

(kirjaajan nimikirjaimen: )
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LIITE 3: ACCELERATE PHENO™ VASTAUSTULOSTE KARBAPENEMAASIA TUOTTAVASTA E.COLIKAN-
NASTA

PATIENT REPORT Accession Number: EC2007939 A AT
ORDER DETAILS
ORDER INFORMATION PATIENT INFORMATION
Oporatorn, System Operator (Usaer) Specimen Type: Blood Culture

Run Status: Completed

1D Stotus: Accapted  Automatic Approval (Auto Approve)
AST Status Accepted  Automatic Approval (Auto Approve)
Result Status: Accepted

IDENTIFICATION RESULTS

SPECIES LABEL IDENTIFICATION

Escharichia coli IWD-CE Positive '

Acintabacter baumanni WD-CE MNagative

Candida albicans WD-CE Nagntive

Candidn glabiata WD-CE Naogative

Cltrobacter spp, WD-CE Nagative

Coagulase-negative Staphylococcus spp. WD-CE MNagative

Enterobacter spp. WD-CE Nagntive

Entorococcus faocalis WD-CE Nagative

Entorococous fancium WD-CE MNogative

Klebsballn spp, WD-CE Nagntive

Proteus spp. WD-CE Nagntive

Proudomonas norsginoss WD-CE Nagative

Sarratio marcoscens WD-CE MNogative

Staphylococcus aureus WD-CE Nagative

Staphylococcus lugdunansis WD-CE Nagntive

Streplococcus asgalnctiae WD-CE Magative

Streplococcus spp. WD-CE Nagative

Identification Finding Detected: Manomicrobial

Printed by: SWOO0000G1 (1.3.2. 20) 1ol 3 Report Date: 2018-08-20 07:06
FOR IN VITRO DHAGNOSTIC LSE, § rccELERATE
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SUSCEPTIBILITY RESULTS
Eschevichia coll
Amikacin IVD-CE <8 16 <A 5 s L i
Amaxicillin-Clavulanic Acid IVD-CE <88 »32 R R
Ampicillin IVD-CE <8 >B 232 R R
Ampicillin-Sulbactam WD-CE =8>8 =64 R R? R?
Aztreonam IVD-CE <124 =16 R L RY
Cefazolin =16 MN/A R* RY
Cefopime IVD-CE <14 232 R R RY
Calomxitin IVD-CE <H>B =16 R’ R
Ceftazidime IVD-CE <124 =16 R L RY
Ceftriaxone IVD-CE <122 =8 R REE RS
Cafuroxime IVD-CE <8>8 232 R R
Ciproflaxacin IVD-CE <0.5 > =8 R’ R’ R
Colistin IVD-CE €252 <0.6 5 s
Ertapenam WD-CE =05 2 R R R®
Gentamicin IVD-CE =24 L R L R
Merapenem IVD-CE <2 >B =8 I [ L
Piperadillin-Tazobactam IVD-CE <8 »16 128 R R® R"
Tobramycin IVD-CE <24 232 R R RY
Trimethoprim-Sullamethoxaz | v ce 24 4 s 5
NOTES
AIM'; Sample positive for only one target identification probe. Alternate testing method unlikely to identify additional bacteria or yeast. [A-0B6]
AIM:; Aminoglycoside breakpoints are based on once-daily administration of high amincglycoside dosages. [E-058]
AIM®; Enterobacteriacea resistant to ampicilin-sulbactam are resistant to ampicillin alone. [A-003)
AIM®; Most 3rd/4th generatelon cephalosporin/azireonam resistance in E. coll, P. mirabilis and Klebsiella spp. is due 10 ESBLs and encompasses all
cephalosporin analogues. Resistance can also be due to plasmid medsted AmpC (or up-regulated chiomosomal AmpC in E. coli) in which case
celepime commaonly remains active. May be of epidemilogical concern. Confirm ID and susceplibility if uncommon in your iInstitution. Check with
Infection control [A-007)
AIME: Enterobacteriaceas are a poor target for therapy with cefazoln. [E-048]
AIME: For Entercbacteriaceas, cefiriaxone SIR classification can be used to predict cefotaxime classification. [A-040]
AIW; Enterobacteriaceas that are resistant 1o ciprofloxacin should be reported as resistant to all Mucroquinolones based on a few Case repoits of on
experimental models. [E-004)
AIM®: Enlerobacteriaceas intermediate of resistant 1o catbapenem{s) may indicate carbapenemase production or other related iesistance
mechanisms. Confum ID and susceptibiity if uncommon in your institution. Check with infection control. Check with public heaith department.
[A-004]
mmm meropenem MIC > 8 may be intermediate of resistant. Perform offine lesting 1o determine final susceplibility result.
AIM®;: Enterobacteriacea resisiant to piperacillin-lazobactam are resistant to piperacilln alone. [A-003]

Printed by: SWO00009G1 (1.3.2.20) 2013 Report Date: 2018-08-20 07:06
FOR IN VITRO HAGNOSTIC USE, @ ACCELERATE
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SYSTEM INFORMATION

Assay: ASYOOOO0MA Blood Culture Assay (1.3.0.1) IVD-CE
Control PC Number: 495

Maodule Serial Number: 1570

Run Mumber: 48

Stan Time: 2018-08-17 07:40

D Time: 2018-08-17 091

AST Time: 2018-08-17 14:28

Completion Time: 2018-08-17 14:38 (6:57 Hours)

KIT INFORMATION

BREAKPOINTS: DMISO0002Y Blood EUCAST 2016 Breakpts (1.3.2.9)
Expert Rules: DMISO00020L Blood EUCAST Rules (1.3.2.2)

Custom Rules: NA

Softeare Part Mumber: SW000008G1

Haost Software Version: 1.3.2.20

Module Software Version: 1.3.2.20

Analysis ID Library: et.dil {1.2.2.21) WD-CE

Analysis AST Library: ct.dil (1.3.2.21) IWD-CE

INSTITUTION INFORMATION

Kit Name: DMISOO00TSA Blood Culture Kit (1.3.2.1) IVD-CE
Catalog: 10901028

Lot 30094

Serial Mo 0041

Expiration: 2018-08-25

Frinted by: SWOO0009G1 (1.3.2.20)
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE.

Mame: Fimlab Laboratoriot Oy

Address: Kanta-Hameen keskussairaala, hameenll
keskuslaboratorio, Ahvenistontie 20, 13530 Hameenlinna
Customer I0:

Time Zone: GMT+3

003 Repaort Date: 2018-08-20 07:06
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