MEDICINSK KOMMENTAR

Ny molekylarbiologisk metod
skrotades trots god potential

FORLUST AV VARDEFULLT VERKTYG INOM INFEKTIONSDIAGNOSTIKEN
VISAR ATT ICKE-VINSTDRIVANDE TESTUTVECKLING KANSKE BEHOVS

Sedan mer an100 ar har bakterie-
odling varit den helt domine-
rande metoden fér mikrobio-
logisk diagnostik av bakteriel-
la infektionssjukdomar. Odling
har hog specificitet och mojlig-
gor testning av antibiotikakans-
lighet. Nackdelarna med odling
ar att kédnsligheten inte ar op-
timal och att analystiden kan
vara lang.

Under de senaste tva decen-
nierna har molekyldara metoder
sasom PCR (polymeraskedje-
reaktion) utvecklats for detek-
tion av bakterier. Den ameri-
kanska likemedelsmyndighe-
ten Food and Drug Adminis-
tration (FDA) har godként
PCR-metoder for detektion av
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for identifiering av bakterieart
kan manga olika bakterier pavi-
sas i normalt sterila vatskor och
vavnader [1]. Denna metod an-
vands allt mer, men hittills sak-
nas standardiserade metoder.

Négra PCR-metoder for detek-
tion av multipla bakterier i blod
har blivit kommersiellt tillgang-
liga i Europa under det senaste
decenniet, t ex SeptiFast (Roche)
och MagicPlex (Seegene) [2]. Va-
rierande resultat i utviardering-
ar och brist pa effektstudier har
dock gjort att anvindningen av
dessa metoder blivit mycket be-
gransad.

PCR/ESI-MS jamfors med odling
PCR/ESI-MS (PCR/elektrosprej-

utvalda bakterier, tex grupp
B-streptokocker, = Mycobacte-
rium tuberculosis, meningo-
kocker, Chlamydia och Clostri-
dium difficile. Hittills har dock
ingen metod for utvidgad bakteriedetek-
tion direkt pa patientprov godkénts.

Med PCR for den allmdnna bakte-
riegenen 16S rRNA f6ljd av sekvensering
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e Genom att utnyttja tekniken PCR/elektro-
sprej-joniserings-masspektrometri
detekterade metoden IRIDICA ett brett
spektrum av bakterier.

e Metoden blev en uppskattad rutinmetod
vid Karolinska universitetssjukhuset i
Stockholm.

e [ april 2017, under pagaende bedom-
ning for godkdnnande av amerikanska
lakemedelsmyndigheten Food and Drug
Administration (FDA), lades metoden ned
av tillverkaren.

e Handelseforloppet visar pa behovet av
ekonomiska incitament for implemente-
ring av avancerade mikrobiologiska test.
Mojligen behovs en icke-vinstdrivande
utveckling av test som ar viktiga for varden
och/eller samhallet.

sjukhuset, Stockholm

joniserings-masspektrometri)
ar en teknik dar ett flertal
PCR-analyser mot olika bak-
teriegener utfors samtidigt,
varpd avancerad maétning
av detekterat DNA gors [3]. Foretaget
Abbott-Ibis, som utvecklat denna tek-
nik, kommersialiserade = PCR/ESI-MS-
systemet IRIDICA i Europa ar 2014.

Metoden IRIDICA BAC kunde med en
analystid pa 7-8 timmar i blodprov, steril
vitska/vivnad och nedre luftvigssekret
detektera >780 olika bakteriearter, ett fler-
tal olika Candida-arter och markorerna
for antibiotikaresistens mecA, vanA, vanB
och blaKPC. Dessutom kunde metoden de-
tektera fler dn 5 olika bakteriearter samti-
digt.

Metoden jamfordes med odling i en
prospektiv observationsstudie av patien-
ter med misstédnkta infektioner vid nio
europeiska intensivvardsavdelningar [4].
Bland 616 tagna blodprov visade PCR/ESI-
MS positivt fynd hos 37 procent, medan
blododling var positiv hos 11 procent. Av
185 nedre luftvigsprov visade PCR/ESI-
MS positivt fynd hos 63 procent, medan
odling var positiv hos 44 procent. Slutli-
gen: av 110 sterila vatskor/vivnadsprov
visade PCR/ESI-MS positivt fynd hos 71
procent, medan odling var positiv hos 48
procent.

Nagon virdering av betydelsen av posi-
tivt resultat med PCR/ESI-MS hos odlings-
negativa patienter gjordes inte. En sub-
gruppsanalys visade dock att 28-dagars-
mortaliteten var hogre hos patienter med
positiv &n med negativ PCR/ESI-MS pa
blod (42 procent jamfort med 26 procent;
P =0,001).Samtidigt skilde den sig inte alls
mellan patienter med positiv och negativ
blododling [5].

Fler bakterier hittas - ofta relevanta fynd

I nistan alla publicerade studier detekte-
rade PCR/ESI-MS med IRIDICA-systemet
fler bakterier &n bakterieodling [4, 6-9]. En
viktig friga blev hur relevanta mikroorga-
nismerna var som detekterades med PCR/
ESI-MS i odlingsnegativa prov.

En spansk forskargrupp testade PCR/
ESI-MS pa blod i tva olika studier och fann
80 respektive 84 mikroorganismer som
inte pavisades i odling [6, 7]. Gruppen rap-

»I nastan alla publicerade
studier detekterade PCR/
ESI-MS med IRIDICA-
systemet fler bakterier dn
bakterieodling ...«

porterade att den kliniska bilden i 41/80
fall (51 procent) respektive 42/84 fall (50
procent) stimde med de fynd som gjorts
med PCR/ESI-MS.

Var grupp testade PCR/ESI-MS pa bron-
koalveolart lavage (BAL) fran intuberade
patienter med pneumoni [8]. Hos 8/10 pa-
tienter med positiv PCR/ESI-MS och ne-
gativ BAL-odling kunde de detekterade
mikroorganismerna pavisas med andra
mikrobiologiska metoder. Dessa resultat
indikerade att metoden PCR/ESI-MS de-
tekterade fynd som ofta var relevanta.

Var grupp visade ocksa att PCR/ESI-MS
pa BAL ofta samtidigt detekterade fle-
ra olika mikroorganismer, vilka i flertalet
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Inom infektionsomradet efterfrdgas nu nya
diagnostiska metoder som kan férbéttra
utfallet vid bland annat sepsis. (Bilden visar
Staphylococcus aureus, som ar en vanlig
patogen vid sepsis.)

fall ocksa kunde pévisas med odlings- och
PCR-baserade metoder [9].

Introducerades som rutin hosten 2015
Baserat pa vara egna forstudier [8-10] in-
troducerade vi PCR/ESI-MS (IRIDICA) som
rutinmetod pa Karolinska universitets-
sjukhuset i Stockholm hésten 2015. Fram
till april 2017 analyserade vi med metoden
>1500 rutinprov, varav drygt héilften ut-
gjordes av sterila vatskor/vavnader.

Vi har under 2017 publicerat resultaten
av PCR/ESI-MS-analyserna pa dessa rutin-
prov [11]. I knappt hélften av de analyse-
rade proven pavisades mikroorganismer
som till storsta delen utgjordes av vanli-
ga grampositiva och gramnegativa bak-
terier samt Candida-arter. Metoden fann
ocksa atypiska bakterier (tex Legionella
pneumophila och Mycoplasma pneumo-
niae), mykobakterier och spiroketer (tex
Borrelia-arter).

Pa Karolinska universitetssjukhuset
uppfattades metoden som ett vardefullt
verktyg inom infektionsdiagnostiken, ef-
tersom den tillférde anvindbar informa-
tion som inte erhdlls via gingse rutindia-
gnostik, inte minst vid mjukdelsinfek-
tioner, ortopediska infektioner och ned-
re luftvigsinfektioner. Positiva resultat
mojliggjorde bruk av riktad antibiotika-
behandling, medan negativa resultat var
till stod for att satta ut onodig antibiotika-
behandling.

FDA-ansdkan drogs plotsligt tillbaka

Fran december 2014 till mars 2016 genom-
forde Abbott-Ibis en multicenterstudie av
IRIDICA BAC pa blod, ddr 1501 patienter
fran 16 olika centrum inkluderades. Var
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grupp deltog i studien genom inklusion
av intensivvardspatienter med misstiankt
sepsis och genom IRIDICA-analys av prov
fran tre europeiska centrum.

Studien utgjorde basen i Abbott-Ibis an-
sokan till FDA om godkdnnande for meto-
den IRIDICA BAC. AnsOkan skickades in
under 2016, men i april 2017 drog foretaget
tillbaka sin FDA-ansokan och upphorde
omedelbart med att tillverka IRIDICA-in-
strument och IRIDICA-reagenser [11]. Dar-
med avbrots mojligheterna till anviand-
ning av en metod som, enligt vir mening,
var kliniskt viardefull och som hade posi-
tiv inverkan pa antibiotikabruket, utan att
nagon ersittande metod fanns tillgénglig.

Utover forlusten av tekniken PCR/ESI-
MS ar det moijligt att nedliggningen av
IRIDICA far som f6ljd att andra foretag
bromsar in eller stoppar sin utveckling av
avancerade tekniker inom mikrobiologisk
diagnostik.

Troligen ekonomiska och logistiska skél

Sa vad berodde nedlaggningen av IRIDICA
pa? Enligt var kinnedom berodde den inte
pa problem med diagnostiska prestanda
hos metoden, utan snarare pa ekonomiska
och logistiska faktorer. Trots att metoden
hade varit kommersiellt tillgédnglig i Euro-
paimer an 2 ar, var det endast tre sjukhus
(inklusive Karolinska universitetssjukhu-
set) som hade infort IRIDICA som rutin-
metod.

Sannolika orsaker till detta var avsak-
nad av studier som visade kliniska vins-
ter med metoden samt praktiska aspek-
ter som utrymmesbehov (30 m? fordelat
pa tva rum), hog instrumentkostnad (ca
3 miljoner svenska kronor), hog reagens-
kostnad (ca 1800 kronor per prov), be-
hov av heltidspersonal for systemdrift
samt begriansad kapacitet (5 patientprov
per analysomgang, maximalt 15 prov per
24 timmar). Aven den utdragna och kost-
samma FDA-processen kan ha bidragit till
IRIDICA:s nedldggning.

Icke-vinstdrivande utveckling kan behovas
I dagens pressade hilso- och sjukvards-
ekonomi ar det rimligt att vaga kostnaden
for anvindning av ny teknik mot nyttan
for den enskilda patienten och for kollek-
tivet av patienter. Inom infektionsfiltet
efterfrigas bla nya diagnostiska metoder
som kan forbattra utfallet vid sepsis [12]
(for den enskilda patienten) och minska
problemen med antibiotikaresistens (for
kollektivet av patienter).

Dokumentationen omkring PCR/ESI-MS
och IRIDICA [11] visade att tekniken hade
god potential att vara till sadan nytta for
den enskilda patienten och for kollektivet,
vilket enligt var mening berittigade mer-
kostnaden for metoden.

Dock tog det tid att genom studier fa
fram denna dokumentation, och manga
sjukhus viantade pd dokumentationen
fore beslut om eventuell implementering.
Denna for foretaget utdragna process med
uteblivna ekonomiska intdkter och hoga
kostnader for studier bidrog sannolikt till
foretagets beslut att ligga ned metoden.

Detta fall visar pa behovet av ekonomis-
ka incitament for att na implementering
av nya avancerade mikrobiologiska me-
toder. Om foretag pa liknande sitt fram-
over far svart att utveckla och implemen-
tera mikrobiologiska test som fyller vik-
tiga funktioner for varden och/eller sam-
haillet, behover kanske initiativ tas for en
icke-vinstdrivande utveckling av sadana
test. Paralleller kan dras till de initiativ
som tagits for icke-vinstdrivande antibio-
tikautveckling. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

o Abbott-Ibis finansierade FDA-studien. Abbott-Ibis
stod for instrument, testkit och reagenser i forfat-
tarnas studier pa bronkoalveolart lavage och sterila
vatskor/vavnader. Abbott-Ibis tillhandahéll ocksa
testkit till studier pa blod relaterade till FDA-studien.

Citera som: Lakartidningen. 2018;115:EWWI
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