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Resistenstesting av vankomycin pd MRSA isolater i Norge.

EUCAST og NordicAST opererer med et klinisk brytningspunkt pa S <2mg/L for
vankomycin hos S.aureus. Brytningspunktet er satt ned slik at den tidligere
intermedierkategorien er fjernet. Referanselaboratoriet for MRSA har ikke til na rutinemessig
undersgkt alle innsendte isolater for vankomycinresistens, men ensker 4 optimalisere
pavisningen og overvakningen av vankomycinresistens hos MRSA 1 Norge. Det er nylig
publisert et NordicAST dokument for pavisning av glykopeptidresistens hos S.aureus.
Nedenfor folger en kort beskrivelse av vankomycinresistens hos S.aureus, metoder for
pavisning og forslag til ndr det er aktuelt & sende inn stammer til referanselab.

Resistensmekanismer og forekomst
Mekanismene for vankomycinresistens hos S.aureus er ulike, og gjenspeiler seg dels i MIC
verdien. Per i1 dag er folgende grupper/kategorier beskrevet:

e VRSA: Vankomycinresistent S.aureus
S.aureus isolat med heygradig resistens (MIC >8 mg/L) mot vankomycin. Skyldes
tilstedevaerelse av vanA genet.

e VISA: Vankomycin intermediger S.aureus
S.aureus med lavgradig vankomycinresistens (MIC 4-8mg/L). Skyldes endringer i
celleveggen. Klinisk resistent i henhold til brytningspunkt fra EUCAST/NordicAST.

e hVISA: heteroresistent vankomycin intermediger S.aureus
S.aureus som er in vitro sensitiv for vankomycin (MIC < 2 mg/L), men med en subpopulasjon
(1 av 10° celler) som har vankomycin MIC >2 mg/L pavist med populasjonsanalyse
undersgkelse (PAP-AUC). Skyldes endringer i celleveggen.

Estimert forekomst av hVISA i1 Europa er pa < 2 % uten at dette har vert undersokt
systematisk. For VISA er forekomsten lavere, < 0,1 %. VRSA har ikke blitt pavist i Europa
ennd, og er fortsatt sjelden pa verdensbasis (1).

Metode for pavisning av vankomycinresistens hos S.aureus

Vankomycin MIC paviser kun VRSA og VISA. Buljongfortynningsmetodikk er
gullstandarden. Gradientmetodikk vil kunne overestimere MIC verdien med 0,5-1
fortynningstrinn sammenliknet med buljongfortynning, men noen hevder at MIC bestemt ved
gradientmetodikk er mer presis i & forutsi terapisvikt med vankomycin enn MIC bestemt ved
buljongfortynningsmetodikk (2,3).

Ogsa buljongfortynningsmetodikk vil ha en iboende metodeusikkerhet pa ett fortynningstrinn
1 hver retning fra MIC, slik at en andel av isolat med MIC pé 2 mg/ L i1 noen tilfeller vil teste
som 1 mg/L eller 4 mg/L.

Screeningtest for hVISA

For a pavise hVISA fins det flere alternative screeningmetoder, de fleste beskrevet i et review
av Howden 12010 (1). Metodene har til felles at de bruker ulike kombinasjoner av enten
hayere inokulat, lengre inkubasjon og/ eller rikere medier for & detektere den resistente
subpopulasjonen. Metodenes sensitivitet og spesifisitet varierer i og mellom studier, og det
finnes ingen etablert gullstandard.

e MakroGradient Test (MET). Bruker 2McFarland, leses av etter 48 timer.
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e Glykopeptid resistent deteksjons gradient test (GRD-test). Bruker 0,5 McFarland.
Leses av ved 24 og 48 timer.

e Screening agar: Brain Heart Infusion agar med vankomycin 4mg/L og Casein 16mg/L
er anbefalt som alternativ i NordicAST dokumentet (4).
EUCAST anbefaler i sitt metodedokument Muller Hinton agar med 5mg/L teicoplanin

(D.

Basert pa egen utproving av ulike glykopeptid resistens screeningagarer ved MRSA
referanselaboratoriet i 2011, vil vi primert anbefale laboratoriene & benytte MET eller GRD -
test som screening for hVISA da det generelt var problemer med dérlig sensitivitet og / eller
spesifisitet for mange av screeningagarene (upubliserte data).

Konfirmasjonstest for hVISA

Positiv screeningtest for hVISA skal bekreftes med en populasjons analyse profil (PAP-AUC)
Undersegkes ved referanselaboratoriet for MRSA. Metoden regnes som den mest ngyaktige i &
pavise hVISA, men er bdde arbeids- og tidkrevende, og svar kan neppe forventes innen et
klinisk relevant tidsperspektiv.

Hvilke MRSA isolater skal testes for vankomycinresistens, og hvor skal det utfares
Kostnad og nytteverdi mé vurderes ndr en ser pa i hvor stor grad man skal lete etter h VISA
hos MRSA. Mange tilfeller av hVISA har blitt pavist hos pasienter under pagaende
behandling. Infeksjoner assosiert med biofilm, infeksjoner med heyt bakterietall og/eller
infeksjoner som krever langvarig antibiotikabehandling vil ha antatt heyere risiko for
forekomst av hVISA. Vankomycin MIC er med i AFAs anbefalte resistenspanel for MRSA,
og folges dette vil en pavise VRSA og VISA, men ikke hVISA i rutinen.

Nytten av & undersegke for hVISA hos alle MRSA koloniseringsstammer er diskutabel. En vil
da bruke betydelige ressurser for & lete etter noe som opptrer sjelden, og ikke vil ha klinisk
konsekvens for de aller fleste.

Alle med invasiv MRSA infeksjon og/eller MRSA infeksjon der vankomycin er aktuelt i
behandlingen ber testes for vankomycinresistens med MIC bestemmelse og screening for
hVISA. Dette ber gjeres pa primarlaboratoriet, eventuelt et laboratorium som
primearlaboratoriet har avtale med. Dersom forheyet MIC (>2 mg/L) eller positiv
screeningtest for hVISA, anfores dette pa skjemaet som folger isolatet til referanselaboratoriet
sammen med opplysninger om MIC verdi og screeningmetode benyttet. Referanselaboratoriet
vil da gjenta screeningtest, eventuelt bruke en alternativ screeningtest enn det
primarlaboratoriet benyttet, og ved positivt resultat falge opp med PAP/AUC.

Ved terapisvikt med vankomycin er det viktig & utfere ny test for hVISA i nye positive
oppvekstkulturer. Seerlig hvis MIC verdi i ferste prove er >2, er det vist ekt risiko for
forekomst av hVISA.

Se forslag til flytskjema for pavisning av vankomycinresistens hos MRSA, vedlagt.
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Flytskjema vankomycin resistenstesting MRSA

MRSA stamme MRSA stamme pvrige
Invasiv infeksjon Infeksjoner

Innlagt pasient Kolonisering

Y h 4
Vanco MIC MIC >2 mg/L
Screening hVISA UADCo MG > Send reflab
Positiv Negativ: = 2mg/L
—————Negativ
Y

Overvak behandling
Send reflab 4—Positiv—— Retest nye positive
prover for hVISA/VISA

MRSA infeksjoner med saerlig okt risiko for hWISA
- Endokarditt

- Proteseinfeksjon

- Dype abscesser

- Spinalvaesker

- osteomyelitt
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