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Other antibacterials in J01 3 %

Tetracyclines (J014) 18 %

Methenamine
(J01XX05) 20 %

Quinolones
qo1My3 % Penicillins with
extended spectrum SK
Macrolides. (01CA) 17%
lincosamides and

streptogramins (JO1F)
8%

Sulfonamides and
trimethoprim (JOIE) 4 %

Other beta-lactam
3K antibacterials (101D) 2 %
Betalactanase seusiive s
Beta-lactamase resistant penicillins (JO1CE) 20 %
3K penicilins (101C) 5 %

FIGURE 16. Relative amount of antibacterial agents for systemic use in 2015 in Defined Daily Doses (DDDs). total sales in
the counry.
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B-LAKTAM RESISTENS

» Nedsatt permeabilitet > Effluks

= MexAB-OprM — P. geruginosa

= AdeABC - A. baumannii

= AcrAB-TolC - Enterobacteriaceae

= OprD - P aeruginosa
= CarO - A. baumannii
= OmpK36 — K. pneumoniae
= OmpC/F—E. coli

= OmpC/F - Enterobacter

» Mutasjoner PBP

> B-laktamaser — ESBL,, ESBLy, & ESBL_ypga

2 AGENDA

» B-laktamer & B-laktamaser

> ESBL, & ESBL,, ¢:
e Egenskaper og epidemiologi
* Pavisning av ESBL, og ESBL,.c

R B-LAKTAMER |

COOH

Smalspektrede Penicillin G Pencillin V Cloxacillin
Penicilliner Bredspektrede Ampicillin Amoxicillin Mecillinam
Utvidet spektrum Piperacillin Temocillin Ticarcillin
1. gen. Cefalexin Cefalotin
2.gen. Cefuroxim
2. gen. — cefamyciner | Cefoxitin Cefotetan
¢ ner 3.gen. Cefotaxime Ceftazidim Ceftriaxson Cefpodoxime
4. gen. Cefepime
5. gen. Ceftaroline Ceftolozane
Monobaktam Aztreonam
Karbapenemer Meropenem  Imipenem Ertapenem Doripenem
B-laktamase inhibitorer* Klavulansyre ~ Tazobaktam Sulbaktam
* Avibaktam: ikke-B-laktam B-laktamase inhibitor
B-LAKTAMASER
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* Kromosomale bla pavist fgr den
antibiotiske aera

¢ udefinert funksjon i
celleveggsmetabolismen?

¢ beskyttelse mot B-laktamer
produsert i miljpet?

Abraham and Chain 1940
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KLASSIFISERING AV B-LAKTAMASER
- Funksjonell klassifisering

TABLE 1. Classification sc

bacteral f-lactamases, expanded from Bush et al. (16)
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Bush K and Jacoby GA. Antimicrob. Agents Chemother. 2010

B-laktamgruppe ESBL,

Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin) v

3. gen. cefal iner (C i C idil v

4. gen. cefalosporiner (Cefepime) v* * variabel
C yciner (Cefoxitin, C

Monobaktamer (Aztreonam) v*

Karbap ( p ip Er ) -

B-laktamase inhibitorer

Giske CG. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2009; Haldorsen BC og Samuelsen @. Bioingenigren 2012

_2 KLASSIFISERING AV B-LAKTAMASER
=NV~ Molekylaer klassifisering

Serin-enzymer Metall-enzymer
Aw Tt Aspiz0
Hist18 2t Lyse
\.@&,w
His-116° ‘Asp-84.
B

Bla Blb B2 B3

* Sekvenslikhet
e Struktur

¢ Ambler:

Ambler RP. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. 1980; Bush K. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 1995

2 B-LAKTAMASER - Utvidet ESBL definisjon

» B-laktamaser med aktivitet mot ekstendert-spektrum cefalosporiner og/eller
karbapenemer

» Omfatter kun "mobile/ervervet” B-laktamaser

» Benyttes av NordicAST/AFA

ESBL (eks

ert spektrum B-laktamase)

ESBLy.c ESBLy.o
(pAmpC) (OXA-ESBL)
Penicilliner Cefalosporiner Karbapenemer
ESBL, v v -
ESBLy, v v -
ESBLcagga v v) v

Giske CG. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2009; Haldorsen BC og Samuelsen @. Bioingenigren 2012

£ ESBL, (CTX-M) M GB. 3

CTHM 6B, 2 CT%-

e CTX-M: cefotaximase-Miinich
e Fgrst beskrevet i 1990

e ~180 varianter

e Mobilisert fra Kluyvera spp.

e CTX-Mgr. 1 (CTX-M-15)

e CTX-M gr. 9 (CTX-M-14)

C'\JI'X-M GR. 9

Zhao W-H. et al. Crit. Rev. Microbiol. 2012
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ECDC. Annual Reports of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2001; 2006; 2013 Nicolas-Chanoine M-H. et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014

2 RESISTENS MOT ANDRE VIKTIGE ANTIBIOTIKA

%R % R % R R
Fluorokinolo Aminoglykosider Trim-sulfa Karbapenem

E. coli ESBL-A 77% 49% 75%

(NORM 2016)
—_—

2 ESBL,, . & kromosomal AmpC

E. coli & Shigella
Enterobacter spp.
M. morganii

C. freundii

S. marcescens

P. aeruginosa

A. baumannii

laktamgrup ESBL,, ./kromosomal AmpC

ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase)

NORM/NORM-VET 2016
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Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin) v

3. gen. cefalosporiner (Cef i Ceftazidim) v

- \ 4. gen. cefalosporiner (Cefepime) -

o Jrer] E==] = Cefamyciner (Cefoxitin, Cefotetan) v
- - Monobaktamer (Aztreonam) v

Karbap (Merop Imip Ertap ) -

Sundsfjord A. et al. Tidskr. Nor. Legefor. 2008

B-laktamase inhibitorer

Borsyre, Kloxacillin v

‘ Spredning av multiresistens i en hendelse

Giske CG. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2009; Haldorsen BC og Samuelsen @. Bioingenigren 2012; Jacoby G. Clin. Microbiol. Rev. 2009

EPIDEMIOLOGI ESBL,, ./Kromosomal AmpC

Isolater analysert K-res 2010-2012

1oy E- coli K. pneumoniae
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Figur 1. . . Figur 2. Fordeling av ESBLy ¢ blant innsendte K. pneumoniae isolater i perioden 2010 - 2012.
Plasmid-mediert AmpC Plasmid-mediert AmpC
P. mirabilis 2010 -2012 Salmonelia sp. 2010 - 2012
L g
=0 =1
eFox
TABLE . Chronology and homlogy of plasmid-meiated AmpC psctamases
e Pabiion St | Ui s ot | S
pacmase i w e A e " niEg
vl South Korea 105 K prenoniae A drophila = nn o
v recee 1095 K prmonize € et 9% 2 T T T T
MIRT Unted Staes 1990 K preunoniae cloacne % 152,248
MOX-1 Japan 1993 K. pnewmoniae A hydrophila 80 13:
LAT1 Gresee 1993 K preumoniae € frandii 95 3 0 il oloter peri
FOX.1 Arseniina 199 K preumoniae A coiae @ 55,109 Figur 3. Luc blant innsendte p. i perioden 2010
DHAT Sauds Arabi 1097 S, enteric 4. morgani » —2012.
AcT United Ssies 1097 K reumoniae E asi % .
acct Germany 1999 K preumoniae A abei % 21,105
CrEd 204 E ol C. preamdii »

Giske CG. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2009; Haldorsen BC og Samuelsen @. Bioingenigren 2012; Jacoby G. Clin. Microbiol. Rev. 2009 Samuelsen @. AmpC rapport K-res 2013 (www.unn.no/kres);



J EPIDEMIOLOGI ESBL,, ,/Kromosomal AmpC

E. coliNORM 2010-2012

Prgvemateriale Ar ESBLy, ¢ cAmpC
2010 0,4% 0,3%

Urin 2011 0,1% 0,0%
2012 0,0% 0,2%
2010 0,1% 0,4%

Blodkultur 2011 0,1% 0,6%
2012 0,2% 0,4%

Cnical Microbiology and tnfection

» 35.7% av kylling kjgtt prever: %

> E. coli ESBL . (blacyy.,) C I v

Norwegian parents and etal chicken meat

o Comarapane s e ol and ckilc
‘!Skﬂ VT > 28.9% av caecum prover o T —

Samuelsen @. AmpC rapport K-res 2013; NORM-NORM-VET 2014; Berg ES et al. Clin. Microbiol. Infect. 2017

ALGORITME FOR ESBL, TESTING

Enterobacteriaceae
ALGORITME FOR PAVISNING AV KLASSISK ESBL (ESBL,)

R

L 1. 1
E. colj, K: peumoniae, Arter med kromosomal Arter med kmmusomaq
P mirabilis, Salmonella e 2 Kiasse C
spp., Shigella spp. )

Test
ESBLtest E£SBLtest? kun et
(Klavulansyre) hvis ceftazidim R Hioshinto 8

Positiv: ESBL,

Negativ: Gjor utvidet
testing®

" Lappediffusion: Test kun isolater som er cefotaksim eller ceftazidim R. Automatisert resistensbestemmelse: Test ogsd isolater som er

cefotaksim eller ceftazidim |

2Vaniigste arter er K. oxytoca, P. vulgaris, C. koser, C. sedlaki, C. farmeri, S. fonticola . Disse er vanligyis resistente mot cefotaxim grunnet
Jakiamase som hemmes av Kiavulansyre.

*ESBLtest med ceftazidim anbefales.

“Vanligste arter er Enterobacter spp., C. freundii, Morganella spp., Serratia spp. (untatt fonticola ), Providencia spp., Hafnia spp.

PESBLtest ibefales,

®Manglende synergi kan skyldes forekomst av ESBLy, (eller kromosomal AmpC) alene eler i kombinasjon med ESBL,, eller andre mer

Sjeldne kromosomale resistensmekanismer.

NordicAST brytningspunkttabell v 7.1

EKSEMPEL E. coli

Enterobacteriaceae
AALGORITME FOR PAVISNING AV KLASSISK ESBL (ESBL,)

I T 1
E. coli, K. pneumoniae. ] 1
P miabils. Saimonells [[arer mea amosomal Aste e omosonal
Spp. Shigella spp. x ) J
I . :

» PCR:CTX-Mgr. 1

Kombinasjons gradient-tester:

HVORFOR PAVISE B-LAKTAMASER?

Importance of detection of resistance mechanism

Required for clinical antimicrobial susceptibility categorization No
Infection control purposes Yes
Public health purposes Yes

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EUCAST guidelines for detection of resistance i and specific resi: of clinical and/or epit i ical value. v. 2.0 July 2017

2 FENOTYPISKE METODER FOR PAVISNING AV
ESBL,

Basert pa synergi mellom cephalosporiner og klavulansyre

Kombinasjons lapper/tabletter:

Ceftazidim/ceftazidim+klavulansyre yre
Cefotaxime/cefotaxime+klavulansyre » Cefotaxime/cefotaxime+klavulansyre
Cefepime/cefepime+klavulansyre »  Cefepime/cefepime+klavulansyre
Positiv test: > Positiv test:

v Ratio>8 v’ Ratio 25

v’ Fantomsone

NB: Synergi med en av kombinasjonene nok!

Enterobacteriaceat

EKSEMPEL K. oxytocg == mrnmmmmm .
2 y cm:é'fim ‘
[kmev med km;m\] [/\ner med Kmmq:cmu\]

Jasee A aetaiaktamaset sse C betslakiamase|
' '

» K. oxytoca, P. vulgaris, C. koseri, C. sedlakii, C. farmeri, S. fonticola.....:
v' Kromosomale B-laktamaser — noen har lignende substratprofil som ESBL,
v' Gir vanligvis resistens mot cefotaxime
v’ Oftest lavgradig uttrykt

» ESBL,-test kun hvis ceftazidim R



»> PCR: negativ for ESBL, - Falsk positive ESBL, tester (cefotaxime/cefepime)

. ESBL.-test med ceftazidim anbefales.

» «Test kun for ESBL-A test med ceftazidim/ceftazidim-klavulansyre»

» Hyperproduksjon - hgygradig R pip-tazo

R EKSEMPEL GRUPPE 3 (Enterobacter)

3 -Zaianacins g v

S ESBL,-test med cefepim/cefpirom anbefales, alternativt kombinasjonslapp med bade kloxacillin og klavulansyre.

» «ESBL-A test med cefepime/cefepime-klavulansyre ngdvendig»

FENOTYPISKE METODER FOR PAVISNING AV ESBL,, ¢

Basert pa synergi mellom cephamyciner/3. gen. cephalosporiner og
kloxacillin/borsyre

Kombinasjons gradient-test: Kombinasjons tabletter:

» Cefotetan/cefotetan+kloxacillin »  Ceftazidim/ceftazidim+borsyre
»  Cefoxitin/cefoxitin+kloxacillin »  Ceftazidim/ceftazidim+kloxacillin
» Cefotaxime/cefotaxime+borsyre
»  Positiv test: »  Cefotaxime/cefotaxime+kloxacillin
v Ratio28
> Positiv test:

v’ Fantomsone
v’ Ratio 25 (1 kombinasjon nok!)

R EKSEMPEL Enterobacter

Enterobacteriaceae
ALGORITME FOR PAVISNING AV KLASSISK ESBL (ESBL,)

Cetora R

Ater mes kromosamal
[casas C betaiiqamssa

; :
o s
{p El s,m,.,”.} e med omcome |

o Sigea e . )

» ”Arter med kromosomal klasse C-B-laktamase”: (Enterobacter spp., C. freundii,
Morganella spp., Serratia spp. (untatt fonticola), Providencia spp., Hafnia spp. 5
v" Induserbar kromosomal AmpC
v' Klavulansyre-synergi med ceftazidim/cefotaxime kan bli maskert

ALGORITME FOR ESBL,, . TESTING

Enterobacteriaceae
ALGORITME FOR PAVISNING AV PLASMIDMEDIERT AmpC (ESBLy)

Cefotaksim R eller ceftazidim R og cefoksitin R'
hos E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis, Salmonella spp. I]
Shigella spp o
I =

ESBLytest

ESBLytest
(kloksacillin) negativ

(Kloksacillin) positiv

E. coli og Shigeiia spp: PCR K. pneumoniee, P. mirabilis
og Salmonella mangler

kromosomal AmpC og har
ESBLy

er utferes for & skille mellom Annen resistens (porin-
plasmid- og kromosomalt tap, PBP-forandringer)

mediert AmpC

"Test isolater med cefotaksim R eller ceftazidim R (ved automatisert resistensbestemmelse: test ogsa isolater som er cefotaksim eller
ceftazidim I) i kombinasjon med cefoksitin R. Merk at ESBL,-positive isolater ogsa kan vaere ESBL,-positive. ESBLy-test bor derfor utfores

uansett resultat ved ESBLy testing.

NordicAST brytningspunkttabell v 7.1

» ESBL,, PCR: negativ - kromosomal AmpC



) KAN MAN FENOTYPISK SKILLE MELLOM R EKSEMPEL ESBL, & ESBL,, . (E. coli)
= ESBL,, . OG KROMOSOMAL AmpC? =

=

I ESBL,,
a
T o
EmESBLyc 40 Sty I cAmC

e =P . E=eAmC H
3 e £
H 3
3 HE 2
E 2o =
E 30 Z £
<, <10 <

o
D S R T T IRRREEEE LS IBREEEXEEES
Cetoxtin e o) Cefotaxime MIC (mg/L) Ceftazidime MIC (mglL)

Table 1 Oceurrence of multidrug resistance among isolates with putative chromosomal and plasmid-acquired AmpC

Resistance to GEN, CIP,  No. of putative (MDR among putative ) No. of plasmid-acquired [ MDR among plasmid-acquired -
and TSU (MDR)* chromosomal AmpC | chromosomal AmpC (%)| ~ AmpC AmpC (%) TS
Resistance to 2/3 224 47210 %) 154 48 (311 %)°
Resistance to 3/3 224 16 (7.1 %) 154 16.(10.4 %) ESBL ESBLM C
*GEN gentamicin, CIP TSU tri i MDR multidrug resistance (resistance to cither two or three out of the A
three antibiotics) - — i idi it
1 C Reller R of 1 R!

® Statistically significant higher proportion of MDR compared to putative chromosomal AmpC (p=0.04) Cefotaksim Sllecfﬂandlm R hos E. coli, K. ,,,,eumo,?,-ae‘

N P. mirabilis, Salmonella spp,

cefpodoxim R Shigella spp

Samuelsen @. AmpC rapport K-res 2013 (www.unn.no/kres); Edquist P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2013

KSEMPEL ESBL, & ESBL,, . (E. coli) £ LITEN NB! ROSCO AmpC kit

Enterobacteriaceae
ALGORITME FOR PAVISNING AV PLASMIDMEDIERT AmpC (ESBLy)

Cefotaksim R ellr ceftazidim R og cefoksitin R
hos E. col, K. preumoniae,

P mirabils, Saimonella sop,
Shigella spp.

ESBL-A testing av isolater som -
er cefoxitin R ma inkludere okseciiny J [ oSSR ]
cefepime/cefepime- | — R

—
klavulansyre

» 6/10 ESBL,, -negative K. pneumoniae falsk positiv med CAZ-BO
» 2/9 ESBLy, -positive (DHA) K. pneumoniae kun positiv med CAZ-BO

ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase) -;R OPPSUMMERING ESBI'A/ESBI'M-C

ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase)

Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin)

3. gen. cefal iner (C il C

4. gen. cefalosporiner (Cefepime)
Ce iner (Cefoxitin, Ct

*variabel

Monobaktamer (Aztreonam)

Karb (i i Er

B-laktamase inhibitorer
Kl

Borsyre

Kloxacillin

Metall-kelatorer (EDTA/DPA)

Alltid unntak!! Eks: ACC (ESBL,, o): Begrenset/ingen aktivitet mot cephamyciner (cefoxitin)
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) OPPSUMMERING ESBL,/ESBLy,.c

K. oxytoca, P. vulgaris, C. koseri, C. sedlakii, C. farmeri, S. fonticola.....:
v’ Kromosomale B-laktamaser — noen er ESBL, - oftest lavgradig uttrykt
v' Test kun for ESBL, hvis ceftazidime R
v' Hyperproduksjon - falsk positive ESBL, tester:
= Cefotaxime/cefotaxime-klavulansyre
= Cefepime/cefepime-klavulansyre

”Arter med kromosomal klasse C B-laktamase”: (Enterobacter spp., C. freundii,
Morganella spp., Serratia spp. (untatt fonticola), Providencia spp., Hafnia spp. .......):
v" Induserbar kromosomal AmpC
v' Klavulansyre-synergi med ceftazidim/cefotaxime kan bli maskert
v' Inkluder cefepime/cefepime-klavulansyre

Falsk positive resultat — cefepime/cefepime-klavulansyre:
v OXA-1 produserende E. coli

Falsk positive resultat:
v SHV-1, TEM-1, OXA-1 hyperprodusenter

Fenotypiske tester utviklet og evaluert i hovedsak pa E. coli/K. pneumoniae
Inkonklusive tester er ikke negative!



