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R EPIDEMIOLOGI ESBLgga

» Enterobacteriaceae
= ESBLopgsan: KPC, ESBLcpngas: NDM, VIM, IMP, ESBL sn04 o: OXA-48-like

KPC: USA, Sgr Amerika (Brazil, Argentina, Colombia), Israel, Kina
NDM: India, Pakistan, Bangladesh, Kina

IMP: Japan, Taiwan

OXA-48-like: Tyrkia, Nord Afrika (Marocco)
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Logan LK. et al. J. Infect. Dis. 2017;215(51):528-36
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Grundmann H. et al. Lancet Infect. Dis. 2017;17:153-63
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» Endemisk:
= Greece: KPC, VIM
= [taly: KPC
= Malta: OXA-48-like

EARS-Net database; Logan LK. et al. J. Infect. Dis. 2017;215(51):528-36

Q ESBLcarsa NORGE (midten av okt. 2017)
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£ ESBLcnzga NORDEN

63 isolates from 59 patients
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FIGURE 35, Nurmer o hurman cases of ESBL.., annually notifed
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Swedres-Swarm 2016; Personal communication: Anette Hammerum, Jari Jalava, Kristjan Orri Helgason & Shahin Gaini

"FERIE SUVENIRER”

e Pasient innlagt sykehus 26 dager i Pakistan
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* Overfgrt til brannskadeavdeling i Norge

Lokalisasjon m Resistensmekanisme

Blodkultur K. pneumoniae ESBLcagpan

Fjernet SVK K. pneumoniae ESBLcaggapt ESBL,

P. mirabilis ESBLcagsas

M. morganii ESBLcasas + ESBLcagaan

A. baumannii ESBLcargan
Bronkial skyllevaeske K. pneumoniae ESBLcapsan
Sérsekret K. pneumoniae ESBLcagga.n

P. mirabilis ESBLcagens

E. cloacae ESBL,

P. stuartii ESBLcarsns

P. aeruginosa ESBLcarsas
Screening avfgring E. coli ESBLcaeno

MRSA, VRE, S. maltophilia

Onarheim H. et al. Tidskriftet 2016.

Resistensprofil karbapenemase-produserende
Enterobacteriaceae Norge 2007-14

82 isolates from 72 patients

%|= > 6 isolater/4 pasienter (2015-2016)

% I+R

Samuelsen @ et al. PLoS ONE in press

Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
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amicrobiological and molecular biological stucly

Solheim M et al. Int J Antimicrob Agents. 2016

Baron S et al. Int J Antimicrob Agents. 2016
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“IKKE BARE ESBL-CARBA”

uCTX-M-14 W CTX-M-15 wiCTX-M-24 1w SHV-12 u CMY-2 uCcMmY-4  CMY-6  CMY-16 i DHA-1 i aac(6')-1b
Wooc(6)-lb-cruaadAl  WaadA2  MoodAS  waadA24  Waoc(3)-lia  waac(3)id Waoc(3)}im waph(3)a s aph(3)-ic
Waph(3)-VI  waph(2")}lb wstrAstr8  uarmA i rmtC ugnrs1 L qnrB1 1 qnra4 LgniB19  uqnrB66
uqnd wsult sulz wsul3 udfrAl U dfrAs UdfrA12  udffAl4  LdfrA17  udfiBl

E. coli 5073 9822:
* blaypy.1, blacyy.1g.iker Placrxm-1s: PlOoxa10r PlOTeN 18
e aac(3)-lld-like, aadA1l-like, aadA5, armA, strA-like, strB-like
e sull, sul2, dfrA17, tet(A)-like, tet(B), cmIA1-like, floR-like,
mph(A), mph(E), ARR-3-like, msr(E)-like



ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase)

Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin)

3. gen. cefal iner (Ce i Ce

4. gen. cefalosporiner (Cefepime)

Cef: iner (Cefoxitin, C

Monobaktamer (Aztreonam)

[ " \
Kar ( Er

Klavulansyre, Tazobaktam

Borsyre

Kloxacillin
Metall-kelatorer (EDTA/DPA)
Avibactam

ESBL,rssENTEROBACTERIACEAE

Enterobacteriaceae

3-4 gen. cephs.
ESBLCAREA—A

ESBLcaras

» ESBLgurea-produserende Enterobacteriaceae ofte sensitive iflg. kliniske
brytningspunkter!
» Screeningsbrytningspunkt!
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Meropenem <27 mm med lappe-
diffusjon eller MIC >0.125 mg/L

hos alle
T
| §

Unntak:
25-26 mm OG

ingen videre testin:

FENOTYPISKE METODER ESBL s
ENTEROBACTERIACEAE

Kombinasjons tabletter: Kombinasjons gradient-tester:

»  ESBlcapeant

» Meropenem (MRP); Meropenem-+borsyre (MRPBO);
» Meropenem/meropenem+borsyre

Meropenem-+kloxacillin (MRPCX); Meropenem+DPA

(MRPDP); Temocillin (TMO) »  Ertapenem/ertapenem+borsyre
>  Algoritme: > ESBlengpns:
| "y || o > Meropenem/meropenem+EDTA

s gt | Tove o camm 2o

> Positiv test:
v Ratio 28
v Fantomsone

-2 NB: VARIASJONER | AKTIVITETSSPEKTRUM

MIC (mg/L)

Antibiotika E. cloacae IMI-9  E. asburiae KPC-2

(ESBLeaggn n) (ESBLeargan)
Piperacillin-tazobactam 2(S) 256 (R)
Ceftazidime 0,5 (S) 16 (R)
Cefotaxime 0,25 (S) 8 (R)
Cefuroxime 8(S) >256 (R)
Cefoxitin >32 (R) >32 (R)
Aztreonam 0,5(S) 64 (R)
Meropenem 2(S) 4(1)

ALGORITME IDENTIFISERING ESBL g
ENTEROBACTERIACEAE

Enterobacteriaceae Nord
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarsa)

Meropenem <27 mm med lappe-
diffusjon eller MIC >0.125 mg/L

hos alle Enterobacteriaceae’ ( Unntak.
25-26 mm OG
iperacillin-tazobaktam=I/S (sone/MIC):
ingen videre testing

1
[ Ingen synergi? J

KPC (i sjeldne tilfeller AmpC (kromo- . 3 Temocillin S:
andre Klasse A somal eller ESBL,,) Mem““”ﬁ;‘f}k'e’"a“ Te"éﬂ[‘;‘f ESBL, / ESBL,,
Karbapenemaser) og porintap

Synergi kun Synergi med borsyre Synergi kun med
med borsyre OG kloksacillin dipikolinsyre

og porintap

1

For laboratorier meropenem tiiforer det ingenting til karbapenemaseutredningen & gjore MIC-
bestemmelse.

21 sjeldne tilfeller kan hoygradig resistente isolater med ingen synergi ha MBL og KPC i kombinasjon. Kombinasjonstabletter med bade
borsyre og da benyttes, i

*Hoygradig temocillinresistens (MIC >128 mg/L eller sonestorrelse <12 mm med temocilln 30 yig lapp) er en fenotypisk indikator pa OXA48.
OXA4S. ket ar oges peis ksicil

Synergi karbapenemer - hemmere

NordicAST v. 7.1

J EKSEMPEL ESBLcprpa.a(K. pneumoniae)
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» PCR:
» blayp positiv

ESBLyggnn test:
positiv



R OXA-48 (ESBLeage.): EN UTFORDRING

Penicilliner +

ES-Cefalosporiner -

Monobaktam -
Karbapenemer +
sl Ay, | [em—— -
[ iR ] [ °‘3““"r°‘“‘"w] [ ';":*T"" ] [ ki ] Enterobacteriaceae
ocipmeneen) (Amcuee ) | e o | (s T T T
ESBLy,gonp test: == [ Frty ’J [ L) ]LJ[MJ Penicilliner 3-4.gen. Aztreonam. Karbapenemer
negativ cefalosporiner

» PCR:
» blayp,, positiv

B-laktamer (MIC mg/L)

I K N N K I

Ref. Species

50700924 | K. pneu.

EKSEMPEL ESBL_ps, , (K. pneumoniae)

> SCREENINGSBRYTNINGSPUNKT

Meropenem <27 mm med lappe-
diffusjon eller MIC >0.125 mg/L - .
hos alle i ( Unntak. OXA-48:
I 25-26 mm OG .
| iperacilin-tazobaktam=/S (sone/MIC){ Hgygradig R
ingen videre testin,
mot TZP
*
)@ () - iti
! => OXA-48 positive
B .
I‘—l—\ r T T
| ‘Synergikun | Synergl med borsyre ‘Synergi kun med
N ! mod beryre '0G Hoksacin apioinsyte ki
| .- [ [
. 1 e [ e | [ .
kH i
2 ; mNDM
s L H—1 myIM
2 I
£ ' M :g‘;im Hgygradig temocillinresistens (MIC
= [] | 1 N [P Negetive >128mg/L/sonestr: <12mm) fenotypisk
I I J ! indikator pa OXA-48.
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Disc inhibition diameter (mm)

» PCR:
» blagys.qg POSItIV

Figure 1. Distribution of meropenem 10 ug disc inhibition zone and of carbapenemases for Enterobacteriaceae isolates referred to the NRLs in 2012
(n=1354). (2) 2013 CLSI meropenem disc diffusion susceptiility zone diameter breckpoint (=23 mm). (6) 2013 EUCAST meropenem susceptibiity
zone diameter breakpoint (22 mm). (c) 2013 EUCAST meropene disc diffusion screening cut-off for the detection of CPE (<25 mml.

Huang T-D. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2014

ESBL.nrsa Pseudomonas spp.

2 FENOTYPISKE METODER: NOEN ”"NB’er”!

. P. aeruginosa resistent mot
> ESBLA tester: [imipenem OG meropenem OG ceftazidim]

v ESBLepgpan + (ESBL,): “falsk positiv” ESBL,-test I
Svar ut betalaktamer utifra
_ [ testresultat. Utfer MBL-test ]

v ESBLgageap + ESBL,: “falsk positiv” ESBL,-test
{ Positiv: Bekreft med PCR/ } [ Negativ: Videre testing for KPC ]

» ESBL,, tester:
v ESBLCARBA—A: falsk pOSitiV AmpC test (v/bruk av borsyre) hydrolyseassay hvis tilknytning til endemisk omrade

v ESBLcapeas: “falsk positiv” AmpC test

> Mellom/Latin Amerika

> ESBL . > Gradienttest ESBL¢ygga : imipenem +imipenem/EDTA: /
S CARBA tester. v Ofte assosiert med falsk-positive/inkonklusive resultater » Colombia
v ESBLcapsan + ESBLcagsas: iNgEN synergi ‘
Positiv ESBL, eller AmpC test utelukker ikke ESBL¢ppga! PCR for bekreftelse/avkreftelse

= MEROPENEM!!



R ESBLcagen Acinetobacter spp.

ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase)

Warsapenemer v | Lo | Zowrs
S R> o Sz R
=== ey . . . .
ESBLcagsan ESBLcagens { ESBLeagsan
[ akeamarGpe ] esBhouons | ESBlovns [ EBLowsno
Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin) v v v
> PC‘R/EOSXB:E;?A'D: 3. gen. cefal iner (C ime, Ceftazidi W) v
v OXA-24/-40 4. gen. cefalosporiner (Cefepime) W) v -
v OXA-58 Cefamyciner (Cefoxitin, Cefotetan) v v
Monobaktamer (Aztreonam) W) -
Kar ( i Er ) v v v
> Gradienttest ESBLcagga g imipenem + imipenem/EDTA: ESBLeangan | ESBLoansas | ESBLeansan
v Ofte assosiert med falsk-positive/inkonklusive resultater Klavulansyre, Tazobaktam ) ° °
Borsyre v -
Kloxacillin - o
PCR for bekreftelse/avkreftelse Metall-kelatorer (EDTA/DPA) - v
Avibactam v - )
=~ OPPSUMMERING ENTEROBACTERIACEAE =~ OPPSUMMERING Pseudomonas & Acinetobacter
» MEROPENEM, MEROPENEM, MEROPENEM
v' MIC >0,125mg/L eller disk diffusjon <27mm
v" (MEM: 25-26mm og PTz=I/S — ingen videre testing) o esaneite ) o
[ (i i s =

Entorobactariacase
ALGORITIE FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLss)

» PCR ESBLcprgao:
v OXA-23
v OXA-24/-40
v OXA-58

» Gradienttest ESBL¢ypgap: imipenem +imipenem/EDTA:

Positiv ESBL, eller AmpC test utelukker ikke ESBL_ppga! ‘

PCR for bekreftelse/avkreftelse

-~ MODIFISERT HODGE TEST (MHT) -

BIOKJEMISKE TESTER

RAPIDEC Carba NP, Rapid BLUE CARB, Neo-Rapid CARB...
b
=7

- R]:qm» k]:r_\l[;o: SYRE
; Gul farge .

= ENTEROBACTERIACEAE

Rod farge
pH indikator

B-CARBA test
* Subjektiv — kan vaere vanskelig a tolke

* Falsk positive resultater:

* ESBL,/ESBLy, (AmpC) + impermeabilitet
* Falsk negative resultater:

* NDM-1

TO(= T
Gul farge oeesss—————) Rgd farge

Kromogent substrat




Incubate for 2
hours 35°C

Add 10 pg
meropenem disk

Suspend full loop of
bacteriain H,0

Place on Mueller Hinton agar
inoculated with E. coli ATCC 25922

+
Carbapenemase activity

No carbapenemase activity

Read presence or absence
of inhibition zone

Incubate for at least
6 hours 35°C

Van der Zwaluw. et al. PLoS ONE. 2015:10(3):e0123690

R K-SeT (NDM/OXA-48/KPC)

* Immunokromatografi

% 10drops Sample

o

15 minutes

Positive Negative
Read

®

https://www.youtube.com/watch?v=BbiX5-aWwQ9w

* “immunological capture of epitopes specific to the
NDM/OXA-48/KPC enzyme using colloidal gold nanoparticles
bound to a nitrocellulose membrane within a lateral flow
device”

MALDI-TOF & ESBLyga
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ESBL (ekstendert spektrum B-laktamase) ‘
e, E5BLoan
[ 1
‘ ESBLCANBA-A ESBI‘CAKIL—! ESBI'CAKIA—D ‘

ESBLearsan | ESBLoanans | ESBLoanano
Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin) v v
3. gen. cefal iner (C ime, C ) v -
4. gen. cefalosporiner (Cefepime) ) v -
Cefamyciner (Cefoxitin, Cefotetan) v v =
Monobaktamer (Aztreonam) ) - -
Karb. ( i v v
B-laktamase inhibitorer ESBLcapgas | ESBlearpan
Klavulansyre, Tazobaktam - -
Borsyre v = -
Kloxacillin = = o
Metall-kelatorer (EDTA/DPA) - v -
Avibactam v - W)

NB: alltid unntak i substrat/inhibitor profil




