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Forord —

Det 26. strategimetet i regi av Referansegruppen for eksterne kvalitetsvurderinger i
bakteriologi, mykologi og parasittologi omhandlet «Overvakning av problembakterier 1
sykehus» og ble avholdt 02.11.2012 1 Oslo. P4 metet deltok 54 representanter fra landets
medisinsk-mikrobiologiske laboratorier.

Methicillinresistente gule stafylokokker (MRSA), vankomycinresistente enterokokker (VRE)
og gram negative bakterier med bredspektret betalaktam-resistens (ESBL) utgjer den sterste
resistenstrusselen 1 norske sykehus. De medisinsk mikrobiologiske laboratoriene spiller en
nekkelrolle nér det gjelder pavisning av denne type mikroorganismer. Det er viktig med gode
indikasjoner for underseokelser og at metodevalg er best mulig.

Hensikten med strategimeotet var 8 komme frem til konkrete anbefalinger for de mikro-
biologiske laboratoriene hva gjelder indikasjon for prevetakning og metode for pavisning av
MRSA, VRE og ESBL.

Metoder for en lgpende overvakning for & fange opp utbrudd fordrsaket av andre bakterier ble
ogsa diskutert.

Ansvarlig programkomité, som ogsa har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, var Aasmund
Fostervold, Carola Grub (leder), Gunnar Skov Simonsen og Mette Walberg.

Komitéen har hatt et spesielt ansvar for den innledende og oppsummerende delen, mens
ansvaret for de enkelte innleggene i1 rapportens del 2 er overlatt til de enkelte innlederne.

Vi haper rapporten vil vise seg a bli nyttig for de enkelte laboratoriene.

Oslo, 28.01.2014

For Referansegruppen

Per Sandven Martin Steinbakk
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problembakterier

DEL 1: Overvéakning og screening. Mgteleder: Aasmund Fostervold

10.25-10.55 Screening for mikrobe-indusert sykdom | Ivar Senbo Kristiansen

10.55-11.25 Screening ved sykehusinnleggelse: Per Espen Akselsen
Indikasjoner for VRE, ESBL og MRSA.
Hva er praksis i Norge?

11.25-11.45 | Kaffe/Te

11.45-12.15 | Overvaking med SPC — hvordan kan Mette Walberg
funnene bidra til kvalitetsforbedring?

12.15-12.45 | Overvakning med WHONET - hvordan | Frode Width Gran
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sykehus

12.45-13.30 | Lunsj

DEL 2: Mikrobiologiske screeningmetoder. Moteleder: Carola Grub

13.30-14.00 Metoder for MRSA screening Kjersti Wik Larssen

14.00-14.30 Pévisning av vankomycinresistente Kristin Kilhus
enterokokker (VRE)
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14.45-15.30 Screening for multiresistente Gram- Orjan Samuelsen
negative stavbakterier

15.30-16.00 Avslutning
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1 KORT SAMMENDRAG OG ANBEFALINGER

1.1 Screening

Screening er metodikk der man med en “enkel” test stratifiserer individer i grupper med hoy
og lav risiko for sykdom. Oftest screener man pa sykdom med en prevalens pa mindre enn 5
%, ved hoyere prevalens benyttes oftest ikke screening. Etter hvert som forekomsten gker av
antibiotika-resistente bakterier, vil derfor verdien av screening avta. Nar det gjelder
smittsomme sykdommer kan hensynet til smittespredning imidlertid bety at samfunnshensyn
veier tyngre enn individuelle verdier.

1.2 Screening for baererskap med multiresistente
organismer

MRSA
Indikasjon for MRSA-screening og handtering av enkelttilfeller og utbrudd av MRSA-

infeksjon eller barerskap er godt dokumentert i MRSA-veilederen
(http://www.thi.no/dokumenter/9bc2e5e¢450.pdf).

Rutinene for dette er godt innarbeidet, og det ber foreligge god grunn fer en gjor endringer.

Screeningmetoder:

Det fins ingen etablert gullstandard for MRSA-screening. Ingen screeningmetode vil kunne
pavise enhver forekomst av MRSA. Hvert sykehus og laboratorium ber velge den/de metoder
som er best egnet for egne forhold. Fer smitteoppsporing rundt et kjent MRSA-tilfelle er det
viktig & kontrollere at den MRSA-stammen det skal undersgkes for lar seg pavise av
laboratoriets rutinemetode.

Ved bade genteknologiske metoder og dyrkningsbaserte metoder kan en oppna okt sensitivitet
ved et anrikningstrinn i forkant.

Kromogene medier:

Bor leses av etter bade 24 og 48 timer for best mulig sensitivitet. En kan vurdere & gi ut et
preliminaer-svar etter 24 timer, sd fremt rekvirent da er innforstatt med at en 1 sjeldne tilfeller
vil kunne f4 oppvekst av MRSA pa dag 2.

Genteknologiske metoder:

Metodene har god sensitivitet og er 1 hovedsak baser pa en kombinert deteksjon av SCCmec
og orfX. Positiv prediktiv verdi kan imidlertid vaere dérlig. Nytten ligger primert i raske
negative svar. Bade falske positive og negative svar er mulig (koagulase-negative stafylo-
kokker med signal tilsvarende orfX/SCCmec-tomme SCCmec-kasetter uten mecA kan fore-
komme 1 tillegg til MRSA-varianter med endringer i SCCmec eller mec-gen som kan medfore
at primere ikke bindes). De genteknologiske metodene anbefales ikke brukt alene. Dyrkning
er nodvendig for genotyping, resistenstesting, pdvisning av nye MRSA-varianter og pavisning
av falske positive PCR-resultater. Rekvirenten ma gjeres oppmerksom pa at en negativ PCR-
test kan overstyres av et senere positivt dyrkningsresultat.



ESBL-A og ESBL-CARBA

Det kommer stadig nye publikasjoner som viser okende forekomst av ESBL-barerskap. Bade
okt nysmitte og langvarig barerskap bidrar til gkningen. «Population at risk» kan vere
vanskelig & definere, men flere studier viser at risikoen for ESBL-A-barerskap 1 Skandinavia
er assosiert med reise til utlandet og spesielt Ser-Ost Asia. Videre ser man at de fleste
tilfellene av ESBL-CARBA 1 Norge er assosiert med sykehusopphold eller reise i utlandet. Et
annet problem er mangel pé saneringstiltak for ESBL. Det anbefales at Folkehelseinstituttet
utarbeider oppdaterte nasjonale retningslinjer for ESBL-screening pa lik linje med MRSA og
VRE. En nylig publisert norsk studie av forekomst og risikofaktorer for urinveisinfeksjon
med ESBL-A produserende Enterobacteriaceae i allmennpraksis viser en klar sammenheng
med utenlandsreise og Ser-Ost Asia is@r. Studien indikerer at reiseanamnese
(utenlandsopphold over 24 timer) mé vurderes a innga i identifiseringen av risikopopulasjon
for ESBL-barerskap ved sykehusinnleggelser. Nasjonale retningslinjer mé ogsé ta heyde for
barerforekomst i normalbefolkningen. Her mangler vi nasjonale data.

Screeningmetoder:

Den mest vanlige metoden for screening er bruk av kromogene medier som er selektive for
ESBL-A eller ESBL-CARBA-produserende Enterobacteriaceae. Kromogene medier for
ESBL-A er relativt godt utprevd pa kliniske provematerialer (se pkt. 3.8, Tabell 3), mens det
finnes mindre data pa kromogene medier for ESBL-CARBA. Utprevinger av kromogene
medier har ikke gitt entydig svar for & kunne anbefale ett kromogent medium foran ett annet.
Publiserte evalueringer viser ganske stor forskjell i sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV (se
pkt. 3.8, Tabell 3). Ved valg av kromogent medium er det viktig a kjenne til begrensningene
til mediene.

Det er beskrevet flere molekylare teknikker for direktepavisning av ESBL-A eller ESBL-
CARBA 1 prevemateriale, men dette er svart utfordrende pa grunn av den store diversiteten
av B-laktamaser.

Forelepig minimumsanbefaling:
Pasienter som overflyttes fra sykehusavdelinger i utlandet, og som krever innleggelse ved en
intensiv-/overvaknings- eller dialyseenhet 1 Norge, bor ESBL-screenes.

Behov for utvidet screening?

Med tanke pa den globale situasjonen med ekende forekomst av barerskap av ESBL og flere
studier som nd viser at bare det & reise til hoyprevalente omrader er en risikofaktor sd ber det
vurderes en utvidet screening som inkludere screening av pasienter som har vart pa reise i et
ESBL-hgyprevalent omrdde uavhengig av sykehusopphold. Reiseanamnese er derfor viktig.

Anbefalinger fra Folkehelseinstituttet (trenger revisjon):

* Forebygging og kontroll av spredning av multiresistente gramnegative stavbakterier
og ESBL-holdige bakterier i helseinstitusjoner (pdf) -
http://www.thi.no/dokumenter/96331178b9.pdf

* ESBL-holdige gramnegative stavbakterier

http://www.thi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=List 6212&Main_6157=6263:0:25,6493&MainCo
ntent 6263=6464:0:25,6513&List 6212=6218:0:25,6499:1:0:0:::0:0
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En ekspertgruppe avga 1 2011 en uttalelse til ECDC hvor de under screeningkapittelet
konkluderer med: “Active surveillance by rectal screening of any patient transferred across
borders into a healthcare facility in another country is strongly recommended by the group of
experts”

Ref.: ECDC technical report: Risk assessment on the spread of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE) through patient transfer between healthcare facilities, with special

emphasis on cross-border transfer.
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/110913 Risk assessment_resistant CPE.pdf

12014 ble det publisert ESCMID guidelines:

Tacconelli E, Cataldo MA, Dancer SJ, De Angelis G, Falcone M, Frank U, et al. ESCMID guidelines for the
management of the infection control measures to reduce transmission of multidrug-resistant Gram-negative
bacteria in hospitalized patients. Clin Microbiol Infect 2014;20 Suppl 1:1-55

VRE

VRE-barerskap og -infeksjon er en gkende trussel i moderne medisin.

Det fremheves at det bor brukes buljong i tillegg til kromskal ved screening av kjente VRE-
barere og pasienter som overfores fra sykehus med kjent VRE problematikk, for & ha hoyest
mulig sensitivitet, men at screening med kromskal 1 med 48t inkubasjon ellers anses som bra
nok. Inkubasjonstiden anbefales opprettholdt.

Anbefalinger fra Folkehelseinstituttet:
Provetaking for VRE i sykehus og sykehjem
Screening ved innleggelse
Folgende pasienter bor undersegkes for VRE ved innleggelse i sykehus:
» Alle pasienter som 1 lgpet av siste 12 méneder har vert innlagt pd helseinstitusjon
utenfor Norden.
» Alle pasienter som har vert innlagt pa ved norsk eller nordisk helseinstitusjon med
pagaende VRE-utbrudd
Pé sykehjem ber nye beboere undersgkes for VRE dersom de fyller screeningskriteriene
ovenfor og VRE-status er ukjent.
Smitteoppsporing ved uventet funn av VRE
+ Ved funn av VRE hos inneliggende pasient tas prove av alle inneliggende pasienter pa
samme avdeling.
* Dersom det blir funnet flere tilfeller av VRE pa samme avdeling, utvides
provetakingen til andre avdelinger der VRE-positive pasienter i lopet av ndvarende

opphold har vert innlagt.
* Det er ikke anbefalt & ta prover av personalet.
Kontrollprever

Som hovedregel er det ikke nedvendig & ta kontrollprever av en person som har fatt pavist
VRE. En eller flere negative kontrollpraver utelukker ikke kolonisering, og personen méa
anses a vere kronisk kolonisert.

Ref.: Handtering av vankomycinresistente enterokokker (VRE) ved norske sykehus og
sykehjem

http://www.thi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=List 6212&Main_6157=6263:0:25,6493&MainContent 626
3=6464:0:25,6513&List 6212=6218:0:25,6497:1:0:0:::0:0
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I kampen mot den hoye forekomsten av de multiresistente bakteriene vil screening aldri kunne
erstatte basale smittevernrutiner, screening vil forbli kun nyttig supplement til disse. God
handtering av disse bakteriene vil forbli tuftet pa basale smittevernrutiner.
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1.3 Overvakning av funn med nosokomial betydning fra
mikrobiologidatabasen

Bakgrunn
Den mikrobiologiske databasen kan betraktes som gullgruve for overvaking av prosesser bade
1 og utenfor sykehus.

Hensikt
Hensikt med overvéking av utvalgte agens i mikrobiologidatabaser er todelt:
1. Tidlig pavisning av infeksjonsutbrudd
2. Etablering av kunnskap om forekomst kan sette virksomhetens ledelse i stand til &
forbedre prosesser og vedlikeholde resultatet av dette
Ansvar for overvakingen kan plasseres hos mikrobiologene eller hos smittevernpersonell, men
1 begge tilfeller (1-2) er virksomhetens ledelse essensiell medspiller.

Forutsetninger for 4 kunne benytte data etter hensikten
Forutsetninger for at slik overvaking skal kunne brukes etter hensikten:
e Klart definerte ansvars- og myndighetsforhold for datauttrekk, plotting av data,
kommunikasjon med virksomhetens ledelse, oppfoelging av resultater
* Hensiktsmessig verktey for datauttrekk/behandling, uavhengig av avdelingstype.
Nerhet til ledelsen vil alltid vere essensielt for at overvikingen skal tjene hensikten.

Minimumsutvalg og datapresentasjon

Det anbefales som minimum & overvake forekomst av Pseudomonas aeruginosa og
Clostridium difficile. Andre agens som reflekterer sykehus-prosesser (smittevern) er for
eksempel S. aureus fra enkelte enheter.

I tillegg kan ESBL-A, ESBL-CARBA, MRSA og VRE ogsa overvakes, disse pa
avdelingsniva. Hver institusjon ber vurdere om ytterligere agens skal inkluderes, enten
totalforekomst eller for enkelte avdelinger. Ulike korreksjoner vil muliggjere benchmarking,
nevnere kan for eksempel vere antall liggedegn, antall respiratordegn, antall fodsler.

Ulike elektroniske systemer muliggjor forskjellig grad av automatisering av datauttrekk og
ditto systematisering for overvakingsformal (Whonet, SatScan). Videre bemerkes at statistisk
prosesskontroll (SPC) er kraftfullt og enkelt ledelsesverktay som med stor fordel kan brukes 1
overvakingen. SPC krever at dataene plottes i tidsserier. Selv om SPC enna ikke har slatt rot
pa sykehus, er dette velegnet ledelsesverktoy som gir hurtig respons ved forandring av
prosesser og smidig mulighet til & styre forbedringer. Det er mulig & organisere
fellesopplaering, dersom dette er onskelig fra flere laboratorier.

Anbefaling

Smittevernarbeid 1 sykehusene ber forankres direkte 1 ledelsen slik Smittevernloven beskriver.
Laboratoriene ma i samarbeid med smittevernpersonell og ledelsen pa sykehusene arbeide for
at disse forutsetningene i storst mulig grad er oppfylt.
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2 SAMMENDRAG OG LYSBILDER FRA INNLEGGENE

2.1 Sparreundersgkelse: Overvakning av problembakterier

Sporreundersgkelsen:

Overvakning av problembakterier

Smittevernoverlege Vestre Viken HF
2012 11 02 mette.walberg@vestreviken.no

W Vestr Viken HF |

32 invitasjoner
22 respondenter

Helse Bergen, Siv, VV, OUS, AHUS, Sgrlandet, Mgre og
Romsdal, Fgrde, UNN, Nordlandssykehuset, Innlandet,
StOlav, FHI, SiR, OUS, Furst

Pr Vestre Viken HF }mss «3e sorosT

Overv8kes nosokomiale agens i ditt foretak i dag? (n=22)
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Hvilke agens overvakes? (n=13)
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Dataprogram Manuell metode

Pr Vestre Viken HF

Ansvar for overvdkingen (n=15)

Mikrobiologi Smittevern
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ELSE o8 i HELSE .. soRos1
P‘- Vestre Viken HF ‘ [pesse <5 sonoss WP Vestre Viken HF ‘

Svarrapport g3r til (n=15) Har overvakingen avslgrt utbrudd? (n=15)
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Legges resultatene frem for ledelsen ved virksomheten (n=16)

lopende erfaring fra Smittevernseksjonen (fra livet....)
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2.2 Screening for mikrobe-indusert sykdom

Ivar Sonbo Kristiansen, Avdeling for helseledelse og helseakonomi, Universitetet i Oslo

Screening er en metode der man med en “enkel” test stratifiserer individer i grupper med hoy
og lav risiko for sykdom. Ytterligere tester kan deretter benyttes for & diagnostisere sykdom.
Screeningtester kan veere mikrobiologiske, klinisk-kjemiske, billedtekniske, anamnestiske
spersmal mv. Screeningtestens egenskaper karakteriseres med den sensitivitet (sannsynlighet
for sykdom nér testen er positiv) og spesifisitet (sannsynlighet for at testen er negativ nér
sykdom ikke er tilstede). Positiv prediktiv verdi (PPV) er sannsynligheten for at sykdom er
tilstede nér testen er positiv, mens negativ prediktiv verdi (NPV) er sannsynligheten for at
sykdom ikke er tilstede nér testen er negativ. PPV og NPV er en funksjon av (felger som
logisk konsekvens av) testens sensitivitet, spesifisitet og sannsynlighet for at sykdom er til
stede (prevalens av sykdom). Denne sammenhengen kan beregnes med Bayes’ formel
(teorem) eller enklere med en firefeltstabell.

Oftest screener man pa sykdom med en prevalens pa mindre enn 5%. Fordi de fleste tester har
en spesifisitet pA mindre enn 95%, vil PPV da bli lav, og lavere enn man intuitivt ville tro.
Med mindre man har en svert spesifikk test, vil PPV vare lav og NPV vere hoy nar
prevalensen av sykdom er lav. Dette betyr ogsa at screeningtesting gir mange falsk positive
testutfall nér prevalensen er lav med mindre testen har meget hoy spesifisitet.

Screening innebarer at man kan ha prinsipielt fire ulike testutfall: sant positive, falskt
positive, sant negative og falskt negative. Alt annet like vil en mer sensitiv test gi flere sant
positive og faerre falskt negative. Alt annet like vil ogsa en mer sensitiv test gi feerre falsk
positive og flere sant negative. Vi gnsker derfor at screeningtester har bade hoy sensitivitet og
spesifisitet. I praksis er det imidlertid nesten alltid slik at testene blir mindre spesifikke néar de
blir mer sensitive og omvendt.

Design av screeningprogrammer ber ta hensyn til alle fire testutfall og hvordan pasienter og
samfunn verdsetter disse. Kostnader og kostnadseffektivitet vil ogsa vere sentrale
argumenter. Fordi ulike pasienter kan ha ulik verdsetting av de fire testutfall, kan optimalt
valg av screeningstrategi avhenge av pasientens preferanser. Nar det gjelder smittsomme
sykdommer kan hensynet til smittespredning imidlertid bety at samfunnshensyn veier tyngre
enn individuelle verdier.

16



2.3 Overvaking med SPC — hvordan kan funnene bidra til
kvalitetsforbedring?

Mette Walberg; Vestre Viken HF
Epost: mette.walberg@vestreviken.no

Introduksjon

Den mikrobiologiske databasen er en gullgruve for overvaking av ulike funn, bl.a. for funn
som har nosokomial betydning. Pseudomonas aeruginosa er en art med nosokomialt preg,
mens Clostridium difficile og Staphylococcus aureus er arter som smitter bade 1 og utenfor
sykehus. Atter andre arter har storst betydning utenfor sykehus, disse ligger utenfor
kvalitetsforbedring av sykehus-prosesser.

Statistisk prosesskontroll (SPC) er kraftfullt og enkelt verktoy som kan benyttes 1 overvaking
av prosesser. SPC er tidligere mest brukt i industrien, og har enna ikke slatt rot innen
overvaking av prosesser pa sykehus. SPC er enkelt a bruke og gir hurtig respons ved
forandring av prosesser. SPC kan brukes som ledelsesverktoy og er velegnet til 4 styre og
folge forbedring av prosesser.

Materiale og metode

I SPC plottes data i tidsserier og ikke som samledata. Ulike kontroll-charts inngér 1 SPC.
Noen av disse egner seg til overvaking av hyppige hendelser, andre egner seg bedre til &
overvake hendelser som opptrer sjelden. SPC er enkelt & forsta og lett & bruke.

Resultater

I Vestre Viken (VV) benyttes SPC til overvaking av utvalgte nosokomiale agens, sakalte
alarmbakterier. Disse er del av méltavlen 1 smittevern som er forankret i ledelsen 1
virksomheten. Kun unike isolater inngér (repetitive funn unngés). Agens som omfattes er Ps.
aeruginosa pa intensivavdelinger og S. aureus pa Barselavdelinger. CI. difficile er et annet
velegnet agens, dog kun nosokomiale funn. Smittevernavdelingen har ansvaret for SPC-
overvakingene, ogsa for datafangst fra Mikrobiologidatabasen.

Smittevernavdelingen rapporterer SPC-data til ledelsen pa gjeldende avdelinger med jevne
mellomrom samt til ledelsen 1 VV via Sentralt Kvalitetsutvalg. Ved utbrudd ekes
rapporteringsintervallene.

SPC har vert nyttig verktoy 1 arbeidet med kvalitetsforbedring 1 VV. Séledes er
forekomsten av S. aureus pa Barselavdelingen pd Baerum sykehus redusert til halvparten siden
2004. Hovedgrunnen til suksessen i forbedringsarbeidet har vaert ledelses-forankring.
Ledelsen 1 VV ser SPC som nyttig ledelsesverktoy.

Anbefalinger
1. Ad organiseringens betydning for kvalitetsforbedring: Eierskap til og drift av SPC-basert

overvéking ber plasseres nar ledelsen 1 virksomheten. Med slik organisering blir
overvakingen mer robust og mindre sérbar. P4 denne méaten vil man sikre interesse for
kvalitetsforbedring av prosesser. I praksis vil dette ofte bety at SPC-overvaking ivaretas
bedre av smittevernpersonell enn av mikrobiologilabben. Ansvar for datafangst er mindre
kritisk og kan plasseres bade hos smittevern- og mikrobiologipersonell - lokal kapasitet og
prioriteringer ber avgjere.

2. Ad valg av agens: Nosokomiale agens ber prioriteres hoyest.
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Ad nevnere: Prosesser kan overvéakes bade med og uten nevnere, for benchmarking er
nevner essensielt. Nevner ma tilpasses den enkelte overvaking og ber alltid avspeile
aktivitet pa gitt avdeling. Ps. aeruginosa pé intensivavdelinger kan korrigeres for intensiv-
liggedogn, S. aureus pa Barselavdelinger kan korrigeres for antall fedsler. Overvéking av
Cl. difficile (nosokomiale funn kun) kan korrigeres for liggedegn pé gitt avdeling.



Overvaking med SPC -

hvordan kan funnene bidra til kvalitetsforbedring?

Smittevernoverlege Vestre Viken HF
2012 11 02 mette.walberg@vestreviken.no

P{ Vestre Viken HF
Oppdragdokumentet for 2012
(HOD, H-SQ)
* Reduksjon av helsetjeneste-assosierte infeksjoner
* Reduksjon i antibiotikaresistens
+ ..ledelsen skal bruke data til forbedring

HELSE + 3 » SOROST

[rese +3e sonost

+ Vestre Viken HF

Oppdragdokumentet for 2012
(HOD, H-SQ@)

* Insidens av postoperative sarinfeksjoner (NOIS)
* Rasjonell antibiotikabruk

* Etterlevelse av smykkefrihet

© Alarmbakterier

* CVK-sepsis (NOIS-intensiv)

Kateter-UVI

+ Vestre Viken HF

Oppdragdokumentet for 2012
(HOD, H-S@)

sidens av postoperative sarinfe
Rasjonell antibiotikabruk

aer (NOIS)

Etterlevelse av smykkefrihet
* Alarmbakterier
CVK-sepsis (NOIS-intensiv)

[rese +3e somost

HELSE « 30 soRST

;r Vestre Viken HF
Oppdragdokumentet for 2012
(HOD, H-S@)

* Alarmbakterier

Alarmbakterier (=guligruve)

* Funn med nosokomial betydning
* (NB! ikke det samme som ”problembakterier”)

HeLSE + 3o soRosT

P{ Vestre Viken HF

Alarmbakterier

* Hos utvalgte rekvirenter:
S. aureus (Barselavdelinger)
Ps. aeruginosa (Intensivavdelinger)

* MRSA

* ESBL

* VRE
 C. difficile

[pese <3 somost

P{ Vestre Viken HF

Alarmbakterier - ansvarsforhold

Smittevernavdelingen

« fisker data i mikrobiologi-databasen

* plotter data i SPC

* presenterer dataene for prosess-eier (linjen) - hyppig
« presenterer ditto for ledelsen — sjeldnere

Linjen bruker SPC-dataene styring av egen virksomhet
Ledelsen bruker SPC-data til utlgsning av forbedringsarbeid
(er ofte avdelingsovergripende)
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Ledelsesforankring

Smittevernavdelingen i VV
er organisert i stab til ledelsen
har etablert maldokument som er godkjent av ledelsen
rapporterer pa SKU manedlig (alarmbakterier inngar)
rapporterer til sykehusdirektgrer minst halvarlig
rapporterer pd morgenmgter med ujevne mellomrom

USA (alle stater) - masse data pd www

Masse data naturligvis

Cl. difficile
Community-onset (pr. 100 innleggelser)
Hospital-onset (pr. 10 000 liggedggn)
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Figure 27. C. difficile Rates, 2010 (page 7 of $) - ’m
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Hvilke agens bgr overvakes? Hvem bgr ha ansvaret for slik overvaking?
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2. Sykehusinfeksjoner er redusert til under 3 %

3. Pasienten f3r timeavtale sammen med bekreftelse pd mottatt henvisning

4. Alle medarbeidere skal involveres i oppfelging av medarbeider-
med etablering av for egen enhet

S. Det er skapt ekonomisk handlingsrom som sikrer nodvendige

investeringer

Gjennom arbeidet med 3 n3 disse m3lene, forventer vi en reduksjon i ventetider,
okt bedre og okt kvalitet i

Strategidokumenter:

- Utforming av spesialisthelsetjenesten mot 2020 -

21



2.4 Utbruddsdeteksjon med Whonet/SaTScan

Frode Width Gran, Avd. for Medisinsk Mikrobiologi, St. Olavs Hospital HF
Epost: frode.gran@stolav.no

Introduksjon

Programvaren Whonet har vaert benyttet i norske mikrobiologiske laboratorier 1 varierende
grad 1 mange ar. Whonet er senere blitt integrert med SaTScan og denne integreringen gir
avanserte muligheter for utbruddspavisning. Implementering av Whonet og eksport av data
fra laboratoriesystemene har tidligere medfert utfordringer som né er redusert takket vere
oppgradering av systemer. Whonet er fleksibelt i hdndtering ulike formater og strukturer.
Whonet er velegnet for pavisning av utbrudd av nosokomiale infeksjoner.

Materiale og metode

Ved St. Olavs Hospital benyttes Whonet/SaTScan til overvakning av utvalgte agens. SaTScan
ble 1 utgangspunktet laget for a vurdere geografiske kreft-clustre i samfunnet og gir vide
muligheter for & definere “clustre”: bade tid og rom kan brukes. Rom-/lokalisasjonsbegreper
er senere utvidet og omfatter nd poster, avdelinger og sykehus, men ogsa eksempelvis
resistensprofiler. Det er rikelig mulighet for kombinasjon av koder, som for eksempel kan
uttrykke flyt av pasienter, flyt av personell eller begge deler. En kan ogsé benytte postnummer
(alternativt benytte en fil med geografiske koordinater). Grupper av koder kan ogsa benyttes.
Ulike agens ber overvakes separat for & minimere stoy. Whonet lar seg styre fra
kommandolinje og kan derfor automatiseres ved hjelp av en ’timer” som for eksempel
Windows Scheduler. Dette gjor at man kan automatisere hele prosessen fra fil er generert 1
laboratoriesystemet til ferdige analyser foreligger i EXCEL (Fig. 1). Ved St. Olavs Hospital
har vi 1 tillegg automatisert prosessen fra filene genereres frem til ferdig behandlede filer 1
EXCEL. Filene oppdateres automatisk en gang i degnet.

Golden Gate Timer
VB/CR
S ‘
Tandem Skyggeregister/ Tekstfiler legges
Windows server pa filserver
Timer
f Fil
SaTScan
 »{ Baclink Ti‘r:r;ler Whonet

<
Excel-filer legges
Pa filomrade

Fig 1: Prosesskart St. Olavs Hospital

Hvert dogn produseres nye clusteranalyser ved St. Olav. Disse legges i1 egne faner. Det er vide
muligheter for definisjon av utvalgskriterier. Systemet gir “alarmer” med informasjon om

22



startdato, signaldato, antall observasjoner i clusteret, forventet antall (baseline), styrke (hvor
sjeldent dette opptrer). Sensitivitet og spesifisitet og P-verdi velges etter behov. Prosessen er
filbasert og kan kjeres 1 sikre soner.

Lenker til informasjon og nedlasting programvare:
Whonet: www.whonet.org

SaTScan: www.satscan.org.
SaTScanerinkludert i Whonet-installasjonen.

Konklusjon

Ved St. Olavs Hospital ser vi store fordeler ved & automatisere slike analyser. Basert pa var
erfaring gir Whonet/SaTScan relevante signaler ved opphopning av ulike mikrober ved
sykehuset. Det er utfort analyser retrospektivt som indikerer at en eksempelvis ville kunne ha
oppdaget Dent-o-Sept utbruddet vesentlig tidligere enn norske myndigheter gjorde.

Oppfolgning av analysene ber gjares av personell med god kjennskap til interne rekvirent- og
avdelingskoder, samt Whonet-koder. Prosessene er falsomme for endringer 1 kodeverk.

Referanser til bruk av whonet/SaTScan for lokale og regionale utbrudd

1. Automated use of WHONET and SaTScan to detect outbreaks of Shigella spp. using antimicrobial
resistance phenotypes, Epidemiol.Infect. (2010), 138, 873—-883. fCambridge University Press 2009
doi:10.1017/50950268809990884

2. Automated Detection of Infectious Disease Outbreaks in Hospitals: A Retrospective Cohort Study,
Huang SS, Yokoe DS, Stelling J, Placzek H, Kulldorff M, et al. (2010) Automated Detection of
Infectious Disease Outbreaks in Hospitals: A Retrospective Cohort Study. PLoS Med 7(2):
€1000238. doi:10.1371/journal.pmed.1000238

(X X 00 s
= Golden Gate X Timer S
o o S ° VB/CR ?
X ST X|

Utbruddsdeteksjon med
WHOnet/SaTScan

Excel-filer legges

Frode Width Gran Pa flomrade

+es ST. OLAVS HOSPITAL ses ST.OLAVS HOSPITAL

ssssssssssssssssssssssssssss T | TRONDHEIM
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Automatiske jobber styrt via timer
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Output—filer

918445 blodkulturer pasienter.xis
). difficile pasienter ime.xis

Storrekee | Type |Endretaats |
467 k8 Microsoft Excebr...  29.10.2012 01:01
18626 kB Microsoft Excelr... 29.10.2012 01:01
30k8 18.06.2012 10:23
28 Microsoft Excelr... 18.06.2012 10:23
33945k Microsoft Excelr... 29.10.2012 00:07

. difficile rekvrenter inne.xls 3070k8 Microsoft Excelr... 29.10.2012 00:07
SChuster e avd.xls 1050kB Microsoft Excelr... 29.10.2012 19:22
) Chuster e postals 1113k8 Microsoft Excelr... 29.10.2012 19:23
] Chuster inneliggends avdeling (KInkk)2.xls 23k8 Microsoft Excelr... 03.11.2011 10:21
) Chuster nneliggends avdeling (KInki).xls 19kB Microsoft Excelr... 27.05.201121:03

ICluster imeliggende avdeling (Inikk.xis 24k8 Microsoft Excelr... 04.09.2012 00:32

Cluster 2648 02.112011 14559

Schster 387948 04.09: :

S Chuster postrr.xis 5405k8 Mirosoft Excekr... 30.10.2012 01:31
IClusteranalyse Postxls 25k8 Microsoft Excelr... 28.11.2011 09:56
JESBL oppsummering.xis 1546k8 Microsoft Excelr... 29.10.201201:02
ESeL pasienter.xis 17886K8 Mirosoft Excebr.. 29102012 01:02

S)GAS cppsumrmering xis 453K Microsoft Excelr... 29.10.201201:28

645 paskenter.xls 8827748 Mirosoft Excelr... 29.10.201201:23
/GBS oppsummering xts 2982K8 Microsoft Excelr... 30.10.2012 05:01
GBS pasienter xks 3427548 Mirosoft Excelr... 30.10.201205:01
P. aerugnasa oppsummering xis 1170k8 Microsoft Excelr... 29.10.201201:31
P. aeruginosa pasienter.xis 3805748 MirosoftExcelr... 29.10.201201:31
s. 71ke .

S. aureus BANIS pasienter.xis 8147k8 Mirosoft Excebr... 29.10.201201:00
S. aureus pasienter.xis 14207K8 MirosoftExcebr.. 25102011 10:57

ses ST.OLAVS HOSPITAL

®  UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM

Eksempel pa tekststreng til timer.

+ C:\ProgramfilenWHONET5\whonet2.exe "Clusteranalyser.rpt” f

Report name=Clusteranalyser
AMM CLUSTER POSTNR.mcr
AMM CLUSTER INNE AVD.mcr
AMM CLUSTER INNE POST.mcr

ST. OLAVS HOSPITAL

UNIVERSITETSSYKEHUSET | TRONDHEIM
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| |
Output-filer

St. Olavs Hospital
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2.5 Screening ved sykehusinnleggelse: Indikasjoner for

VRE, ESBL og MRSA. Hva er praksis i Norge?

Per Espen Akselsen, Helse Bergen
Epost: per.akselsen@helse-bergen.no

Det sendes sporreskjema til smittevernleger og/eller mikrobiologer ved et utvalg norske

sykehus for & kartlegge praksis. Svarene sammenholdes med anbefalingene fra Nasjonalt

folkehelseinstitutt for screening. Spersmalene til sykehusene vil bl.a. omfatte:

* Hvilke mikrober screenes det for (MRSA, VRE, ESBL,
karbapenemresistenteEnterobacteriaceae/Pseudomonas/Acinetobacter)?

* Hva slags provemateriale (rektalpensel + prove fra evt. foci)?

* Kiriterier for screening — som MRSA eller?

*  Hurtigmetodikk — tid for svar?

Med bakgrunn i funnene nér det gjelder praksis og FHIs anbefalinger legges det opp til

diskusjon:

* Hva er konsekvensene av screening? Isoleres pasientene og er det kapasitet til & isolere
alle som blir funnet? Er det nedvendig og hensiktsmessig 4 isolere alle. Skal vi 1 stedet
satse pd basale smittevernrutiner?

* Er screening-metodikken sensitiv nok?

* Hva er «bakgrunnsforekomsten», dvs forekomsten blant nordmenn som kun har vert pa
feriereise 1 andre land, men ikke har vart 1 kontakt med helsetjenester i utlandet.

* Hvor lett er det 8 implementere denne type retningslinjer, og hvor differensierte bor de
vere?

* Konsekvenser for pasienter som blir diagnostisert som barere/kolonisert?

®8® HELSE BERGEN - aer st om mevacs *3® HELSE BERGEN MRSA-veilederen (FHI)
> 12 mnd. siden Siste 12 mnd.
Alle sol
. . K - fatt pa en >
Screening ved sykehusinnleggelse:
Indikasjoner for VRE, ESBL og e s e
.. + bodd i samme husstand som MRSA-positive, eller ™= MRSA-prove
MRSA. Hva er praksis i Norge? e Kok med MRSA psive e bk vea
innleggelse
Alle som har veert utenfor Norden og der har: eller
2.11.2012 « vaertinnlagt i helseinstitusjon, eller pasientrettet
- fatt omfattende undersekelse eller behandling i en arbeid i
Per Espen Akselsen helsetieneste, eller | sykehus

" o o « arbeidet som helsearbeider, eller
Seksjon for pasientsikkerhet /

Regionalt kompetansesenter i sykehushygiene for Helse Vest
Haukeland universitetssykehus

- oppholdt seg i barnehjem eller fiyktningleir

R
Y
dsies AP J
- P.E.Akselsen 2012
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* folkehelseinstituttet

Nasjonal anbefaling:
Handtering av vankomycinresistente enterokokker (VRE) ved
norske sykehus og sykehjem

av inresis (VRE) har veert lav i Norge.
Siden siste halvdel av 2010 er det registrert en okt forekomst av VRE, hovedsakelig
grunnet utbrudd i to store sykehus. De fleste pasientene som har fatt pavist VRE

PASIENTER

+ Nese har ikke hatt infeksjon, men vaert kolonisert i tarmen. Nedenfor gis
insti inger for ing av VRE ved norske sykehus og
O Svelg sykehjem.
Anbefalingene gir generelle r3d for hindtering av VRE. Ved utbrudd bor andre og mer
. Perineum omfattende tiltak vurderes. Disse anbefalingene er forelopige, og er basert p3 dagens
situasjon. Endringer i vil bli kunngjort p3 nettsider.

Colourbox.no

« Siste 12 mnd innlagt i helseinstitusjon
utenfor Norden

* Innlagt i nordisk helseinstitusjon med
pagaende VRE-utbrudd

P.E.Akselsen 2012

- Sar, eksem, ferske arr
« Innstikksted for fremmedlegemer
« Urinpreve dersom permanent kateter

P.E.Akselsen 2012

® folkehelseinstituttet

® folkehelseinstituttet ‘

Nye anbefalinger om forebygging av resisten
mikrober

Publisert 19.06.2009 , oppdatert: 09.07.2009, 21:51

Flere rapporter om multiresistente gramnegative stavbakteri

Publisert 10.09.2010 , oppdatert: 10.09.2010, 13:38

Iden senere tid har det vaert flere rapporter om funn av hoygradig resistente
gramnegative stavbakterier i Europa og i den ovrige verden. Spesielt rapporteres det

Internasjonalt er det sett en betydelig skning av
antibiotikaresistens hos gramnegative stavbakterier.
For & forebygge gkende resistensutvikling i Norge har
det veaert gnskelig 8 ha faglige anbefalinger for
ha&ndtering av multiresistente gramnegative
stavbakterier og ESBL-holdige bakterier (ekstendert

om ing av Det
er pavist KPC-enzym bade hos Kiebsiella pneumoniae og E. coli hos norske pasienter
(de fleste smittet i utlandet). I tillegg rapporteres det om nye metallo-
land - de fleste slike funn

synes 4 ha sitt opphav fra India.

Mikrober med karbapenemase er resistente mot alle betalaktamantibiotika (penicillner,
cefalosporiner og karbapenemer). Egenskapen er lokalisert p3 plasmid sammen med en rekke

spektrum betalaktamase) i norsk helsetjeneste.

« Folkehelseinstituttet ber norske sykehus om & ha gkt
oppmerksomhet pa muligheten for import av resistente
bakterier

Etter et fagseminar hgsten 2008 har en liten arbeidsgruppe
ledet fra Folkehelseinstituttet utarbeidet anbefalingene.
Utkastet har vart til hering i fagmiljgene og i Antibiotikakomiteen ved Folkehelseinstitul

Dersom det identifisere pasienter med klart gkt risiko for & veere
kolonisert..... Kan det veere aktuelt & vurdere rutineundersegkelser i
visse situasjoner, og seerlig i sarbare avdelinger som ulike typer + Undersoke pasienter overfart fra sykehus i land utenfor

intensivavdelinger (inkl. nyfgdt intensiv og brannskadeavdeling). Norden for multiresistente gramnegative stavbakterier
Formalet med slike undersgkelser vil veere & oppdage smittereservoar

tidlig og forebygge videre spredning i avdelingene.

P.E.Akselsen 2012

P.E.Akselsen 2012

Telefonintervju

* 10 sykehus (ikke-systematisk utvalg)
+ Smittevernpersonell

Kriterier for testing

« Tiltak i pavente av prgvesvar

Tiltak ved pavist mikrobe

* Hurtigtest

P.E.Akselsen 2012

°
® oo HELSE BERGEN
®  Haukeland Universitetssykehus

 Folger FHIs retningslinjer for hvem som
skal testes
* Hurtigmetodikk GeneXpert tilgjengelig for
innlagte pa ett sykehus, et annet planla
snarlig innfgring

P.E.Akselsen 2012

°
®o o HELSE
°

Haukeland Uri

VRE + ESBL - testing

» Varierende kriterier
+ Som MRSA
+ Overflyttes direkte fra sykehus utenfor Norden
* MRSA-kriteriene for pasienter som overflyttes til
risikoavdelinger (intensiv, nyfadt)
» Varierende hvor godt kjent og hvor god
oppslutningen er

* 1 rectalpensel til VRE/ESBL

* + andre lokalisasjoner (som MRSA), men usikker
oppslutning

P.E.Akselsen 2012

VRE/ESBL - konsekvenser

« | pavente av svar

« Varierende praksis for isolasjon, bl.a. avhengig av
isolasjonskapasitet

* Ved pavist VRE - kontaktsmitte

* Ved pavist ESBL - varierende praksis
« Risikoavdelinger + gkt risiko for smittespredning
=>isolasjon
« Isolasjon eller enerom m eget toalett til alle

* ESBLkagrea - isolasjon

P.E.Akselsen 2012
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Tabell over smitteverntiltak ved ulike bakterier (unntatt MRSA)
Mikrobe Kolonisering (enhver pavisning Infeksjon eller Nominativt
® e PHEDERERS uavhengig av okalisasjon), men | sekresionav | meldeplktig
uten infeksjon infeksiost titmsis
materiale, dren,
Vanlig avdeling | Intensivavdeling, | sar m sekresjon
" etc. Diare.
Fra smittevern-
: Forsterket Kontaktsmitte Nei
Helse baumanni kontaktsmitte
Bergen
Penicilnresistento Drépesmitte | Drapesmite Drépesite Ta
PRSP
Ampicillinresistente Basale Kontaktsmitte Kontaktsmitte Nei
ARE
Ja
enterokoker VRE
Enterokokker, hoygradig | Basale Basale Basale Nei
HLGRE
Gramnegative staver
'som er ESBI
produserende,
ESBLcansa Resistens. Nei
mot
ESBL, Resistens mot Basale Kontaktsmitte Kontaktsmitte Nei
bla
ESBLy, Resistens mot Basale Basale Basale Nei
o
(stabilt derepressert
Pasient overflyttet Drapesmitte Drapesmitte Drapesmitte
direkte fra sykehus
utenfor Norden, inntil
resultat av
screeningprover (ink!
P.E.Akselsen 2012 |MRSA)foreligger

® oo HELSE BERGEN
Haukeland Universetssykehus

P.E.Akselsen 2012

Til diskusjon

1. Konsekvenser for de som blir smittet,
isolasjon eller basale smittevernrutiner?

2. MRSA - behov for & endre retningslinjer?

3. VRE og ESBL, bgr det veere like kriterier,
og de samme som for MRSA?

4. VRE og ESBL, er det de riktige kriteriene?

5. VRE og ESBL, er screening-metodikken
sensitiv nok?

P.E.Akselsen 2012

e RN
1 - Til diskusjon

Hva er konsekvensene av pavist VRE eller
ESBL?
« Isolasjon
« |solasjon dersom risikofaktorer/risikoavdeling
« Enerom med eget toalett?
— Har vi kapasitet til a isolere alle, eller ma vi ga
pa akkord ift andre smittsomme tilstander?
— Kan vi isolere oss ut av problemet, eller bar vi
satse pa basale smittevernrutiner?

P.E.Akselsen 2012

¥ LRy
2 - Til diskusjon

MRSA - behov for & forandre
retningslinjene?
* Velfungerende og velkjent?
« Testing og konsekvenser av halsbaererskap?
* Fortsatt 12 mnd - eller??

P.E.Akselsen 2012

® oo HELSE BERGEN
Haukeland Universietssykehus

3 - Til diskusjon

VRE og ESBL. Bgr det veere ens kriterier —
og de samme som for MRSA?

— Vanskelig & gjennomfgre for mange

forskjellige regimer

+ Enten som MRSA

« Eller Pasienter som overflyttes direkte fra sykehus
i utlandet

+ +/- alle som innlegges i «risiko-avdelinger»

* Men er det disse pasientene som har sterst risiko
for & veere smittet.........

P.E.Akselsen 2012

o3 LI5LsE BERGEN
4 - Til diskusjon

VRE og ESBL, er det de riktige kriteriene?

« 0Og: Hva er bakgrunnsforekomsten i
befolkningen?
—  ESBL i matvarer
—  ESBL etter reise uten kontakt med helsetjenesten

« Hvor mange flere fanger vi opp med screening?

P.E.Akselsen 2012

® o HESERERCEN
5 - Til diskusjon

Er screening metodikken sensitiv nok?
— Hva med lavgradig bzererskap?

+ Behandling med antibiotika etter innkomst kan fere
til framvekst av resistente stammer og dermed
risiko for smittespredning

P.E.Akselsen 2012
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2.6 Metoder for MRSA screening.

Kjersti Wik Larssen, St.Olavs hospital HF
Epost: Kjersti. Wik.Larssen@stolav.no

Innledning
Meticillin-resistens hos gule stafylokokker skyldes tilstedevarelse av et endret

penicillinbindende protein (PBP) kalt PBP2’ eller PBP2a, som har lav bindingsaffinitet for
betalaktam-antibiotika (1). PBP2a blir kodet av mecA-genet (2), lokalisert pa et mobilt
genetisk element kalt SCCmec (3). I tillegg til mecA inneholder SCCmec to ulike
rekombinase-gener (ccrA og ccrB), regulatoriske gener (mecR1 og mecl) og ofte andre
resistensgener. Kombinasjonen av ulike mecA-varianter og ccrA/ccrB- varianter gir opphav til
ulike SCCmec elementer 1 henhold til kriterier gitt av ”International Working Group on the
Classification of staphylococcal Casette Chromosome Elements”. Per 1 dag er det pavist 11
ulike SCCmec (4,5,6). SCCmec forekommer bade hos S. aureus og KNS, og kan overfores
mellom arter via horisontal gentransfer (7).

MRSA ble forste gang pavist i 1961, 2 ér etter introduksjon av meticillin. Siden da har MRSA
fatt global utbredelse med ulike kloner pa sykehus (HA-MRSA), i samfunnet (CA-MRSA) og
ogsé blant dyr (LA-MRSA). I mange land utgjor n& MRSA 25-50% av alle S. aureus
infeksjoner. Norge har i likhet med Nederland en ”search and destroy” politikk for MRSA.
Tanken har vart effektiv screening, isolering ved mistenkt eller pavist MRSA,
smitteoppsporing og tilbud om MRSA sanering ved paviste tilfeller, samt kontroll av MRSA
koloniserte. Dette for & holde MRSA ute av norske sykehus og forekomsten av invasive
MRSA infeksjoner lav. Til nd har denne strategien lyktes (8,9).

Det fins flere godt dokumenterte metoder for MRSA screening. Hvilken testmetode som er
best egnet, og hvilke kroppslokalisasjoner som skal screenes for mest effektivt a pavise
MRSA er ikke endelig avklart. Valg vil avhenge av flere faktorer som nasjonal politikk,
tilgang til diagnostikk lokalt (type og kapasitet), tilgang pa isoleringsfasiliteter, kostnader ved
ulike screeningstrategier og ikke minst lokal forekomst av MRSA (10).

Provelokalitet

Det er godt dokumentert at prove fra multiple anatomiske lokaliteter oker sensitiviteten for
pavisning av MRSA kolonisering. Hyppigst anbefales som minimum screening fra nese, hals
og perineum. Variasjon i sensitivitet av MRSA screening fra ulike lokaliteter og mellom ulike
studier og screeningmetoder er stor. Prove fra kun nese vil oppdage ca. 50 - 84 % av alle
MRSA koloniserte. Dersom en supplerer med prover fra ytterligere anatomiske lokaliteter
som rectum og hals, vil man kunne pavise opptil 85 - 99 % av alle MRSA (11,12,13,14).
Opptil 34 % av alle MRSA koloniserte er kun dyrkningspositive i prover fra ekstranasale
lokaliteter, men ogsé her varierer tallene mellom ulike publikasjoner (15,16,17,18). For
halsprover foreligger det dokumentasjon pa at PCR er mindre sensitiv enn dyrkning (19).

I MRSA veilederen (20) anbefales det for helsearbeidere provetaking fra nese og hals samt
eventuelt sar/eksem. For pasienter anbefales prove fra nese, hals og perineum, samt eventuelle
sér/eksem og innstikksteder/blaerekateter.
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Ved screening av helsearbeidere som ledd i smitteoppsporing anbefales provetaking tidligst
ett dogn etter siste eksponering for 4 unngd at transient koloniserte blir oppfattet som MRSA
barere (21,22).

Dyrknigsmetoder (Selektive medier, Chromogene medier, anrikningsbuljong)

MRSA kan pavises ved resistenstesting av kliniske isolat funnet ved dyrkning pa
konvensjonelle medier, eller ved utsding av provemateriale pA MRSA selektive medier.
Kliniske isolat screenes for meticillinresistens med cefoxitinlapp 1 henhold til metode anbefalt
av AFA (23). Det fins flere kommersielt tilgjengelige selektive medier for MRS A-deteksjon.
Tidligere har mannitol salt-agar med oxacillin eller cefoxitin (MSAox/ MSAcefox) vert mye
brukt. De senere arene har det blitt vanligere a benytte selektive medier med kromogene
enzym- substrater som letter deteksjonen av MRSA, forkorter tid til prevesvar, og som er
dokumentert & ha okt spesifisitet og hayere positiv prediktiv verdi for MRSA-pavisning
sammenliknet med MSAcefox og MSAox (24, 25, 26, 27). Screeningmediet som brukes bor
inneholde cefoxitin, da cefoxitin induserer PBP2a 1 storre grad enn oxacillin, og kromogen
aktivitet inhiberes mindre med cefoxitin enn med oxacillin (26). Det fins flere kommersielt
tilgjengelige kromogene medier for MRSA dyrkning pa markedet. De varierer noe i
sammensetning og kromogent substrat. Alle mediene er dokumentert & ha en meget god
negativ prediktiv verdi (25,26,28). For sensitivitet og positiv prediktiv verdi er det variasjon i
resultatene mellom ulike studier, og det er vanskelig & sammenlikne ulike studier opp mot
hverandre fordi det er brukt et ulikt utvalg av agarer, screeninglokaliteter og
referansestandarder. Generelt er sensitivitet god ved 24 timer, med en viss gkning i sensitivitet
ved 48 timer 1 noen studier og et korresponderende fall i1 spesifisitet 1 de fleste studier
(26,28,29,30,31). Flere studier har vist at pre-inkubering over natt i non-selektiv eller semi-
selektiv buljong for utsding pA MSAox og /eller kromogene medier kan gke sensitiviteten for
MRSA-pavisning med 12- 25 % (30,32,33,34). Sarlig gjelder dette for halsbarerskap (32).

Det er holdepunkter for at ulike MRSA-stammer (spa-typer) vokser 1 ulik grad pa ulike
kromogene medier, og at dette kan ha pévirket resultatene av publiserte studier avhengig av
lokale MRSA-kloner (27,29,30,35). En undersgkelse av 111 MRSA mecAlga251(na kalt
mecC) stammer med spa-typer tilherende CC130, CC1943 og CC425, fant at disse i betydelig
storre grad ble detektert med Chrom ID MRSA (bioMerieux) og Brilliance MRSA (Oxoid)
enn med Chromagar MRSA (Becton Dickinson) og MRSA select (bioRad), med hhv 99,1 %
og 97,3 % av isolatene korrekt identifisert som MRSA mot 80 % og 63,6 % (36).

Resultater fra et kromagar- prosjekt der 4 ulike kromogene medier har blitt testet pa 200
forskjellige spa-typer av MRSA vil presenteres pa strategimetet.

Det fins per 1 dag imidlertid ingen entydig dokumentasjon for & anbefale ett selektivt
kromogent medie foran et annet, og det er heller ikke noen internasjonalt anerkjent metode for
hva som er "’best practice” for optimal MRSA dyrkning.

Konfirmasjon av MRSA

Suspekte S. aureus kolonier, uavhengig av dyrkningsmetode, verifiseres med PCR for mecA4
og/eller PBP2a test (agglutinasjonstest eller immunkromatografitest). Dersom disse er
negative og resultat fra resistenstesting og MIC undersekelse indikerer MRSA eller BORSA ,
sendes isolatet til en referanselab som utferer PCR for mecC. Alle bekreftede MRSA isolater
sendes ogsa til referanselab for verifikasjon og genotyping (Spaytping).
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Direkte pavisning (PCR metoder) fra klinisk materiale

De viktigste argumentene for bruk av PCR for pavisning av MRSA fra direkte materiale har
vart kortere svartid slik at unedig pasientisolering kan opphere, og at korrekt behandling kan
innsettes raskere ved mistanke om MRSA infeksjon. Andersen og medarbeidere peker ogsé pa
kostnadsbesparelse ved bruk av direkte pavisning av MRSA pga tidligere oppheving av
isolasjon, og kortere arbeidsrestriksjon for ansatte ved negativ MRSA- PCR (37). Hvor mye
raskere en kan fa svar med PCR versus dyrkning vil avhenge av det enkelte laboratoriets
bemanning, utstyr og ressurser. Det fins imidlertid publikasjoner som kan tyde pa at bruk av
molekylarbaserte metoder for MRSA screening ikke forer til reduksjon i MRSA
transmisjonsrate eller hud og bletdelsinfeksjoner av MRSA sammenliknet med bruk av
dyrkningsbaserte metoder (38), og at det i et lavprevalensomrade er mer kostnadseffektivt &
screene for MRSA med dyrkningsbaserte metoder fra multiple lokaliteter enn med
molekylerdiagnostiske metoder (13,39).

Det fins flere molekylare metoder (PCR) for screening for MRSA, ogséd kommersielt
tilgjengelige. Sensitivitet og spesifisitet varierer mye 1 ulike studier, fra ca 60 % -100 % og 80
% -100 % (10,40,41,42). Som for ulike dyrkningsmedier avhenger dette i stor grad av blant
annet provelokalitet, referansestandard og lokal variasjon i forekomst av og type MRSA
stammer (24,41). I de fleste studiene har metodene god negativ prediktiv verdi og hey
sensitivitet og spesifisitet, men lavere positiv prediktiv verdi (39,40,43). PCR metodene er i
hovedsak baser pd en kombinert deteksjon av SCCmec og orfX, beskrevet forste gang av
Huletskyet al 1 2004 (44).

Denne metoden reduserer problemet med mecA positive-KNS en har dersom man bruker
separat deteksjon av mecA-gen og et S. aureus spesifikt gen (eg. nuc) pa provelokaliteter der
det foreligger en blanding av stafylokokker, men utelukker det ikke. Enkelte KNS kan gi
signal tilsvarende orfX, sé falsk positive resultat kan foreckomme (eg S. sciuri) (42,43).
Enkelte SCCmec hos S. aureus har tapt mecA-genet, og kan gi opphav til falske positive
prover ved bruk av metoder som detekterer andre omrdder 1 SCCmec enn mecA. 13 % av
Xpert positive MRSA 1 et lavprevalsensomrade var MSSA (45,46). De kommersielle PCR
testene fanger opp kun et utvalg av alle SCCmec, og det er velkjent at serlig MRSA med
enkelte SCCmec IV-elementer ofte ikke fanges opp av kommersielle PCR-metoder (47,48).
Heller ikke nye SCCmec-varianter som for eksempel mecALGa 256 vil fanges opp med
kommersielle MRSA PCR-metoder (36,49).

Dyrkning vil fortsatt vaere nedvendig for resistenstesting av PCR-positive pasienter, og for &
fange opp falsk positive PCR reaksjoner jamfor lav positiv prediktiv verdi i flere studier. I og
med hoy negativ prediktiv verdi av genteknologiske metode kan man se for seg en strategi
med & ikke dyrke prover fra denne pasientgruppen. Dette vil imidlertid innebzre at en mister
muligheten for & oppdage nye mecA-varianter (BORSA-stammer), eller far falsk negative svar
dersom en fér en gkning i lokale kloner av MRSA med SCCmec det er kjent at kommersielle
systemer ikke detekterer.

Praksis i Norge
Basert pa en sporreundersegkelse sendt til alle landets laboratorier 1 juni 2012 vil resultater av
navaerende praksis for MRSA screening ved mikrobiologiske laboratorier i Norge presenteres
pa strategimotet.
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Konklusjon
Forekomsten av MRSA 1 norske sykehus er fortsatt lav. Bruk av kromogene medier som

screeningmetode, ideelt med preinkubering over natt i en selektiv buljong pa prever tatt fra
multiple lokaliteter, vil trolig veere den mest kostnadseffektive metoden for & pavise MRSA i
et lav-prevalens milje. Bruk av genteknologisk pavisning av MRSA direkte fra materiale vil
kunne gi et raskere negativt svar. Metodene som er pa markedet per 1 dag er vist & kunne gi
bade falsk positive og falsk negative resultater, og en ma vere klar over egne testers
begrensninger. MRSA positive prover mi alltid dyrkes for verifikasjon og resistenstesting i
og med lav positiv prediktiv verdi i flere studier. Uten samtidig dyrkning av alle MRSA
prover vil en miste muligheten til padvisning av MRSA med nye /alternative mecA4 gen eller
SCCmectyper det er kjent at PCR metodene er darlige pa. Gevinsten i besparelse 1 tid til ferdig
provesvar mé vurderes opp imot kostnader, mulighet for analyse pé degnkontinuerlig basis og
helligdager og tilgang pa isoleringsmuligheter, samt i hvor stor grad de samme pasientene
uansett ma isoleres i pavente av svar pa ESBL og VRE screening.
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Introduksjon

Proportion of Methicillin Resistant Staphylococcus
CSc aureus (MRSA) Isolates in Participating Countries in
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m

* MRSA ferste gang
pavist i 1961

* Endret PBP
— PBP2a (mecA)
— PBP2c (mecC)

* Global utbredelse
- HA-MRSA
— CA-MRSA
— LA-MRSA

Forekomst i Norge

* MRSA veileder med "Search and destroy”

Spgarreundersokelse

10. MRSA statistikk 2011 @ Lag diagram ¥ Last ned
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anrikning i forkant. sporsmil besvart 17
« Store sprik i sensitivitet mellom studier
« Ulike spatyper i ulike geografiske lokaliteter sporsmil hoppet over U

* Ingen entydig beste metode/gullstandard

Pravelokaliteter

+ @kt antall prevelokaliteter gker sensitiviteten
— Senn et al 2012, Wassenberg et al 2011, Coello et al 1994.

» Mange publikasjoner er uten hals/ perineum

TABLE |. Sensitivity of different screening sites and inations for detection of methicilli

aureus
(MRSA) by culture and by PCR rapid test (Xpert MRSA)
Cuteure® PCR rapid cesc”
Screcning sites No. of positve samples  Sensiiviey, % (5% CI)  No. of positive samples _ Senstiviey, % (35% CI)
Soge sices
Nose 1509 48 (46-50) 193 62 (56-67)
Gron 1984 636265 213 & 7
cout 1523 61063 134 36749)
Combinadons of sies
Nose and groin 2475 79 (77-80) 28 92 (89-95)
Nose and troat 27 76 74-77) 20 74 (8.78)
Groin and throae 79 8 (850 28 8 78.47)
cse. 3002 96 55-96) 09 99 67-100)
Nose,gron, throse, and wounds 313 9 (59-99) 310 99 (57-100)
Nose.gron, theos, wounds and ohers 3137 100 32 100

Period 106305 poxkive srenings 21 ok s 3137
“Period, 200; positive screenings (21 positve site), 3

Senn et al. CMI 2012;18:E31-E33.

Dyrkningsbaserte metoder

» Konvensjonelle medier (blod, sjokolade)
» Selektive medier
— Antibiotika
« Cefoxitin induserer mecA > Oxacillin
— Vekstmodifikasjon
* Nacl
— Fargeindikatorer
« Chromogener
* Mannitol-phenolrad
* Anrikningsbuljong
— Mange muligheter for sammensetning

« Fenolred-mannitol-buljong med salt, cefoxitin og aztreonam
(Wertheim et al, JCM 2001)

« Trypton soya buljong med salt, cefoxitin og aztreonam (Bécher et al,
JCM 2008)
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2. Dersom dyrkning brukes som rutine, hvilke (t) medie (r) brukes rutinemessig?

© Lagdagam ¥ Lastned
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Kromogene medier

* Inneholder:
— Kromogent substrat for
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CROMagar MRSA(Smith MED) I 412% if e
— Lett&lese
e E — De fleste positive e 24t
. « Sensitivitet varierer mellom — 48 t gker sensitiviteten,
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sporsmil hoppet over ° « Evne til & stotte bakterievekst — Negativt svar forst etter 48t
varierer, seerlig ved sma inokula
Kromagarprosjekt Resultater ulike genotyper
200 ulike spatyper undersgkt pa 5 kromogene medier og blodagar (vekstkontroll) BD/BBL CHROMagar MRSAII:
-Standardisert utszed og avlesning (CFU) - Detekterte ke 2,9% av genotypen (nr = 6)
Medie Antall kolonier (gj.snitt) % |
Oxoid/Brilliance MRSA:
—  Detekterte ikke 2,9% av genotypene (nr = 6)
Blodagar 243 100 -
bioMérieux/chromID MRSA:
Chrom ID MRSA 143 59,1 O —  Detekterte ikke 1,4% av genotypene (nr = 3)
Bio-Rad/MRSASelect:
CHROMagar MRSA 139 57,2 8 ' _a Deleklerl:i::e 3,3% av genotypene (nr = 7)
MRSA Select 130 53,6 \
CHROMAgar microbiology/ CHROMagar
~  Detekterte ikke 1,9% av genotypene (n=4)
BBL CHROMagar Il 113 46,3 w
. BLODAGAR
Brilliance MRSA 81 33,1 - Detekterte alle genotyper
«Feilkilde: Forhandsselekterte stammer? -

Konklusjon

« Best vekst pa Chrom ID MRSA
« Darligst vekst pa Brilliance MRSA agar
« Klar veksthemming pa alle kromogene mediene

sammenlignet med blodagar.

« For enkelte isolater var det darlig vekst pa en eller flere

medier. Hvorvidt dette er assosiert med spatype eller er
stammespesifikt er ikke avklart.

De to mest brukte kromogene mediene i norske
laboratorier ga best vekst. Valg av screeningmedium i
norske laboratorier kan ha fert til seleksjon av hvilke
MRSA typer som pavises.

Anrikningsbuljong

«Ingen norske lab mea
dyrkning som
screeningmetode
bruker buljonganrikning
per i dag

* Mange varianter

« Anrikningsbuljong over
natt fer utszed pa faste
medier gker MRSA
isolering med 7-40%
sammenliknet med
diverse agarer
— Seerlig for halspraver

« Eventuelt tidstap/pris
avhenger av strategi

— Eg parallell utseed
chromagar og buljong

9. MRSA PCR rutiner:

@ Lagdiagram ¥ Lastned

Direkte pavisning (PCR)

Separat deteksjon av mecA (mecC og S.aureus spesifikt
gen.
— Utfordring blandingskulturer med mecA hos KNS.

Kombinert deteksjon av SCCmec og orfX
— Falske positive:
« Noen mecA positive KNS kan gi signal tilsvarende orfX
* MSSA som har SCCmec der mecA er tapt
— Falske negative:
« Stor diversitet i orfX-SCCmec junction (J3 regionen) gir fare for
falske negative og behov for stadig oppgradering av PCR.
« SCCmecXI mangler J3 regionen.
Darligere enn dyrkning pa halsprever (Blanc, Senn,
Wassenberg)

Gjores eventuelt pooling av ulike lokaliteter

for PCR?

66.7% (4)

Gjores det alltid dyrkning i tillegg til PCR eller
giores det kun dyrkning dersom PCR blir 833% (5)

positiv?

Dersom PCR blir positiv fra >1 lokalitet, gjores

dyrkning av alle lokaliteter eller kun PCR

positive lokaliteter?

Dersom PCR er negativ: Gjores likevel

dyrkning?

75.0% (3)

80.0% (4)

33.3% (2)

18.7% (1)

25,0% (1)

200% (1)

Kommentar

sporsmal besvart

sporsmil hoppet over

Antall

svar
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Kostnad/nytte?

Ikke mindre MRSA transmisjon eller
hud/blgtdelsinfeksjoner i sykehus ved PCR screening
(Tacconelli et al, Lancet Infect Dis 2009).

Viktigere med multiple prevelokaliteter enn PCR baserte
metoder

Isoleringskapasitet og kostnader?

Vanskelig @ sammenlikne studier

— Ulik MRSA insidens

— Ulike screening strategier

— Ulike fasiliteter

— Ulik MRSA politikk (og ESBL/VRE politikk)

Noen mener PCR baserte metoder er mest lsnnsomt,
andre mener anrikningsbuljong og dyrkning er mest
kostnadseffektivt.

Konklusjon |

Gunstig MRSA situasjon i Norge

Ingen entydig beste metode for screening
Egne beregninger over kostnad/nytte ved
ulike screeningstrategier er fornuftig

Ca 60% av screeningpravene er fra KHT
— Tidsfaktor mindre viktig

Ca 33% av MRSA pavises ved aerob
dyrkning

— Fanges ikke opp av dagens screeningrutiner

Konklusjon |l

 Dyrkningsbaserte metoder pa kromogene

medier er hyppigst brukt

— Anrikning i selektiv buljong over natt gker
sensitiviteten og ber gjeres av flere laboratorier?
(parallellt med primaer utsaed?)

— OBS forskjell mellom kromagarer!
* PCR gir raskt svar og har hay NPV

— Samtidig dyrkning ngdvendig:

« av negative for a finne stammer som ikke fanges opp
« Av positive for konfirmasjon og resistenstesting
— Rutiner for handtering av falske positive PCR
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2.7 Pavisning av vankomycinresistenteenterokokker (VRE)

Kristin Stenhaug Kilhus, Haukeland Universitetssykehus
Epost: kristin.stenhaug.kilhus@helse-bergen.no

Bakgrunn

Vankomycinresistenteenterokokker (VRE) er enterokokker med ervervet glykopeptidresistens
betinget av genetiske elementer, vand og vanB.

Infeksjon eller baererskap med VRE er definert som allmenfarlig smittsom sykdom i henhold
til smittevernloven. Badde asymptomatisk bererskap og klinisk sykdom forarsaket av VRE er
nominativt meldingspliktig til meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS).

VRE har veart sjelden 1 Norge med bare 0-10 rapporterte tilfeller arlig mellom 2001-2009.
Utbruddet ved Haukeland Universitetssykehus er det forste VRE-utbruddet beskrevet i Norge.
Fra juni 2010 til august 2012 er det pavist VRE hos 330 pasienter ved sykehuset. De aller
fleste er asymptomatiske baerere funnet etter innforing av malrettet pasientscreening.

Rask og sikker diagnostikk er avgjerende for at nedvendige smitteverntiltak kan iverksettes,
slik at etablering og spredning i norske helseinstitusjoner forebygges og kontrolleres. I tilfeller
med systemiske VRE infeksjoner er viktighet av rask og korrekt behandling veldokumentert
og forsinket behandling forbundet med ekt morbiditet og ded.

Aktuelle laboratoriemetoder for pavisning av VRE

VRE kan pévises tilfeldig i klinisk prove, som ledd 1 mélrettet screening eller
kontaktsmittesporing av utvalgte pasienter i forbindelse med utbrudd.

Det finnes flere ulike godt dokumenterte metoder for pavisning av VRE. Hvilke metoder som
er best egnet avhenger av lokale og epidemiologiske forhold som politikk, ressurser og lokal
forekomst av VRE.

Prevemateriale ved screening

Rektalpensel med synlig avfering anbefales til screening. Sensitivitet ved bruk av dette
provematerialet vil avhenge av mengde/tetthet enterokokker i avfoering. Studier har anslétt ca
58 % sensitivitet ved denne metoden (rangert fra 0-100 % sensitivitet avhengig av
enterokokktetthet 1 den enkelte prove). Det er publisert studier som viser sammenheng
mellom gkt tetthet av enterokokker 1 avfering hos pasienter som nylig har fatt
antibiotikabehandling og hos pasienter som er kolonisert pa hud.

Vil det foreligge en reell risiko for spredning av VRE fra pasienter som har lav tetthet av
enterokokker 1 avfering? Hvor sensitive bar vare metoder vare for 4 kunne sies 4 vare
adekvate 1 en gitt sammenheng?

Anrikningsbuljong

Flere studier har vist at bruk av anrikningsbuljong som inkuberes over natt vil kunne oke
sensitivitet. Onsket om okt sensitivitet md vurderes opp mot okt svartid til rekvirent,
ressursbruk, og mulig fallende spesifisitet.

Brytningspunkt buljong/agar

Galle-esculin-azid buljong og agar (Enterococcosel, BD Diagnostic Systems) med
vankomycin 4, 6 eller 8 mg/L og Aztreonam 60 mg/L.
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Selektiv buljong med fargeomslag til sort ved vekst av enterokokker. Buljongen inkuberes
over natt (35°C 1 16-24 timer). Konsentrasjonen av vankomycin ber vurderes 1 henhold til
deteksjon av henholdsvis vanAd/vanB. Ved vekst anbefales ytterligere testing for verifikasjon
av VRE (MIC + pavisning av vanA/vanB resistensgener). Hvis mistanke om vekst av ”falskt
positive” kolonier (gjennombruddsvekst av f.eks sopp og vankomycinfelsomme
enterokokker) ber undersgkelse med gramfarging og biokjemiske tester (esculin, PYR-test)
foretas.

VRE screeningskal

BRAIN HEART skal (BHI agar) med vankomycin 6 mg/L.

Ved vekst anbefales omsad og ytterligere testing (MIC + pédvisning av vand/vanB
resistensgener). Brukes i rutinediagnostikken.

Kromogene medier

Det finnes flere kommersielt tilgjengelige kromogene medier pa markedet.

ChromID™VRE (bioMerieux) er et selektivt kromogent medium for direkte deteksjon av E.
faecium (fiolette kolonier) og E. faecalis (bla-gronne kolonier) som uttrykker
vankomycinresistens. Mediet inneholder to kromogene substrater og en blanding av
antibiotika (inkl. vankomycin 8 mg/L) som muliggjer spesifikk og selektiv vekst av VRE,
samtidig som enterokokkspecies som uttrykker naturlig vankomycinresistens (vanC fenotype)
og gram negative tarmbakterier undertrykkes. Et annet alternativ er CHROMagar™ VRE
(CHROMagar, Paris, France). Mediet leveres som et torrstoff med lang holdbarhet og kan
enkelt produseres ved behov. VankomycinresistenteE. faecalis og E. faecium vil vokse med
lilla kolonier. De kromogene mediene inkuberes med bunnen opp ved 37 °C 1 vanlig
atmosfaere 1 24-48 timer (Skéler som er negative etter 24 timer reinkuberes 1 ytterligere 24
timer for ny vurdering). Generelt er sensitivitet og spesifisitet god ved 24 timer. Det er
registrert noe okt sensitivitet etter 48 timers inkubering med tilsvarende fall 1 spesifisitet som
folge av gjennombruddsvekst av normal glykopeptidresistent tarmflora (f. eks candida). Det
er likevel anbefalt & inkubere platene i 48 timer mtp funn av enterokokker med lavgradig
vankomycinresistens. Suspekte kolonier som vokser pa kromogene skéler ber verifiseres med
fenotypiske metoder for artsidentifikasjon og resistensbestemmelse samt pavisning av
vanA/vanB resistensgener med PCR.

Sa vidt meg bekjent foreligger det per i dag ingen formell anbefaling av ett selektivt
kromogent medium foran et annet. Det foreligger dokumentasjon for at sensitivitet og
spesifisitet ved valg av kromogene medier er bedre enn ved andre selektive
medier/brytningspunktagarer med angitt total sensitivitet for kromogent medium pa 99,1% og
spesifisitet pa 94,8% sammenlignet med et galle-esculin-azid-vankomycin medium.
Brytningspunktagarer vil oftere kunne kreve merarbeid 1 form av tilleggstester for sikker
artsidentifikasjon.

Ved Haukeland Universitetssykhus gjorde vi en intern validering ved skifte av kromogent
medium. 420 rektalpensler ble dyrket parallelt pA ChromID™VRE (bioMerieux) og
CHROMagar™ VRE (CHROMagar Paris). VRE ble pévist 1 totalt 29/420 (6,9%)
rektalprover. Vekst pd ChromID™VRE-skal 18/29 og 26/29 etter inkubasjon 1 hhv 24 og 48
timer. Vekst pA CHROMagar™ VRE-skal 22/29 og 27/29 etter hhv 24 og 48 timer.
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Tabell 1. Sammenligning av sensitivitet og spesifisitet i to ulike kromogene medier

24t 48t

ChromID VRE sensitivitet | 62% 90%

ChromID VRE spesifisitet | 95,7% | 87,7%

CHROMagar sensitivitet | 75,9% | 93,1%

CHROMagar spesifisitet | 96,2% | 80,7%

Valg av kromogent medium ber vurderes ut ifra praktiske forhold. Adekvat leveranse og
holdbarhet er viktige moment. Et utbrudd er en uforutsigbar situasjon som krever raskt
tilgjengelige medier for & kunne héndtere et stort volum screeningprever.

Resistenstesting med MIC

VRE kan pévises ved resistenstesting av kliniske isolat funnet ved dyrkning pa
konvensjonelle medier. Test for teikoplanin for ytterligere karakterisering av isolat.
Aktuell metode ved diagnostikk av kliniske isolat samt ved verifikasjon av screeningisolat.

EUCAST MIC kliniske brytningspunkter for glykopeptider Enterococcus spp.
- vankomycin R>4 mg/L

- teikoplanin R>2 mg/L

Tabell 2. Typiske MIC verdier for de vanligste van-typene

vanA vanB vanC
Vankomycin resistens | Hoy Variabel | Lav
Vankomycin MIC 64-1024 | 4-1024 | 2-32
Teikoplanin resistens | Hoy Nei Nei
Teikoplanin MIC 16-512 | 0,06-1 0,25-1

Automatisert identifikasjon

For artsbestemmelse kan automatiserte system som Vitek2 (bioMerieux), Phoenix 100
(Becton Dickinson) og MALDI TOF benyttes.

Svakheter omkring riktig artsidentifikasjon av Enterococcus spp. ved bruk av Vitek?2.
Verifiseres med PCR for pavisning av resistensgener.

Lappediffusjon

EUCAST anbefaler lappediffusjon med 5 pg vankomycinlapp.

Resistensbestemmelse avleses ved mal av sone og evt. innvekst i sone.

Skarp og diffus sonekant taler henholdsvis imot og for vankomycinresistens.

VanA mediert resistens gir innvekst til lapp. VanB mediert resistens kan gi liten sone/diffus
sonekant.

Verifiseres med MIC-bestemmelse og PCR for pavisning av spesifikke resistensgener.
Lappediffusjonsmetoden er avhengig av korrekt inokulat samt at avleser er oppmerksom pa
sonekantens kvalitet. Metoden er ikke anbefalt metode i Norge per dags dato.
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Molekylzerbiologisk metode

Suspekte enterokokk-isolat pavist ved fenotypiske (konvensjonelle eller automatiserte)
metoder ber verifiseres med molekylaebiologisk metode (PCR) for pavisning av van-
resistensgener.

Det finnes flere publikasjoner som omtaler kommersielt tilgjengelige VRE kit for PCR
deteksjon. Eksempler er Roche VRE, vanA4 og vanB differensiering med smeltepunktanalyse,
GeneXpert vanA/vanB (Cepheid). I tillegg finnes flere in-house PCR. Ved Klinisk
Mikrobiologi i Halmstad Sverige, er det utviklet en modifisert duplex in-house-PCR for
FRET-hybridiseringsprober i LightCycler (Roche) og Tagman-prober i Rotor-Gene 6000.
Detaljer omkring primere, prober og temperaturprofil star beskrevet i 2011-publikasjonen fra
SMI ”Vankomycinresistenta enterokocker — VRE”.

Den epidemiologiske situasjonen ber vare avgjerende for hvilke gener det er aktuelt &
underseke rutinemessig for. Ved Haukeland Universitetssykehus, som siden juni 2010 har hatt
et utbrudd av E. faecium med vanB-gen utferes det duplex sanntids-PCR pé Roche
LightCycler plattform med primere fra Dukta-Malen og spesifikke FRET-
hybridiseringsprober for van4 og vanB.

Deteksjon av vanA- og vanB-gener skjer ved hjelp av PCR pa bakteriekolonier etter utsaed pa
selektivt substrat eller ved PCR direkte fra selektiv buljong.

Molekylarbiologiske metoder for pavisning av VRE direkte fra screeningmateriale/buljong
vil kunne korte ned svartid til kliniker, og siledes vaere kostnadseffektivt 1 forhold til oppher
av et ungdvendig isolasjonsregime i utbruddsammenheng. Lokale ressurser som bemanning
og utstyr samt lokal forekomst av VRE vil vare avgjerende for om denne metoden er
hensiktsmessig ved det enkelte sykehus.

Funn av VRE ber alltid bekreftes med sikker artsidentifikasjon for & avklare eventuell
lavgradig artsbestemt vankomycinresistens hos E. casseliflavus eller E. gallinarum (vanC).
Dette er enterokokker som ikke har dokumentert nosokomial betydning. Andre arter kan
dessuten ogsd vare barere av van-gener.

Det finnes kommersielt tilgjengelige PCR metoder for artsspesifikke ligase-gener ddlg. PCR
metoden skiller mellom E. faecialis og E. faecium.

Vankomycinresistente enterokokker som er negative for vanA/B-gen ber vurderes mtp andre
aktuelle gener som koder for vankomycinresistens.

Dersom eget laboratorium ikke utferer vand/vanB PCR ber isolatet sendes region-
laboratorium eller referanselaboratorium for verifikasjon.

Konklusjon/diskusjon

I screeningsammenheng anbefales folgende metoder for pdvisning av VRE:

Bruk av rektalpensel med synlig avfering.

Bruk av selektiv anrikningbuljong for & gke sensitivitet. Inkuberes over natt (16-24 timer).
Alle buljonger ber analyseres etter inkubasjon.

Deteksjon av vanA- og vanB-gener ved hjelp av PCR direkte fra buljong eller pa
bakteriekolonier etter utsaed pa selektive medier. Det anbefales bruk av kromogene medier.
Positivt PCR-resultat verifiseres med fenotypiske metoder for artsidentifikasjon og
resistensbestemmelse.

Det kan vere utfordringer knyttet til deteksjon av vanB/lavgradig vankomycinresistens.
Konsentrasjon av vankomycin tilsatt til buljong/agar samt valg av positive kontrollstammer
ber vurderes mtp dette. MIC-verdiene kan variere 4-1024 mg/L dersom bakterien har vanB-
genet. Konsentrasjonen av vankomycin tilsatt buljong/agar ber ideelt sett vere 4 mg/L
ettersom lavgradig resistens ogsa kan forarsakes av vanB-genet.
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Bor man endre praksis og innfere screening av alle enterokokkisolater som dukker tilfeldig
opp 1 kliniske puss/sérprover?

Provebetingelser som anrikningstrinn, inkubasjonstid og vankomycinkonsentrasjon ber
tilpasses den lokale epidemiologien. Viktig at valg av metode fungerer i rutinediagnostikk og
gir liten rom for tvil ved tolkning, samtidig ber diagnostikken vare sensitiv nok til at man
klarer & pavise ogsa lavgradig VRE bererskap for sdledes a kontrollere et evt. utbrudd.
Viktig a kvalitetssikre diagnostikk ved a delta i eksterne kvalitetskontrollprogrammer.
NordicAST VRE studie 2012 arbeider med fokus pa ulike skandinaviske metoder og
tradisjoner for VRE péavisning og for & optimalisere og samkjore VRE diagnostikken 1
Norden.
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Pavisning av
vankomycinresistente
enterokokker (VRE)

Strategimgte 2.11.2012

Kristin Stenhaug Kilhus
LIS, Mikrobiologisk avdeling
Haukeland Universitetssykehus

Vankomycinresistente enterokokker
(VRE)

Enterokokker med ervervet glykopeptidresistens betinget
av mobile genetiske element

Van-resistensgener (vanA, B, D, E,G,L,M,N)

Genene er typisk assosiert med mobile genetiske
elementer som tillater spredning av resistensgener bade
klonalt og lateralt

Det er viktig at norske laboratorier raskt og sikkert kan
pavise VRE

» Ngdvendige smitteverntiltak kan iverksettes
» Forebygge etablering og spredning av VRE pa norske

helseinstitusjoner

Hvordan pavise VRE?

* VRE kan pavises tilfeldig i klinisk prgve

* VRE kan pavises som ledd i malrettet
screening eller kontaktsmittesporing av
utvalgte pasienter

Aktuelle laboratoriemetoder for
pavisning av VRE
Rektalpensel
Anrikningsbuljong
Brytningspunkt buljong/agar
VRE screeningskal/BHI agar med vankomycin
Kromogene medier
Resistenstesting med MIC
Automatiserte metoder
Lappediffusjon

Molekylaerbiologiske metoder/pavisning av
resistensgener

Prgvemateriale

* Screening

* Rektalpensel med synlig avfgring

* Sensitivitet avhenger av tetthet av
enterokokker i avfgring

* Sensitivitet vs praktisk giennomfgrbare
forhold ved sengepost/laboratorium

Anrikningsbuljong

Screening pa barerskap av VRE

* @ker sensitivitet sammenlignet med direkte

utsaed pa selektiv agar
Seerlig viktig ved deteksjon av lavgradig
koloniserte pasienter

Rektalpensel anbefales inkubert i buljong
«over natt» 35 °Ci 16-24 timer

Brytningspunkt buljong/agar

« Selektiv anrikningsbuljong med fargeomslag til sort ved
vekst av resistente enterokokker

* Galle-esculin-azid buljong/agar

= Galle esculin azide broth (Biolife) / Enterococcosel broth (BD Diag Sys)

v’ Vankomycin 4-6-8 mg/L

v’ Aztreonam 60 mg/L

* Lav konsentrasjon av vankomycin anbefales for deteksjon
av lavgradig resistens (vanB mediert resistens hvor MIC
verdi kan variere 4-1024 mg/L (EUCAST))

« Etter inkubering anbefaler enkelte at alle buljongene

analyseres videre (ogsa lyse buljonger kan inneholde store

mengder VRE..)

VRE screeningskal

* BHI agar med vankomycin 6 mg/L

* Punktformet inokulat (0,5 McFarland)

* Inkuberes ved 35°Ci 24 timer

* Positiv og negativ kontroll

» anbefales bruk av lavgradig vankomycinresistent enterokokk
(vanB) som positiv kontroll

* Velegnet til pavisning av VRE i rutinediagnostikk

* Ved pavist vekst ma det utfgres sikker
artsidentifikasjon og MIC-bestemmelse for
vankomycin og teikoplanin
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Kromogene medier

Medier som inneholder kromogene substrater og en blanding av
antibiotika (inkludert vankomycin) og antimykotika som muliggjsr
spesifikk og selektiv vekst av VRE samtidig som enterokokker med
naturlig vankomycinresistens, sopp og gram negative tarmbakterier
undertrykkes

Flere kommersielt tilgjengelige kromogene medier pd markedet
ChromID™VRE, CHROMagar™VRE..

Rektalpensel deponeres direkte pa agar etter anrikning

Inkuberes ved 35°C i vanlig atmosfeere

Avleses etter 24 og 48 timer

Studier har vist gkt sensitivitet og spesifisitet ved bruk av
kromogene medier sammenlignet med bruk av andre
brytningspunktagarer

Husk artsidentifikasjon, resistensbestemmelse og pavisning av van-
gener for sikker pavisning av VRE

Selektive, kromogene medier

E.faecium (v) og E.faecalis (h)
péa kromogent medium fra BioMeérieux

E.faecium pa kromogent medium fra
CHROMagar

Minste hemmende konsentrasjon
(MIC)

* Aktuelt bade ved diagnostikk av kliniske isolat og ved verifikasjon av

screeningisolat

* MIC kan bestemmes ved buljongfortynning, agarfortynning, automatiserte

metoder samt Etest

* EUCAST MIC kliniske brytningspunkter for glykopeptider Enterococcus spp.

varkomycin > 4 e/ TR

- teikoplanin R>2 mg/L

Vankomycin resistens Hoy Variabel  Lav

Vankomycin MIC 64-1024 4-1024  2-32

Teikoplanin resistens Hay Nei Nei

Teikoplanin MIC 16-512  0,06-1 0,25-1

Tabell 1. Typiske MIC verdier for de vanligste van-
typene

Automatiserte metoder

* Automatiserte system som Vitek2, Phoenix
100 og MALDI TOF kan benyttes for
bestemmelse av artsidentifikasjon

Lappediffusjon

* EUCAST anbefaler lappediffusjon med 5
ug vankomycinlapp

* Resistensbestemmelse avleses ved mal
av sone, evt innvekst i sone samt
vurdering av sonekant

» Skarp sonekant taler mot vankomycinresistens

> Diffus sonekant taler for vankomycinresistens

» VanA mediert resistens gir innvekst til lapp

» VanB mediert resistens kan gi liten sone (mindre enn
brytningspunktet) evt diffus sonekant

Lappediffusjon - utfordringer

* Metoden er avhengig av korrekt inokulat og
avlesers oppmerksomhet omkring sonekantens
kvalitet

* Vankomycin og teikoplanin er store molekyler.
Dette kan gi mangelfull diffusjon, darlig
agargradient og upresise resultater. Saerlig
utfordring ved deteksjon av vanB/lavgradig
vankomycinresistens

* Per dags dato ikke anbefalt metode i Norge

Molekylzerbiologiske metoder —
pavisning av resistensgener

Referansemetode

Pavisning av resistensgener skjer ved PCR pa
bakteriekolonier etter utsaed pa selektivt substrat
eller ved PCR direkte fra buljong

Pavisning av van-gener gir endelige bekreftelse
Husk artsidentifikasjon og MIC bestemmelse for
sikker pavisning av VRE av nosokomial betydning
Epidemiologiske forhold bgr vaere avgjgrende for
hvilke resistensgener det er aktuelt & undersgke
rutinemessig for

Konklusjon/diskusjon

Screening ved bruk av rektalpensel med synlig
avfgring

Selektiv anrikningsbuljong — vankomycin 4-6
mg/L inkuberes over natt 35°C

Pavisning av vanA/vanB-gener ved PCR direkte fra
buljong evt pa bakteriekolonier etter utszed pa
kromogene/selektive medier

Pavisning av van-gener suppleres med
fenotypiske metoder for artsidentifikasjon og
resistensbestemmelse
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Utfordringer

* Hvor sensitive bgr vare metoder vaere for a kunne
sies a veere adekvate i en gitt sammenheng??

= Deteksjon av baerere med lav tetthet av enterokokker

= Deteksjon av vanB/lavgradig vankomycinresistens

= VRE prevalens?

* Sensitivitet vs spesifisitet (svartid,ressursbruk)

* Screeningstrategi i utbruddssammenheng

* Bgr det innfgres screening av alle kliniske
enterokokkisolat? Malrettet?

FIGURE. Number of VRE isolates found in
clinical samples versus screening samples

VRE pa Haukeland sykehus

* MIA har mottatt over 6500
screeningprgver fra inneliggende
pasienter

* Frajuni 2010 er det pavist VRE hos
336 pasienter ved sykehuset

st DE aller fleste er asymptomatiske

wurine (1) baerere (317) funnet etter

:‘::“n"‘”’ innfgring av malrettet

pasientscreening

* Enterococcus faecium med vanB-
gen

* Forelgpige resultater av molekyleer
genotyping med pulsfelt
gelelektroforese (PFGE) indikerer
et klonalt utbrudd
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2.8 Screening for baererskap av multiresistente Gram-
negative stavbakterier

Orjan Samuelsen, Kompetansetjeneste for pavisning av antibiotikaresistens (K-res), Avdeling
for mikrobiologi og smittevern, Universitetssykehuset Nord-Norge
Epost: Orjan.Samuelsen@unn.no

Bakgrunn

Béde internasjonalt og nasjonalt skjer det en ekning av multiresistens hos Gram-negative
stavbakterier (19). Denne gkningen skyldes 1 hovedsak spredning av “mobile” bredspektrede
B-laktamaser som via genetiske elementer kan overfores mellom samme species men ogsa
mellom forskjellige species. Disse genetiske elementene innehar ofte resistensgener mot andre
antibiotika som forer til multiresistens og begrensede behandlingsmuligheter. Vi opplever na
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa og A. baumannii-isolater som er resistente mot alle
tilgjengelige antibiotika.

Det er 1 hovedsak to grupper B-laktamaser som er involvert; ekstendert-spektrum p-laktamaser
(ESBL-A) og karbapenemaser (ESBL-CARBA) (3). Hver gruppe bestar av mange forskjellige
B-laktamaser og varianter. ESBL-A gruppen domineres av CTX-M [B-laktamaser, TEM- og
SHV-varianter, mens andre som VEB, GES og PER er mindre utbredt. ESBL-CARBA
gruppen deles gjerne inn 1 tre subgrupper; (i) ESBL-CARBA-A (KPC og IMI), (ii) ESBL-
CARBA-B (VIM, NDM, IMP) og (iii)) ESBL-CARBA-D (OXA-48/-181, OXA-23, OXA-24
og OXA-58). Hovedforskjellen mellom ESBL-A og ESBL-CARBA er at ESBL-CARBA -
laktamaser kan bryte ned karbapenemer.

I folge data fra NORM 2012 er prevalensen av ESBL-A hos E. coli og K. pneumoniae
blodkultur isolater 1 Norge fortsatt relativt lav (2,9-5,5 %), men ekende. Nér det gjelder
ESBL-CARBA dreier det seg fortsatt om enkelt-isolater og hvor de fleste pasientene har vart
1 kontakt med helseinstitusjoner i utlandet. I 2012 ble det identifisert 16 ESBL-CARBA
produserende Enterobacteriaceae isolater i Norge (http://www.unn.no/k-res/status-esbl-carba-
norge-2012-article101532-21588.html). P& grunn av den okende forekomsten av
multiresistente Gram-negative stavbakterier vurderes det som hensiktsmessig at pasienter som
overfores fra sykehus utenfor Norden skal screenes (Folkehelseinstituttet — september 2010,
http://www.thi.no/artikler/?1d=85878). Det ber diskuteres om dette er tilfredsstillende og
hvordan en slik screening skal praktisk gjennomferes. Flere studier har beskrevet langvarig
kolonisering av ESBL-A/ESBL-CARBA isolater (2,9,18) og kolonisering etter
utenlandsopphold ogsé uten kontakt med helsevesen (8,16,17). Ett norsk studie har vist at
risikofaktorer for samfunnservervet UVI forarsaket av ESBL-A-produserende E. coli og K.
pneumoniae er signifikant assosiert med reise utenlands (16). Videre er tidligere
antibiotikabruk, sykdomsgrad og sykehusopphold (intensiv avdeling) risikofaktorer for
kolonisering eller infeksjon med multiresistente Gram-negative bakterier. Bor screening
derfor utvides til & dekke flere pasientgrupper?

Gram-negative stavbakterier med spesielt resistensmeonster er nd blitt meldingspliktig
gjennom MSIS. Det er derfor nedvendig med gode og enkle metoder for identifisering av
slike isolater.

Screeningsmetoder og utfordringer

Det er beskrevet flere fenotypiske og molekylaere metoder for screening (4,22). Molekylare
metoder inkluderer blant annet PCR og microarray teknologi, men er ofte rettet inn mot
spesifikke [B-laktamaser. Den store diversiteten blant PB-laktamaser og det store antallet
varianter innenfor en spesifikk type B-laktamase er en utfordring for molekylare metoder.
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Fenotypiske metoder inkluderer forskjellige varianter av kromogene media eller spesifikke
disk diffusjons-tester. For screening er kromogene media den mest vanlige metoden. Oversikt
over studier som har evaluert de mest vanlige kromogene media med pasientprover for
deteksjon av ESBL-A/ESBL-CARBA blant Enterobacteriaceae er presentert i tabell 3. Det
foreligger ingen anbefalinger av ett medium foran ett annet. Det mest vanlige provematerialet
for screening er rektalpensel eller feces. Det er stor variasjon i1 prevepreparering og
inokuleringsvolum mellom forskjellige studier. Automatisert resistenstesting er ogsa blitt
evaluert for deteksjon av ESBL-A/ESBL-CARBA isolater.

Metodologisk er screening og identifisering av ESBL-A og spesielt ESBL-CARBA isolater
forbundet med flere utfordringer blant annet;

* Variasjoner i MIC-verdier (spesielt ESBL-CARBA-produserende Enterobacteriaceae
kan kategoriseres som folsomme 1 folge gjeldende kliniske brytningspunkter).
NordicAST/AFA anbefaler at Enterobacteriaceae-isolater med en MIC-verdi
>0.12mg/L for meropenem skal undersegkes videre.

* Den store variasjonen i ESBL-A og ESBL-CARBA varianter vanskeliggjor design av
molekylere metoder. Videre er det behov for sekvensering/SNP analyse for &
identifisere noen ESBL-A (TEM og SHV) og ESBL-CARBA (GES).

* Variasjoner 1 spektrum av aktivitet til de forskjellige B-laktamasene. Dette problemet
gjelder spesielt for ESBL-CARBA-D enzymet OXA-48 som ikke bryter ned 3. og 4.
generasjons cefalosporiner. Isolater med kun OXA-48 vil ikke vokse/vokse darlig pa
krom-agar mediene for ESBL-A og ESBL-CARBA. Et nylig utviklet kromogent
medium spesifikt for OXA-48 er utviklet (chromID OXA-48, BioMérieux), men
forelopig kun testet med renkulturer.

* Species (f.eks. E. coli, Enterobacter spp, Serratia spp. og M. morganii) med
overuttrykk av den kromosomale AmpC [-laktamasen vil ofte kunne vokse pa
kromogene media for ESBL-A.

* Andre resistensmekanismer som porin-mutasjoner/effluks kan fordrsake p-laktam
resistens/nedsatt folsomhet og gi vekst pd kromogene media.

Konklusjon/diskusjon

Kromogene media er den mest vanlige metoden for screening av ESBL-A eller ESBL-
CARBA-barerskap. Det foreligger ingen klare anbefalinger 1 litteraturen for ett medium foran
ett annet. Hvert enkelt laboratorium ber gjeore sine egne evalueringer med tanke pa
tilgjengelighet av ferdigproduserte skéler og muligheter for kvalitetssikret egenproduksjon.
Preovemateriale er som oftest rektal-pensel eller faeces, men det er vist at disse kan benyttes pé
andre provematerialer. Det foreligger ingen klar standard for prevepreparering og
inokuleringsvolum pa kromogene media. Det er viktig & vaere klar over hvilke begrensninger
de kromogene media har som ferst og fremst pavirker den positive prediktive verdien 1 et
lavprevalensland som Norge. En kombinasjon av kromogene media kan vere nodvendig for &
best mulig & identifisere alle bearere. Videre identifisering med supplerende metoder er
nedvendig. For ESBL-A er fenotypiske metoder godt etablert og genotypiske metoder er
generelt ikke nedvendig. For ESBL-CARBA ber isolater bekrefter med molekylere eller
biokjemiske metoder.

Identifisering av ”population at risk™ er vanskelig, men flere studier viser na at utenlandsreise
ogsa uten sykehusopphold eller kontakt med helseinstitusjoner er assosiert med barerskap
med ESBL-produserende Gram-negative bakterier. Reiseanamnese ber derfor vurderes &
innga 1 identifisering av risiko for ESBL-barerskap ved sykehusinnleggelse.
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— Prior neurological disease
— Chronic catheter use

— Faecal incontinence

— Indwelling devices
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— Age >60yrs
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METODER FOR ESBL
SCREENING

Screening metoder:

— Dyrkning + resistenstesting
— Krom-agar

— Molekyleere metoder

* Verifisering av ESBL

DYRKNING + RESISTENSTESTING

Mic Diskdiffusjon
Ceftazidime >4mg/L <19mm
ESBL," Enterobacteriaceae | eller

Cefotaxime >2mg/L <17mm
Ceftazidime >4mg/L <19mm

eller =
ESBL,," b iaceae C >2mg/L <17mm
og Cefoxitin >8mg/L <19mm
Enterobacteriaceae Meropenem >0.25mg/L <22mm
Meropenem >8mg/L < 18mm
ESBLeagea | P @eruginosa og Ceftazidime >8mg/L <16mm
og Piperacillin-tazobactam >16mg/L <19mm
Acinetobacter spp. Meropenem >8mg/L <15mm

*AFA/NordicAST: Med stgtte i nordiske studier er slike isolater sjeldne og den
smittevernmessige relevansen vurderes som lav.
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e ChromlID ESBL (BioMerieux)
o Brilliance ESBL (Oxoid) —
e CHROMagar ESBL (Chromagar/SmithMed)

ESBL, +

e ChromID CARBA (BioMerieux)

e Brilliance CRE (Oxoid)

e CHROMagar KPC (Chromagar/SmithMed)
e [Supercarba (Nordmann/Poirel)]*

* Ikke kommersielt tilgjengelig. Ikke kromogen.

ESBLcarsa

EVALUERING AV KROM-AGAR

ES ESBLearsa
Sensitivitet Spesifisitet Sensitivitet Spesifisitet
ChromID ESBL 88%-97.3 90.4%-95.7% 87.7%-96% 19%-96%
98.5%* 44.3%*
Brilliance ESBL 94.9% 95.7%
CHROMagar ESBL 100% 93.3% 77% 100%
ChromID CARBA 91%-92.4% 89%-96.9%
Brilliance CRE 78% 66%
CHROMagar KPC 40.3%-84.9% 85.5%-88.7%
Supercarba 95.6% 82.2%
. kromosomal f-laktamase: spp., Serratia spp., . freundi, M. morgannii, H. alvei.

Sensitivitet/spesifisitet avhengig av: stammemateriale (species, B-laktamase), referansemetode (dyrkning, PCR etc),

prgvemateriale (renkultur/klinisk materiale), inokulum etc.
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BEGRENSNINGER/UTFORDRINGER

¢ Isolater med ESBL,,
¢ Isolater med hyperproduksjon av kromosomal AmpC
— Klebsiella oxytoca K1
o lkke-ESBLypga-produserende isolater med
kromosomal/plasmid-mediert AmpC +
impermeabilitet/effluks
¢ Deteksjon av ESBL¢,gg, i prover med mye ESBL,
e Pseudomonas/Acinetobacter
* Differensiering av species
— chromID ESBL: fargelgse E. coli
— Brilliance ESBL: variabel farge E. coli

— CHROMagar ESBL: differensiering Enterococcus spp. (turkis) vs.
Klebsiella spp. (metallisk bla) >

PROBLEM: OXA-48 VARIANTER (ESBLcpg o)

Aktivitetsspektrum OXA-48 varianter (OXA-48, OXA-181, OXA-162, OXA-163, OXA-204, OXA-232)

B-laktamgruppe Eksempel OXA-48 varianter
Smalspektrede penicilliner Penicillin G, Penicillin V v

= P Aol s 7
1. gen. cefalosporiner Cefalotin, Cefalexin (v)
2. gen. cefalosporiner Cefuroxime, Cefoxitin -
3.gen. poriner Ci i Ceftazidime -
4. gen. cefalosporiner Cefepime, Cefpirome -
Monobaktamer Aztreonam =
Karbapenemer Meropenem, Imipenem, Ertapenem v

UE. coli/K. pneumoniae m/OXA-48:

— Detekteres ikke/darlig med krom-agar skéler (hgyt inokulum
ngdvendig)

.. — Detekteres med supercarba-medium
OXA-48 GLOBALT MOLEKYLA£RE METODER FOR DIREKTE
o SCREENING
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produserer ogsa CTX-M (ESBL,)
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— ESBL,: blacry.y, blag,y, bla, etc..

— ESBLeagea blanom-157 DIOviM1 5370 Dlaywp.1 5300
blagyp s ier DlAgpc2 513 DlOspy.1, blag.y , blayy,
etc.....
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KOMMERSIELLE TESTER
¢ Check-Points: -

— Real-time PCR (ESBLcppga:NDM, OXA, VIM, IMP, KPC/ESBL,: CTX-M.

SHV, TEM)

— Microarray (NDM, OXA, VIM, IMP, KPC/CTX-M, SHV, TEM) ==
¢ Amplex/hyplex: QAMPLEX

— PCR - ELISA (NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48)
¢ BD Max:

-

— Fullautomatisert (NDM, KPC, OXA)
¢ BioMerieux:
— NucliSENS EasyQ KPC (KPC)
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Ultrarapid Detection of blaygc,
by Use of Real-Time PCR

Rapid detection of carbapenemase genes by multiplex real-time PCR

b Bk

Rapid Detection of Extended-Spectrum-B-Lactamase-Producing
Enterobacteriaceae

and Rapid Detection of the New Delhi Metallo-Beta-
e by Loop-Mediated Isothermal Amplification

Rapid Detection of

ar ]
producing
Enterobacteriaceae

Patrice Nordmann, Laurent Poirel,
d Laurent Dortet

VERIFISERING
ESBL,/ESBL,,/ESBLcarga

==

Acinetobacter/Pseudomonas
Proteus, Providencia, Morganella

* KESC: Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
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ALGORITME FOR PAVISNING AV KLASSISK ESBL (ESBL,)
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Problem: ESBL, + ESBL,, (AmpC)

- cefepime + cefepime-klavulansyre
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ESBL,,

ALGORITME FOR PAVISNING AV ERVERVET AmpC (ESBLy)

CTXR eller CAZR 0g FOX R
€. col. K_pneumon:
mirabils. Saimonel

[ o J
i,

€. coli og Shigella spp- pneumoniae, P. mirabils og)
tap,
Kromosomalt mediert AmpC ervervetAmpC

Pseudomonas

- Acinetobacter spp.
aeruginosa

‘ Enterobacteriacae

o Isolater med * Isolater med resistens o Isolater med
nedsatt fglsomhet mot meropenem, resistens mot
for meropenem ceftazidim 0G meropenem
e cem piperacillin-
meropenem MIC 2 azcbactan
0.25 mg/L

e Enterobacteriacae: meropenem disk diffusjon: < 22mm
* Acinetobacter spp.: meropenem disk diffusjon: £ 15mm
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MOLEKYLARE METODER ESBLcpgga

e PCR/Real-time PCR
¢ Array-teknologi

e Utfordring:
— # ESBLagga
— Nye B-laktamaser
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OPPSUMMERING

Forekomst ESBL gkende globalt

Hvem skal screenes?

— Sykehusopphold utlandet nok?
Prgvemateriale?

— Faeces tilstrekkelig?

Metode?

— Hva gnsker man a finne? ESBL,? ESBL,,? ESBLcxgga?
— Species?

TAKK FOR OPPMERKSOMHETEN!
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