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Namisprof i Evropu
Hver me0 sina uppskrift

» BSAC-Bretland

» CA-SFM - Frakkland

» CRG- Holland

» DIN- byskaland

» NWGA- Noregur

» SRGA- Svipjood

» CLSI - moérg énnur evrépuldnd (Island )




Syklalyfjaskammtar i Evréopu

» Benzylpenicillin: Venjulegur skammtur a
Bretlandi 600mg x4 og har skammtur 1,89 x
6 en | Frakklandi Tg x4 og har skammtur 3g x
6

» Cefotaxime: Venjulegur skammtur i Bretlandi
2g X 3 en har skammtur 3g x4 en i Svipj6o
1g x3 en har skammtur 2g x3.




EUCAST- Saga

» Stofnad 1997, endurskipulagt 2001 og hefur starfad i
nuverandi mynd fra 2002

» European Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases ( ESCMID), National Breakpoint
Committes in Europe

» Fjérmt)%nun: ESCMID, European Union, European
Centre for Disease Prevention & Control (ECDC)

» EUCAST og undireiningum pess bannad ad taka vid
styrkjum fra lyfjafyrirtekjum.

eucast.org



EUCAST Tilgangur

v
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- mynda net sérfraedinga fra ESCMID, National brekapoint
committee og fra lyfjaidnaoi

- koma a samevrépskum vidomidunum naemisproéfa

- samrama og stadla adferdafraedi neemisproéfa hinna
mismunandi rikja innan Evropu

- hvetja til innra og ytra gaedaeftirlits hvers rikis innan EU og
alpjodlega

- studla ad samvinnu hépa innan Evrépu og alpjédlega i gerd
nae&misprofa og i faraldsfraedi 6naemra sykla

- setja fram viomid naemisproéfa fyrir ny syklalyf

- vera raogefandi fyrir hinar ymsu stofnanir evropu um teknilega
hlid nemisproéfa og tulkana

- vinna med 60rum hoépum, eins og CSLI, til ad studla ad
alpjodlegu samrami nemiproéfa

- studla ad menntun og pjalfun

eucast.org



EUCAST Uppbygging
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EUCAST Steering Committee: - Formadur, ritari og Clinical data
coordinator ( valinn af ESCMID )

Fulltraar fra European national brekapoint committees ( nuna 6 )
Tveir fulltraar fra EUCAST General Committee
Hittast 5x a ari

Framleidendur greininga-taekja og fulltrium lyfjaidnadar bodid
samstarf med EUCAST

EUCAST General Committee: Formadur, ritari og Clinical data
coordinator (valin af ESCMID)

Einn fulltrdi fra hverju evropulandanna, Karl G. Kristinsson

Einn fulltrdi fra ISC (International Society for Chemotherapy) og
einn fra FESCI (Federation of European Societies og
Chemotherapy and Infection)

Hittast & ESCMID fundum

Allar tillogur fra Steering Committee bornar fyrir fundinn til
umraeou adur en akvaroanir eru teknar

eucast.org



EUCAST

» Formaour: Rafael Canton
» Ritari: Derek Brown
» Clinical data coordinator: Gunnar Kahlmeter




EUCAST- undireiningar

» EUCAST Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing ( EUCAST AFST )

» EUCAST Subcommittee on Expert Rules
» EUCAST Subcommittee on Anaerobes




EUCAST breakpoints tables

» Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp., Staphylococcus spp.,
Enterococcus spp., Group A, B, C, G
streptococci, Streptococcus pneumoniae,
“other” streptococci, Haemophilus spp.,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Campylobacter, L.
monocytogenes, H. pylori, P. multocida
Gram-positive anaerobes og Gram-negative
anaerobes

» Candida og Aspergillus

eucast.org



www.eucast.org

» Hluti ESCMID vefsiou sem gefur yfirlit yfir
EUCAST utgafu.

» Oll gogn EUCAST heimasidu eru opin og
a0gengileg ollum.
» ADgangur okeypis!




» eucast.org
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Greining a ESBL og Carbapenemosum




bvag fra laeknavaktinni,
nidurstéour i morgun

»  Astada synatoku: Cystitis acuta

> bvagraektun

> Talning | >30<40 [pasund/ml |
> bvag - Almenn raktun | 1: Escherichia coli
> | Stofninn myndar breidvirkan beta-laktamasa (ESBL)

’ |
»  Namisprof
> Namisprof |
| nitrofurantoin
| ampicillin
| mecillinam
| amoxicillin/clavulanic acid
| Piperacillin/tazobactam
| cefalexin
| cefuroxime um munn
> | ceftriaxone
| ertapenem
| gentamicin
| trimethoprim
| trimethoprim/sulfamethoxazole
| ciprofloxacin
| Samkvaemt namisproéfi er stofninn namur fyrir mecillinam, en arangur medferdar hja ESBL myndandi
| bakterium er dviss.

ATV unnXIUVLnUVUu gon =




Beta-laktamasa prof

- Beta-laktamasa prof segir til um hvort mjovirk
beta-laktam lyf eins og penisillin og ampisillin eru
nothaf til a0 medhondla nokkrar tegundir bakteria.

- Beta-laktamasa préf a EKKI ad nota til ad greina
ESBL, Amp-C eda karbapenemasa.

— baer bakteriur par sem betalaktamasa prof er
hjalplegt eru:

- Haemophilus influenzae

- Moraxella catharralis

- Neisseria gonorrhoeae

— Staphylococcus spp.




AmpC betalactamasar

» Gen pessara betalactamasa eru venjulega a
litningi bakteria en geta verido a plasmioum

» Studla ad 6naemi gegn 6llum betalactam
lyfjum utan karbapenem lyfja ( undantekning
ef bakterian hefur einnig tapad porin
géngum)

» Clavulanic syra hemur ekki pessi ensim

» Kloxacillin hemur pessi ensim




ESBL - Extended spectrum
betalactamases

» Gen venjulega skrad fyrir a plasmidum

» Skra fyrir 6nami flestra betalactam lyfja utan
karbapenem lyfja

» Plasmidin geta einnig borid dnaemi fyrir
60rum syklalyfjum

» Betalactamasa hindrar eins og clavulanic syra
hindra virkni ESBL

» Algengastir i K. pneumoniae og E. coli




Karbapenemasar

» Gen pessara ensima a plasmioum

» Onami fyrir 6llum betalactam lyfjum
» Oft 6naemi fyrir 60rum syklalyfjum

» Algengast | K. pneumoniae, E. coli




Hin 6ljésa proun okkar og hinna

» Kynslédatimi bakteria 15 min en okkar 25 ar.
» Menn verio a joroinni i 2,5 milljén ar.

» Bakteriur verid a jorodinni i 3,6 billjon ar eda
3600 milljon ar.




Onami gram neikvaedra bakteria
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Hvernig verda bakteriur 6namar
fyrir breiovirkum cephalosporin
lyfjum?

» 1. Tapa porin gonhgum
» 2. Offramleidsla & cephalosporindsum
» 3. ESBL & plasmidum

Amber class A: Class D: Class C (AmpQ):
» SHV OXA ACC

» TEM ACT

» CTX-M CMV

) DHA

> FOX

>

MTR
MOX




Skimun fyrir ESBL
» Notast vio Cefpodoxime skifu 10ug

» Visbending um ESBL:

Ath.
» Klebsiellaog E. coli <17mm stadfestingarprof
» Proteus <22mm staofestingarprof




ESBL stadfestingarprof

» Ceftazidime 30ug
Ceftazidime-klavulan syra 30/10ug
Cefotaxime 30ug
Cefotaxime-klavulan syra 30/10ug
Cefoxitin 30ug




ESBL

staOfestingarprof

» Ef séna er >5mm starri hja 60ru hvoru

sykla
sykla
mync

yfjanna med klavulan syru en séna
vfsins an hennar er stofninn ESBL

andi.

Daemi: Ceftazidime sdona = 16mm; cefatzidime-
klavulan syra = 21 mm

» Skrad er jakvaett og pa svarast "Stofninn myndar
breidvirkan beta-laktamasa (ESBL)".

» Svarad er naemum ut Obreytt skv. nidurstéoum a
nemiprofi. Sykingavarnardeild faer sendar
nidurstoour stadfestra ESBL myndandi bakteria




ESBL stadfestingarprof
-

'}._‘.Ceftazidime‘i-

: il Ceftazidime
klavulan syra = ;

N

ESBL myndnandi
Klebsiella

\ \f efotaxime

i

efotaxime +
lavulan syra



Hvernig verdoa bakteriur 6naemar
fyrir carbapenem lyfjum?

» 1. Cephalosporinasar: AmpC og ESBL asamt porin
breytingum

» 2. Porin breytingar og efflux mekanismi

(P. aeruginosa)

» 3. Myndun Carbapenemasa

Amber class A: Amber class B: Amber class D:
KPC, SME, NMC-A, IMI, VIM, GIM, SIM, OXA og PSE
PER, GES, SFO, SFC, IBC NDM, IMP, SPM




Carbapenemasar- Flokkun

» Am
» Am
» Am

D
0

0

er C
er C
er C

ass A
ass B
ass D

» Allir carbapenemasar gera penicillin,
cefalosporin og carbapenem lyf ovirk.

» Flestir carbapenemasar eru a plasmidum

» Verio lyst i Enterobacteriaciae, P. Aeruginosa
og Acinetobacter baumannii.




Carbapenemasar- Flokkun

Virki stadurinn Serine Zn++ Serine
Aztreonam + - _
hydrolysis

EDTA hemill - + _
Dipicolinic syra - + _
APBA* hemill + - _

*APBA = Aminophenylboronicacid




Ambler class A

- a kromasomi ( NMC-A, Sme, IMI-1, SFC-1)
— 4 plasmidi (KPC, IMI-2, GES )
- brjota nidur carbapenem lyf

- klavulanic syra getur hindrad pessi ensim
a0 hluta til

— KPC beirra algengastur, fyrst lyst i USA
1996 nu dreyft um jardarkringluna




Ambler class A- KPC

» USA, Puerto Rico, Kélombia, Grikkland, israel,
Kina og sma faraldrar i Evropu og sudur Am.

» K. pneumoniae fyrst of fremst, miklu sjaldnar
i 60rum enterobacteriaciae ( £. colii Israel)

» Einstakur klénn nad mikilli dreyfingur ST-258
» Samfélags-KPC sjaldgaefur

» Onami peirra fyrir carbapenem lyfjum
mismikio en po6 jafnan mikid onaemir fyrir
Ertapenem

» Fjoldonaemir sérstaklega 6ll beta-lactam lyf




Ambler class A- KPC

» Onaemi beirra fyrir carbapenem lyfjum
misjafnt en mikio fyrir Ertapenem

» Fjolonaemir sérstaklega oll beta-lactam lyf
» Danartioni sykinga um og yfir 50%




Ambler class B- metallo
betalactamasar-MBL

» Helst, Verona integron-encoded MBL (VIM)
og IMP auk pess nyja New Delhi metallo-
betalactamase-1 (NDM-1)

» Fyrsti aunni MBL, IMP-1, var lyst i Japan 1991
I S. marcescens sidoan verio lyst um allan heim

» VIM og IMP landlagir i Grikklandi, Taiwan og
Japan




Ambler class B metallo-

betalactamasar- MBL
» bessi ensim hydrolysera oll betalactam lyf
nema aztreonam

» EDTA hindrar virkni MBL en pad gerir ekKki
klavulanic syru

» Flestir MBL framleidendur eru fjolonaemar K.
Pneumoniae og spitalasykingar

» Onaemi fyrir carbapenem lyfjum er mismikid
» Danartioni sykinga 18-67%




Ambler class B-MBL
NDM-1
» NDM-1 lyst fyrst 2008 i Svipjoo fra

indverskum manni sem hafoi legid a
sjukrahusi i New Delhi a Indlandi

» Verio lyst i 6llum heimsalfum nema Mid- og
Sudur Ameriku. Bein tengsl vio Indland
allstadar

» Er lyst fyrst og femst i K. pneumoniae og E.
coli og orsjaldan i 60rum enterobacteriaciae




Ambler class B-MBL
NDM-1




Ambler class B-MBL
NDM-1

» Onami fyrir carbapenem lyfjum mismikid

» Plasmid sem bera b/a \py_; genid hafa oft
mikid af 60rum 6naemisgenum ( stundum
OXA-48, VIM, ESBL, 16S RNA methylase,
esterase, rifampin og sulfamethoxazole) og
bannig fjolénaemir eda alveg dnaemir fyrir
syklalyfjum




Ambler class B-MBL
NDM-1

» Nokkrir paetti sem skera pennann 6pagilega
fra hinum carbapenemoésunum

» 1. bla \py-; 9enid hefur ekki bara fundist i
enterobacteriaciae heldur einnig i
Acinetobacter spp.

» 2. Ekki bara i K. Pneumoniae sem er venjulega
tengt sjukrahusum heldur einnig i £. coli sem
er algengur ut i samfélaginu

» 3. E. coli er algengasta orsok nidurgangs a
Indlandi og Pakistan par sem 1,3 billjonir
manna bua og dreifist pvi audveldlega ut i

qatturuna ( vatnsbol osfrv.)

\\\\\\



Amber class D (OXA-48)

» Fyrst lyst 1 K. pneumoniae 2003 i Tyrklandi

» Sidan dreifst um midjardoarhaf, Evrépu og
Afriku

» Nokkrir klonar og berst med plasmioi

» Virkni peirra ekki haminn med EDTA,
clavulanic syru, boronic syru né dipicolinic
syru

» Sa carbapenemasi sem erfidast er ad greina




Ahattupaettir fyrir beraastand
carbapenemasa

» Averkar
» Sykursyki
» Krabbamein

» Liffeeraflutningur

» Ondunarvél

» bvag- og x0aleggir

» Ferdalog og leeknismeodferd a Indlandi og
Pakistan




Rapid evolution and spread of carbapenemases among Enterobacteriaceae in Europe

B Endemic

. Interregional spread

[ Regional spread

] independent hospital outbreaks
[ single-hospital outbreaks

[ sporadic occurrence

[_] Not reported / no data
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Hvernig greinum vio bakteriu sem
myndar carbapenemasa?

» Skimun med Ertapenem < 22mm eda MIC
>1ug/mL

» padan fario i stadfestingarprof




Hvernig greinum vio bakteriu sem
myndar carbapenemasa?

» Rosco Tofluprof

» Modified Hodge Test (MHT)




Rosco Tofluprof til greininga a
Carbapenemoésum

» 4 skifur

» Meropenem 10ug (MRP10)

» Meropenem 10ug + Boronic acid ( KPC og
AmpC hemill) (MR+BO)

» Meropenem 10ug + Dipicolinic acid (Metallo-
betalactamasa hemill) (MR+DP)

» Meropenem 10ug + cloxacillin (AmpC hemill)
(MR+CX)




Rosco Tofluprof

AmpC + porin Meropenem >5mm <5mm >5mm

tap 10ug
MRP10

KPC Meropenem >5mm <5mm <5mm

10ug
MRP10

MBL Meropenem <5mm >5mm <5mm

10pg
MRP10

1. Meld er sénustard i kringum Meropenem skifu MRP10 og borin saman vid sonustaerd

i kringum hinar skifurnar.

2. Ef munur sénustaerda MRP10 og hinna sénanna er < 3mm er svarad ad bakterian mynda
carbapenemasa.

s er svarad sbr. Toflu hér ad ofan.




ROSCO Tofluprof

K. pneumoniae

Nurstaba: Metallo betalactamasi +




ROSCO Tofluprof

» Kostir: Getur greint marga flokka
carbapenemasa, greinir fra adra
one&mimekaniskma, getur greint
NDM og er audvelt aflestrar.

» Ma nota a allar
enterobacteriaciae.

» Gallar: Greinir ekki OXA
flokkinn.

» Ef saga um ferdalag til Tyrklands
og carbapenem énami og ef
ROSCO gefur ekki svar ma gera
MHT.

Nidurstada: MBL

Kostir og gallar



Modified Hodge Test (M

K. pneumoniae
Negative Control

MicroBioLogics® # 01006
ATCC® BAA-1706™*

Meropenem Disk
Negative Test Isolate

K. pneumoniae
Positive Control

MicroBioLogics® # 01005 ATCC® BAA-1705™"*
MHT Using MircroBioLogics Quality Control Microorganisms



Flediskema greiningar a
Carbapenemodsum

Ertapenem
onami

Gera Rosco Tofluprof

. ———

Synergy meo
boronic acid og
cloxacillin

AmpC + Porin tap Metallobetalactamasar

Synergy med
dipicolinic acid

Synergi med
boronic acid

ESBL og Porin tap
Eda OXA-48

Ef ferdasaga (Tyrkland)
Gera MHT

KPC (mikid sjaldnar
aorir Classa A
carbapenemasar)




Nokkur ord um P. aeruginosa

» Fra natturunnar hendi onam fyrir mérgum
syklalyfjum

» Hleypir syklalyfjum illa i gegnum
frumuhimnuna

» Hefur mikio af syklalyfjapumpum (efflux
pumpur) sem dala peim ut

» Myndar ymsa betalaktamasa

» Ef ona@mur fyrir karbapenem lyfjum og
onaemi fyrir ceftazidime og pipericillin gera
Imipenem / Imipenem+EDTA E-test




Nokkur ord um P. aeruginosa

» Imipenem - Imipenem EDTA E-test radlagt i
leit a0 MBL

» ROSCO Tofluprof oft falskt neikvaett hér

A. Neikvett test

B. Jakveett test:

IP/IPI >8

eda

IP gildi er 3 helmingapynningum
haerra en IPI gildi

(ekki & leidbeiningum med IP/IPI
strimilinum: eda

draugasoéna eda aflogun IP eda IPI
sona burtséd fra hlutfalli)

Imipenem

Imipenem
plus EDTA




