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Betalaktamase

Enzymer (TEM-1, ROB-1)
Gener overfgres med plasmider

Deaktiverer penicilliner ved hydrolyse av
betalaktamringen

Hoygradig resistens

Hemmes av betalaktamasehemmere
(klavulansyre, tazobactam, sulbaktam)
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lllustrasjon: Wikipedia


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/Lactamase_Application_V.1.svg

Pavisning av betalaktamase

ZNordicAST

Tabell. Oppsummering av mikrobespesifikke anbefalinger.

Mikrobe Sonekani| Kleverblad | Acidimeiri | lodomeiri | Kromogent cefalosporin
Stophylococcus ovreus ++ ++ + + + g

Koagulase negative stafylokokker (b) |-

Enterococcus foecalis | IE ++ ++ ++

Hoemophilus inflvenzoe ++ ++ + ++

Moraxello catarrhalis (c) IE ++

Neisseria gonorrhoece ++ ++ + ++

Neisseric meningiticis IE IE IE ++
++ Anbefalt metode  + Alternafiv metode - Anbefales ikke IE Dokumentasjon mangler

[a) Kun positivi resuliat kan fillegges vekt (b) Testing frarades  (c) Testes ikke rufinemessig




PBP3-mediert resistens

Kromosomal mekanisme

DNA mutasjoner = aminosyresubstitusjoner
Redusert affinitet betalaktam <> PBP3
Pavirker alle betalaktamer (unntatt karbapenemer?)
Varierende resistensuttrykk
Ingen hemmere finnes



PBP3-mediert resistens

B-lactams
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Trinnvis utvikling

Cefotaksim Cefotaksim

oftest S oftest R + 1389F
lHi-like* / III*

+ S385T High+

li-like / 1Nl
R517H / N526K High
| /1l Low

First stage Second stage Third stage

KTG KTG + SSN KTG + SSN + SSN

Osaki et al AAC 2005, Skaare et al in prep



Genotyper og resistensprofiler

Amp|C||||n 0,004 0,008 0016 0,032 0,064 0,125
WT

Low
High/High+

Cefotaxim ooos ooos o016 0032 o084 0125 -------
o
Low HERN

High/High+ ------

Hasegawa et al 2004, Ubukata et al 2001, Osaki et al 2005, Dabernat et al 2002, Skaare et al 2010, Skaare et al 2014

¢° sykehuset i Vestfold
..



Screening

 PCG1 (benzylpenicillin 1 unit)
— Detekterer bade betalaktamase og PBP3-mediert resistens
— Huvis R: gjor betalaktamasetest
* Hvis Bla negativ: PBP+
* Hvis Bla positiv: Les av CEC30

e CEC30 (cefaklor 30 mcg)

— Detekterer kun PBP3-mediert resistens
— Lavere sensitivitet enn PCG1, avleses derfor bare nar Bla+
— Ta hensyn til all vekst
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Utfordringer screening

e Varierende innhold i PCG1 lapp

* CEC30 ikke optimal sensitivitet

— Slgrvekst er sikkert tegn pa endret PBP3, men
varierer pa MHF fra ulike leverandgrer

— Obs synergi fra nabolapper



Benzyl- Beta- Cefaklor Sannsynlig mekanisme |Tolkning og kommentar & i
penicillin 1 |laktamase- |30 pg — n d QIT
unit pavisning & Or IC
R: -
I: cefuroksim p.o.
212 mm Utfares ikke |Tolkes ikke [[Ingen
S: ampicillin, amoksicillin, amoksicillin-klavulansyre, piperacillin-
tazobactam, cefuroksim i.v_, cefotaksim, ceftriakson, ceftarolin og
karbapenemer
Endret PBP:
sealaktamase necativ. | GJ@r MIC for alle betalaktamer
<12 mm MNegativ Tolkes ikke
PBP-forandring positiv som Skal besvares
R: ampicillin og amoksicillin
Betalaktamase positiv ) _
<12 mm Positiv 223 mm I- cefuroksim p.o.
PBP-forandring negativ S: amoksicillin-klavulansyre, piperacillin-tazobactam, cefuroksim i.v.,
cefotaksim, ceftriakson, ceftarolin og karbapenemer
Endret PBP:
Betalaktamase positiv T
R R PP, Gjar MIC for alle betalaktamer

PBP-forandring positiv

som skal besvares
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Can the Etest Correctly Determine the MICs of 3-Lactam and Cephalosporin
Antibiotics for Beta-Lactamase-Negative Ampicillin-Resistant
Haemophilus influenzae?’

No. of E-test MICs within the indicated concn (log,) % of
Druss Genotvpe No. of of HTM broth dilution MIC agreement
& yp isolates within 1
-2 | -1 Same +1 | +2 +3 +4 +5 +6 >+6| log, concn
Ampicillin BLNAS 20 11 8 1 100
BLNAR 87 1 4 31 7 1 3 7 4 1 28 48.27
Amoxcillin/clavulanate BLNAS 20 2 8 10 100
BLNAR 87 4 7 20 16 | 2 11 13 6 2 6 49.42
Ceftriaxone BLNAS 20 13 7 100
BLNAR 87 3 44 5 1 2 32 59.77

Billal D et al AAC 2007



Influence of Variations in Test Methods on Susceptibility of

Haemophilus influenzae to Ampicillin, Azithromycin,
Clarithromycin, and Telithromycin

PETER C. FUCHS,* ARTHUR L. BARRY, anp STEVEN D. BROWN

JournNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, Jan. 2001, p. 4346
0095-1137/01/$04.00+0 DOI: 10.1128/JCM.39.1.43-46.2001

TABLE 2. Geometric mean MICs by three methods and mean zone diameters for four antibiotics on
multiple media against 206 strains of H. influenzae

Geometric mean MIC (pg/ml) under the following conditions:

‘ﬂ‘“t]’;‘;f;fhm' BMD* (air) AD method (CO,) Etest (CO,)

HTM LHB-3 HTM LHB-5 WHB HGB FIL ISO HTM LHB-S WHB HGB FIL ISO
Telithromycin  1.87 1.69 134 244 229 302 192 200 406 460 449 591 3.65 3.82
Clarithromycin 8.61 7.13 535 854 802 807 622 7.05 850 103 972 103 7.61 852
Azithromycin 1,23 1,17 149 193 198 201 134 148 386 667 370 411 283 2.96
Ampicillin 249 2551 191 242 300 360 257 223 (123 162|153 165 126 1.64

Fuchs et al JCM 2001



.ﬂ:.vl ".vqlv.fﬂl-'llﬂ,r .’I.ﬂll‘l‘l -y

O SO O < O o\ e
2N SO <F 05 O\ v v OO (O

] S U e W Y




