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Carbapenemaser

 Enzymer der spalter naesten alle penicilliner,
cephalosporiner og carbapenemer (meropenem,
ertapenem, doripenem, imipenem)

e Ses hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii




Betalaktam-antibiotika
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Infektion med CPE

Risikofaktorer:

— Darlig almentilstand, antibiotikabehandling,
intensivophold

Estimerede 10-30% af koloniserede far en
infektion

Studier indikerer mortalitet ved CPE infektion er
3-6 x mortaliteten ved infektion med carbapem-
fglsomme Enterobacteriaceae



Hyppigste carbapenemase-enzymer
hos Enterobacteriaceae

Ambler | Vigtigste Typiske species Spredning
klasse enzymer

K. pneumoniae Nosokomiel

B NDM K. pneumoniae, E. coli Nosokomiel,
samfundservervet

D OXA-48-like K pneumoniae, E. coli Nosokomiel,

samfundservervet



Hyppigste carbapenemaser

 KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
e 0XA-48-like

« MBL (metallobetalactamaser)
— NDM
— VIM
— IMP



KPC epidemiologi
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[ Other carbapenemase types scattered and predominant over KPC
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Munoz-Price et al, 2013




KPC
KPC-2 identificereti 1996 pa USA’s gstkyst

USA, Israel, Graekenland, Italien, Colombia,
Argentina (Kina, Polen?)

Hovedsageligti K. pneumoniae
Nosokomiel
19 varianter

[seer domineret af en succesfuld klon, ST258
(og ST512), KPC- 2 & KPC-3



KPC & NDM: directions of travel
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THE HESISTAHEE MD‘JEMEHT

—KPC-POSITIVEBACTERIA
— NDM-POSITIVE BACTERIA

McKenna, Nature 2013;499:394-6



NDM producers

[ ] Unknown distribution of NDM producers
- Sporadic spread of NDM producers

[ ] Outbreaks caused by NDM producers
- Endemicity of NDM producers

Nordmann et al, CMI 2014



New Delhi Metallobetalactamase
(NDM)
NDM-1 fundeti Sverige i 2009

Fra det indiske subkontinent
(5-15% er baerere!)

Hovedsageligti E. coli og K. pneumoniae
Klonal og plasmidbaren spredning
Nosokomiel og samfundserhvervet smitte

12 varianter



VIM & IMP

e VIM

— Fundeti Italien

— Sydeuropa, Middelhavsomradet, Graekenland, Italien
— 41 varianter

— Hovedsageligi P. aeruginosa

« IMP

— IMP-1 fundetiJapani 19911 S. marcescens
— Asien
— 48 varianter



0XA-48 producers

[ ] Unknown distribution of OXA-48 producers
- Sporadic spread of OXA-48 producers

- Qutbreaks caused by OXA-48 producers
- Endemicity of OXA-48 producers

Nordmann et al, CMI 2014



0OXA-48-like

Farst fundeti Tyrkieti 2001

Nordafrika, Tyrkiet, Middelhavsomradet
Hovedsageligti E. coli og K. pneumoniae
Nosokomiel og samfundserhvervet smitte

Self-conjugative plasmid, plasmidbaren
spredning

0XA-181, OXA-163, OXA-203



Carbapenemase-producerende
Enterobacteriaceae i Europa
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Nedsat meropenem-fglsomhed

% of isolates

hos K. pneumoniae i Europa
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Behandling af CPE
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"Gamle” antibiotika

e Colistin
— Suboptimal dosering
— Lavere totaldosis colistin associeret med gget mortalitet
— Toxicitetsovervejelser, nephro- og neurotoxisk

e Fosfomycin
— Meget begrensede data
— Risiko for resistensudvikling ved monoterapi

e Tigecyklin
— Bacteriostatisk effekt pa Gram negative
— Lave serumkonentrationer ved vanlig dosering (50 mg x 2)
— Lavere mortalitet ved hgjdosis (100 mg x 2), men toxicitetshensyn



Carbapenem monoterapi

TABLE 5 Results of carbapenem monotherapy in 50 CPE-infected
patients from 15 studies”

MIC of carbapenem No. of No. of No. of

(pg/ml) patients successes failures % Failure

=1 17 12 5 294

2 12 9 3 25.0

4 7 5 2 28.6

8 6 4 2 33.3
Subtotal 42 30 12 28.6"

=8 8 2 6 75.0

Total 50 32 18 36

Tzouvelekis et al, CMR 2012



Behandling af CPE

- retrospektiv analyse af data fra 889 patienter

A: Ingen aktiv behandling

B: Monoterapi

50 e (C: Kombinationsterapi
(= 2 aktive stoffer)

40 e (C1: Kombinationsterapi
= — (= 2 aktive stoffer, excl.
> 30 carbapenem)

E 20 e (C2: Kombinationsterapi
2 (= 2 aktive stoffer, incl.

carbapenem)

 Regime C, C1, C2 vs. B:
p 0.001, p 0.034, p<0.0001

=
=

=

A B c C1 C2
Treatment regimen

Tzouvelekis et al, CMI 2014



Konklusioner fra analysen

 Behandling med enkelt in vitro aktivt antibiotika

- mortalitet ikke signifikant forskellig fra
mortalitet hos patienter der ikke fik aktiv terapi

 Kombinationsterapi med 2 2 in vitro active
antibiotika fgrte til bedre overlevelse end
monoterapi

(mortalitet 27.4% vs. 38.7%; p <0.001).

e Laveste mortalitet (18.8%) ved behandling med
carbapenem-indeholdende kombinationer



Bad bugs, no drugs

1983-1987

1988-1992

1993-1997

1998-2002

ANTIBIOTIC
DEVELOPMENT

- IS DWINDLING
2008-2012

Source: The Epidemic of Antibiotic-Resistant Infections, CID 200846 (15 January)
Clin Infect Dis, (200 1] May 52 (suppl 5h 5397-5428. doi: 10.1093/cid/cir153
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Nye antibiotika pa vej

e Carbavance
— Aktiv mod KPC, men ikke OXA-48 og MBLs

e Ceftazidime-avibactam
— Aktiv mod KPC og OXA-48, men ikke MBLs

 Plazomycin
— Aminoglykosid
— Aktiv mod de fleste CPE, fraset NDM-1



