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Bakgrunn

« Methicillin/oxacillin resistente stafylokokker, bade
Staphylococcus aureus (MRSA) og koagulase negative
stafylokokker (MRSE), forarsager en lang raekke
Infektioner herunder alvorlige infektioner.

« MRSA er internationalt et betydeligt problem, mens
antallet af MRSA infektioner | Norden fortsat er
begraenset.

« MRSE er vaesentligt hyppigere end MRSA. De er ofte
multiresistente i tillaeg til methicillinresistensen og
saledes kan give vanskeligt behandlelige infektioner isaer
fremmedlegeme relaterede infektioner.



Mekanismer

Methicillin resistens skyldes dannelsen af et ekstra penicillin bindende
protein (PBP2a eller det nyligt fundne PBP2c) . PBP2a/2c har lav affinitet
og derfor resistente til alle 3-laktam antibiotika undtagen den nye klasse af
anti-MRSA cephalosporiner. PBP2a kodes af mecA och PBP2c av mecC
(mecAlga251) .

mec genet er placeret i Staphylococcal cassette chromosome mec
elementet og findes ikke i methicillin falsomme stafylokokker.
Ekspressionen af mecA /mecC og hermed PBP2a/2c er meget variabel og
den uinducerede resistensgrad er derfor meget variabel sa en del stammer
trods tilstedeveerelse af mecA/mecC har meget lav MIC til oxacillin.
Tilsvarende faenomen ses i mindre grad for cefoxitin Cefoxitin kan
anvendes som et meget palideligt screenings middel til at detektere MRSA
(meget hgj sensitivitet og specificitet) og til en hvis grad MRSE (hgj
sensitivitet, lavere specificitet) NordicAST anbefaler derfor, at cefoxitin
bruges til detektion af methicillin resistens.

Fa, S. aureus isolater udviser lavresistens mod oxacillin men ikke mod
cefoxitin og er mecA/mecC og PBP2a/2c negative. Disse kendes under
betegnelsen "borderline susceptible S. aureus (BORSA)".
Resistensmekanismen hos disse er oftest darligt karakteriseret/ukendt men
kan inkludere hyperproduktion af 3-lactamases eller eendring af de
eksisterende PBPs



Metode

« Methicillin/oxaclillin resistens kan detekteres
bade feenotypisk med disk diffusion, MIC
(herunder automatiserede metoder) eller
genotypisk med PCR. Observer, at der
er forskellige species spesifikke MIC/zone
brydepunkter.



Brytningspunkttabellen

Cefoxitin (screen) S.aureus, S.lugdunensis och S. 4 4 30 22 22
saprophyticus
Cefoxitin (screen) Ovriga koagulasnegativa Note Note 30 25 25
stafylokocker
Cefoxitin (screen), S. pseudintermedius Note Note 30 35 35

Benytt kun lappediffusjon. Sonebrytningspunktene er kun gyldige ved tydelig konfluerende vekst.




Faenotypisk detektion

Inkubering: Ved faeenotypiske metoder er det vigtigt at inkubere pladerne ved
maksimum 35%C. Der inkuberes 1 18 t + 2 t. Disk diff usion: Standard
EUCAST disk diffusions metode med cefoxitin Bouillon MIC - (mikrotitter):
For cefoxitin anvendes standard EUCAST metode i Kation-supplementeret
Mueller Hinton bouillon, inokulat pa 5x10E05 CFU/mL. For oxacillin
anvendes Kation- supplementeret Mueller Hinton bouillon supplementeret
med 2% NaCl (w/v; 0.34mol/L), inokulat pa 5x10E05 CFU/mL. .

Automatiseret MIC bestemmelse anvender sig ofte af en kombination af
cefoxitin og oxacillin MIC, kombineret med expert systems tolkning.
Producentens forskrift falges.

Gradient test. Cefoxitin udfgres pa MH agar, inokulat pa 5x10E05 CFU/mL.
Oxacillin udfares pa kation-supplementeret Mueller Hinton _agar
supplementeret med 2% NaCl (w/v; 0.34mol/L), inokulat pa 5x10E05
CFU/mL.

Latex agglutinations Kits for detektion af PBP2a proteinet. Falg
anvisningerne fra producenten. Der er god korrelation til mecA for MRSA,
korrelationen er darligere for MRSE

QC stamme: S. aureus ATCC 29213



Genotypisk detektion

« Genotypisk detektion af mecA gene med PCR. Bade
kommercielle samt in-house metoder kan anvendes. Det
skal bemaerkes at kommercielle kits oftest ikke anvender
gensekvenser fra mecA genet, men i stedet
gensekvenser fra SCCmec. kassetten. Dette kan give
anledning til bade falsk positive samt falsk negative
resultater. Desuden kan mecC og PBP2c for nuveerende
Ikke detekteres ved brug af kommercielle metoder.
Primere og metoder for detektion af mecC er publiceret
for nyligt (4,5) Safremt eget laboratorium ikke udfarer
mecC PCR, bgr isolatet sendes til regions/reference
laboratorium.

* MRSA-isolater skal mecA/mecC-konfirmeres og sendes
til nationalt referencelaboratorium.



Tolkning

Se NordicAST-tabel. Det anbefales kun at teste med cefoxitin. Om der
testes bade med cefoxitin og oxacillin kan enkelte isolater udvise
uoverenstemmelse mellem cefoxitin og oxacillin MIC (R> 2 mg/L).
Tolk udfra nedenstande tabel. For isolater der er oxacillin MIC R men
cefoxitin S ber der foretages genotypisk verifikation af epidemiologisk
arsag (anmeldelse af mecA/mecC positive isolater).

Oxacillin MIC Cefoxitin MIC eller disk diffusion

S R
Oxacillin MIC R Rapporter som R Rapporter som R
Oxacillin MIC S Rapporter som S Rapporter som R

For cefoxitin resistente stammer kan fglgende antibiotika umiddelbart
besvares som R: penicilliner (inklusive betalaktamase-
hemmerkombinasjoner og betalaktamasestabile penicilliner),
cefalosporiner (unntatt ceftaroline som ma testes seerskilt)

og karbapenemer.



Nordiske
referencelaboratorium:

* Norge: St.Olavs hospital | Trondheim
e Sverige: SMI | Stockholm
« Danmark: SSI | Kgbenhavn



