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Ethvert fund af MULTIRESISTENTE BAKTERIER tages meget alvorligt. For
patienten er der 3 virksomme muligheder for behandling, og hvis det resi-
stente gen spredes til andre bakterier, udger det en fare for folkesundheden.

SADAN FINDES DE
MULTIRESISTENTE

BAKTERIER

Praktiserende leege er ofte fgrste station pé
vejen mod en bekreeftelse af, at en patient
har faet en infektion med en seerlig resistent bak-
terie. Praksis kan ud over sine egne undersggelser
indsende prgven til Klinisk Mikrobiologi, som un-
derspger yderligere og videresender til Statens
Serum Institut, hvis man finder seerligt resistente
bakterier.

Her ses et billede af
testen udfert pa Janes
prgve og tolknings-
skemaet til den faeno-
typiske tekst.

Resultatet er, at OXA-
48 er en mulighed,
der skal undersgges
naermere.

TOLKNING/BESVARELSE

Eksempelvis er carbapenemaseproducerende
bakterier hyppigt multiresistente, og der er der-
for kun f4 behandlingsmuligheder for patienter,
der har disse bakterier. Generelt er det vigtigt at
pavise carbapenemasegenet hos bakterier, sa
man kan igangseette de infektionshygiejniske
retningslinjer og undga, at genet spredes til an-
dre bakterier.

| det falgende vil vi
tage udgangspunkt i
en case, nemlig pa-
tienten Janes historie.

Sammenlign zonesterrelsen af Meropenem 10 ug tablet med kombinationstabletter med Meropenem + inhibitor.
Ved Temocillin zone < 11 mm og fravaer af specifikke inhibitorer, skal OXA-48 mistaenkes

Resistensmekanisme | MRPBo-MRP10 MRDP-MRP10 MRPCX-MRP10 TEMOC
(Borsyre) (Dipikolinsyre) (Cloxacillin) (Temocillin)
AmpC + porintab >4 mm <3Imm >5mm >12mm
KPC >4 mm <3mm <3mm Variabel
MBL <4 mm >5mm <3mm Variabel
OXA-48 <3mm <3mm <3mm <1'mm

For hver resistensmekanisme skal alle 4 delresultater i raekken vaere opfyldt.
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Legen underspger
urinprgve

Jane pa 60 ar har hyppige
vandladninger og smerte i
forbindelse med vandlad-
ning. Hun gér til leege og far
vejledning af sygeplejersken
til at tage en urinprgve med
det samme.

Leegen mikroskoperer
straks og ser leukocytter og
stavformede bakterier, ca.
4-5 pr. synsfelt i 400 x for-
stgrrelse, det vil sige en sig-
nifikant meengde. Leegen
konkluderer pa den bag-
grund og sammenholdt
med Janes symptomer, at
Jane har en cystitis (urin-
vejsinfektion). Jane saettes i
behandling med Mecilli-
nam, og urinprgven sendes
til KMA i et transportrgr,
hvor der er tilsat borsyre i
stabiliserende meengde. Det
betyder, at bakteriemaeng-
den stabiliseres, men stadig
erilive.

Prgven dyrkes pa Klinisk Mikrobiologisk Afd. (KMA),
Aarhus Universitetshospital (AUH),

P4 KMA, AUH, udsas prgven pé 2 dyrkningsmedier. Det
ene er en 5 % blodplade, der er tilsat antibiotika, som
heemmer veeksten af stavformede bakterier, sa evt. kokker
ikke bliver overvokset af de stavformede bakterier. Det er
vigtigt til vurdering af prgven at kende til alle bakterier,
der vokser i prgven. Det andet er et chromogent medium.
Her vokser bakteriekolonierne med forskellige farver, og
derved kan de lettere skelnes fra hinanden. Resultatet
kan afleeses dagen efter, og bakterierne kan i dette tilfeel-
de identificeres ved hjeelp af det chromogene medium og
en supplerende biokemisk test. Der er fundet E. coli
100.000 bakterier pr. ml. Afdelingen sender forelpbigt
svar til leegen og foretager resistensbestemmelse. Neeste
dag viser det sig, at bakterien er fplsom over for Sulfa-
methizol, Trimetroprim, Mecillinam og Nitrofurantoin og
resistent over for Ampicillin og Amoxacillin - Clavulan-
syre. Sidstnaevnte kan indikere, at den fundne E. coli er
resistent over for antibiotikagruppen Carbapenemer.
Derfor foretager KMA en udvidet resistensbestemmelse.

Denne undersggelse viser, at den fundne E. coli er resi-
stent over for Meropenem (Carbapenem). Dvs. at bakteri-
en er resistent over for et antibiotikum, som kun f4 bakte-
rier er resistent over for, og som er reserveret til de seerligt
resistente bakterier. Det ma derfor undersgges naermere.
Der foretages MIC-bestemmelse (Minimum Inhibitory
Concentration) over for Meropenem og flere andre antibi-
otika, og der udfpres en faenotypisk test til pavisning af
forskellige typer af carbapenemaser. Hver type haemmes
af bestemte inhibitorer. Hvis der pavises effekt af en be-
stemt inhibitor, kan det séledes indikere, hvilken type car-
bapenemase der er tale om. De mest almindelige typer er
KPC, MBL og OXA-48, som kan bestemmes faenotypisk
ved hjeelp af inhibitorbaserede carbapenemase KPC/MBL
og OXA-48 Confirm Kit fra ROSCO. Det er vigtigt at kende
de forskellige typer af carbapenemaser bl.a. for at kunne
foretage smittesporing. Denne test er forste led i smitte-
sporing.

Desuden udfgres en enzymtest til pavisning af carba-
penemase (rapidCARBA —ROSCO). Denne test kan pavise
carbapenemase, men ikke skelne mellem de forskellige
typer. Er testen positiv, ved man, at der er tale om carba-
penemase og ikke en anden resistensmekanisme.

Enzymtesten er positiv for carbapenemase, og den
feenotypiske metode viser, at der kan veere tale om carba-
penemase af typen OXA-48.

Molekylaerbiologisk
Afsnit, AUH til
undersggelse for
carbapenemase-PCR
For at veere helt sikker p3, at
den fundne E. coli beerer af
carbapenemase OXA-48,
sendes den videre til Mole-
kyleerbiologisk Afsnit.
Molekyleerbiologisk Afsnit
bekreefter, at E. coli er carba-
penemaseproducerende af
typen OXA-48 (genotype).
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Laboratorielege og
afdelingslaege Mikala Wang
giver besked til Janes leege

KMA har adviseret afdelingslaege
Mikala Wang om fundet af den
multiresistente bakterie i Janes
preove. Hun ringer til den praktise-
rende leege, orienterer om fundet
og sperger, om patienten har haft
nylig udlandsrejse eller har veeret
indlagt i udlandet. Janes E. colj,
med det resistensmgnster, findes
meget hyppigere i udlandet end i
Danmark. Sa en del af smittespo-
ringen er at underspge, om patien-
ten kan have haft bakterien med
hjem fra en rejse.

Hun hgrer, om der er behand-
lingsindikation, og radgiver om det-
te.Jane har responderet pa behand-
ling med Mecillinam. Mikala Wang
informerer desuden leegen om,
at patienten bgr isoleres ved evt.
hospitalsindleeggelse, og at der for
nuveerende ikke er mulighed for at
fjerne beerertilstand af denne type
bakterier.

Mikala Wang orienterer ogsa om,
at det er bedst at begreense antibio-
tikabehandling af patienter, der
beerer multiresistente bakterier, s&
vidt muligt. Herved kan man hébe,
at patienterne spontant holder op
med at veere baerere. Dette skyldes,
at antibiotika draeber de fplsomme
bakterier og fjerner de resistente
bakteriers "konkurrenter”. Antibio-
tikaen giver derved de resistente
bakterier bedre levevilkdr.

Statens Serum Institut overvager
resistente bakterier

Mikrobiologisk Afdeling sender Janes E.coli til
overvagning og yderligere tests pa Referen-
celaboratoriet for Antibiotikaresistens og Sta-
fylokokker pa Statens Serum Institut. Dette
sker som et led i den nationale overvagning
af carbapenemaseproducerende bakterier.
Forekomst og ikke mindst spredning af bak-
terier med denne resistenstype anses for at
veere en alvorlig trussel mod bade national
og global folkesundhed, hvorfor det er vurde-
ret vigtigt at foretage en overvagning pa na-
tionalt plan.

Ud fra et epidemiologisk udgangspunkt sg-
ges de indsendte bakterier karakteriseret
med s stor en faeno- og genotypisk detalje-
grad som muligt. Nar laboratoriet modtager
carbapenemasemistaenkte Enterobacteriace-
ae, underkastes de indledningsvist faenotypi-
ske underspgelser med diagnostiske tablet
kits for at afggre, hvilken type af carbapene-
mase der aktuelt er tale om, eller om andre
resistensmekanismer kunne veere arsag til
carbapenemresistensen. Eksempelvis mutati-
oner i bakteriens kromosom. Fokus er fprst og
fremmest pa carbapenemaserne, da generne,
der koder for disse enzymer, ofte befinder sig
pa DNA-"stykker” kaldet plasmider, der rela-
tivt let kan overfgres imellem bakterier, ogsa
af forskellige arter. Overordnet inddeles car-
bapenemaserne i OXA-48, KPC og MBL. Disse
kan hver iszer pavises med forskellige assays,
eksempelvis med en immunochromatogra-
fisk test for OXA-48 eller PCR med primere
malrettet de carbapenemasetyper, som of-
test forekommer. P4 dette tidspunkt under-
retter SSI den KMA, der har indsendt prgven,
om carbapenemasepositive fund.

Fra bekraeftede carbapenemasepositive or-
ganismer oprenses derpd genomisk DNA til
videre helgenom sekventeringsanalyse. De
endelige sekvensdatafiler analyseres med
bioinformatisk software for speciesidentifi-
kation, forekomst af erhvervede resistensge-
ner, fylogenetisk tilhgrsforhold (MLST-type)
og plasmidtype(r).

JANE ER NU BZRER

Hvis Jane indleegges, skal hun i
isolation

Jane er nu beerer af en multiresi-
stent bakterie, og det betyder, at
hvis hun indleegges p& en hospi-
talsafdeling, fx med et breekket ben,
vil hun skulle isoleres, sa hun ikke
smitter andre patienter. Nar Jane
ankommer til hospitalet, tager per-
sonalet de supplerende infektions-
hygiejniske forholdsregler i brug.

Janes diagnose er kendt fra egen
leege, og afdelingen kontakter der-
for en hygiejnesygeplejerske/lege
for at f4 at vide, hvordan de skal
forholde sig.

Hygiejnesygeplejersken vejleder
afdelingen i at isolere patienten
med eget toilet. Carbapenemresi-
stente organismer (CPO) smitter
via kontakt, hvilket de generelle in-
fektionshygiejniske forholdsregler
imgdegar. Men pa grund af resi-
stensmekanismen supplerer man
pa hospitalet forholdsreglerne med
at isolere patienten pa en senge-
stue.

Personalet seetter et isolations-
skilt pa dgren til Janes sengestue
og til det toilet, hun skal benytte.

Personalet baerer langesermet en-
gangsovertraekskittel og handsker,
nar de har direkte kontakt med Jane
og de naere patientomgivelser som
seng, sengebord m.m. Nér Jane ud-
skrives, slutrenggres patientstuen
og toilettet. Stuen ggres grundigt
rent, og efterfglgende desinficeres
overflader, kontaktpunkter og ud-
styr, der har veeret brugt pa stuen. 0




