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Beta-lactamasen bij Enterobacterales
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Belang van CPE detectie

« Beinvioedt de therapiekeuze
* Infectiepreventiemaatregelen:
o Isolatie van patiénten
o Screening van contacten
o Epidemiologische surveillance

o Detectie mogelijke uitbraak of nosocomiale overdracht




CAT-vragen

1 Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgié en UZ Leuven?

2 Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn
relevant in de context van de huidige epidemiologie?

3 Is er nood aan een brede fenotypische CPE screeningstest type CarbaNP in UZ Leuven?

4 Waar kan de huidige uitwerking van isolaten van Enterobacterales verdacht voor CPE
geoptimaliseerd worden in UZ Leuven?

5 Wat kost de uitwerking van voor CPE-verdachte kiemen op jaarbasis?




1Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgi€ en UZ Leuven?

European Survey on CPE
(EuSCAPE) 2013-2014

Eerste 10 carbapenem
niet-gevoelige isolaten per
laboratorium

Epidemiological stages

B No cases reported

] Sporadic occurence

[ Single hospital outbreak
[1 Sporadic hospital outbreaks
[ Regional spread

I Inter-regional spread

B Endemic situation

[ Data not available

[ Not participating

Uncertain

Bron: Grundmann, H. etal. (2017). Occurrence of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in the European survey of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE):

a prospective, multinational study. The Lancet Infectious Diseases, 17(2), 153-163. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30257-2
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1Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgi¢ en UZ Leuven?
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1Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgi¢ en UZ Leuven?

Data NRC voor multi-
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negatieve bacillen
(CHU UCL Namen),
2022
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1Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgié en UZ Leuven?
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1Wat is de huidige epidemiologie van CPE in Europa, in Belgié en UZ Leuven?

LIS data UZ Leuven,

2017-2023
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OXA-427 en OXA-244

Nieuwe carbapenemasen die niet met de huidige testmethoden worden opgepikt

OXA-427
* Nieuw klasse D carbapenemase, resistentie tegen penicillines, ceftazidime, aztreonam, soms carbapenems
» Niet detecteerbaar met klassieke fenotypische en moleculaire testen

* Vitek MIC meropenem 1 tot 216 mg/L, MIC temocilline vaak 232 mg/L

RS
o

» Specifieke OXA-427 PCR ontwikkeld in UZ Leuven

OXA-244
« Zwakkere hydrolytische activiteit tegen carbapenems en temocilline (MIC mogelijks <32 mg/L)
» Mogelijks niet detecteren met CPE screeningsplaten, wel met RESIST-5, CARBA-5 of moleculaire assays

» Beinvloedt algoritme dat (high-level) temocilline resistentie gebruikt voor bevestiging OXA-48 productie

Bronnen: Desmet, S. et al. (2018). Antibiotic Resistance Plasmids Cointegrated into a Megaplasmid Harboring the blaOXA-427 Carbapenemase Gene. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 62(3). 11
https://doi.org/10.1128/AAC.01448-17; European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). (2021). Increase in OXA-244-producing Escherichia coli in the European Union/European Economic Area
and the UK since 2013-first undate.



2

Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn

relevant in de context van de huidige epidemiologie?

Verdacht voor CPE

A

Confirmatie en typering

Carbapenem MIC (mg/L) Disk diffusie
(mm) met 10ug
disk
Screeningscut-off ~ Screeningscut-off
Meropenem >0.125 <28
OF

High-level temocilline resistentie
(MIC > 64mg/L; DD<12mm)

C.

D.

Groeigebaseerde methoden

a) Gemodificeerde Hodge-test
b) mCIM

Hydrolysegebaseerde methoden
a) CarbaNP test

b) MALDI-TOF MS
Inhibitor-gebaseerde methoden

a) Combinatie disk test

Laterale flow-immunoassays (LFA)

Bron: Martinez-Martinez, L. etal. (2017). EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance.
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2 Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn
relevant in de context van de huidige epidemiologie?

A. Groeigebaseerde methoden

Groei van het organisme in aanwezigheid van een carbapenem-antibioticum

Modified-Hodge test mCIM
positive
ntrol
E coli el antibiotic disc
- |
ATCC N carbapenemase antibiotic disc non-ESBL/carbapenemase
25022 producing strain & producing strain
non-carbapenemase : "
producing strain
-7
E. coli
carbapenemase negative ATCC
producing strain control 25922

Detectie van carbapenemasen met verminderde hydrolytische activiteit (OXA-48) of lagere carbapenemase
expressie, gecombineerde carbapenemasen, overnacht incubatie, geen typering

Bron: Noster, J.; Thelen, P.; Hamprecht, A. Detection of Multidrug-Resistant Enterobacterales—From ESBLs to Carbapenemases. Antibiotics 2021, 10, 1140. https://doi.org/10.3390/antibiotics10091140 13



2 Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn

relevant in de context van de huidige epidemiologie?

B. Hydrolysegebaseerde methoden

Detectie van carbapenem-hydrolyseproducten gekatalyseerd door carbapenemasen

CarbaNP test

phenol red

+ antibiotic r\emaﬁ
\ 20D gse\ lca‘ oy
— / 6;“560
a)
lysed b) 5Bl y0
o Pene &
bacteria U’n N S

Snelle, brede detectie (screeningstest)

g Geen typering, minder gevoelig voor OXA-48-like, subjectief

MALDI-TOF MS

Notive

.....

000 44

AAD Cose

Bron: Noster, J.; Thelen, P.; Hamprecht, A. Detection of Multidrug-Resistant Enterobacterales—From ESBLs to Carbapenemases. Antibiotics 2021, 10, 1140. https://doi.org/10.3390/antibiotics10091140

14



2 Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn
relevant in de context van de huidige epidemiologie?

C. Inhibitor-gebaseerde methoden

Detectie carbapenemasen met klasse-specifieke inhibitoren zoals dipicolinezuur, boorzuur, cloxacilline

KPC/MBL confirm kit (Rosco Diagnostics):

e Literatuur: sensitiviteit 86-98,8%:;
specificiteit 93,1-98%

« Eigen data: sensitiviteit 87,6%;
specificiteit 92%

g Geen detectie van OXA-48-like (geen specifieke inhibitor), gecombineerde carbapenemasen, overnacht incubatie

Bron: Noster, J.; Thelen, P.; Hamprecht, A. Detection of Multidrug-Resistant Enterobacterales—From ESBLs to Carbapenemases. Antibiotics 2021, 10, 1140. https://doi.org/10.3390/antibiotics10091140 15



2 Welke fenotypische confirmatietesten voor CPE zijn beschikbaar in Belgié en zijn
relevant in de context van de huidige epidemiologie?

D. Laterale flow-immunoassays (LFAS)

Specifieke antilichamen voor identificatie van carbapenemasen, incl. NDM, IMP, OXA-48, KPC, VIM

NG-BIOTECH G
LABORATOIRES
e) ¢) CARBA
2 25
o °
nQO n O
o o
2.0 3N 11 Drops Alternative samples:
8 w— 8 == LY-D Sample $-1001, RESIST-BC
Tw B ’
Buffer ‘ S-1002, ReSCape
? % Vortex the preparation L -
=¥ NG to homogenize &
N 6 3x 100 pL (\\‘15} c
T | \/ K
= 0
? v 15 minutes vV
o A N
— [ (
- e ® ® ®
OXA-48 .,
|
l l /

Snelle typering, ook combinaties, zeer goede performantie (incl. OXA-48-like)

g Duurder, enkel de types die in de test zijn opgenomen
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3 Is er nood aan een brede fenotypische CPE screeningstest type CarbaNP?

Rapidec CarbaNP test (BioMérieux)
« Literatuur: sensitiviteit 94-100%; specificiteit 91-100%

10 stammen getest:

Type MIE MIC bepalin
carbape meropenem - Dep 9 Resultaat na 30' Resultaat na 2u
(Sensititre/E-test)

nemase VITEK
SEMA  OXA-427 216 >16 negatief negatief
ENCL  OXA-427 216 8 negatief negatief
ESCO OXA-48 4 nvt positief
KLOX VIM 4 2 positief
ENCL IMI 216 nvt negatief negatief
KLPN NDM 216 nvt positief
KLPN KPC 216 nvt positief
KLPN NDM 216 nvt positief
KLOX geen <0.25 nvt niet betrouwbaar niet betrouwbaar
ESCO geen <0.25 nvt negatief negatief

Conclusie: geen meerwaarde van deze CarbaNP test

zs;,’ . @
N0 0

® red
@ yellow

" RAPIDEC CARBA NP

.....

30mia/2h

e+

h)

’?Q () ’?Q@
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N ® 0
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75? @ @
@ 0
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4

Waar kan de huidige uitwerking van isolaten van Enterobacterales verdacht voor
CPE geoptimaliseerd worden in UZ Leuven?

» Op basis van gevoeligheidsbepaling met Vitek inschatting van voor CPE verdachte kiem:

MIC Vitek meropenem 20.5mg/L en/of MIC Vitek temocilline 232mg/L

(afgeleid van EUCAST screeningscut-offs en aangepast naar meetbereik Vitek)
* “Opgelet! Verdacht voor CPE. Bekijk historiek van 6 maanden. Indien eerste isolaat: test op CPE.”

= 3 mogelijke opties

18



Flowchart 1: Flowchart 2:

Staal toevoegen aan ‘CFB
bevestiginglijst®

Type KPC of type MBL

{*} Doorbellen aan ZHH [DECT 46262) en behandelende arts

(*) Doorbellenaan ZHH en behandelende arts
(zie paragraaf4)

(zieparagraaf 4)
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Flowchart 1:

Hoe vaak leidt controle E-test temocilline tot temocilline interpretatie wijziging (R =2 1)?

LIS data 2021-2024:
67,6% (234/346): R > |
34% (118/346): 2 diluties lager

Conclusie:
behoud E-test temocilline
= |CPE verdachte kiemen

Positief

{*] Doorbellen aan ZHH [DECT 46262) en behandelende arts
{zie paragraaf4)
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Flowchart 2:

Hoe voorkomen dat zowel OXA-48 als RESIST-5 sneltest uitgevoerd bij zelfde isolaat?

Staal toevoegen aan ‘CPB

Ceftazidime-avibactam R bevastignglist’
(wijst op MBL); nog niet in
Vitek kaart

Andere surrogaatmerker voor
CPE type MBL (en/of KPC)?

LIS data: Vitek meropenem
MIC =16 mg/L meest
voorspellend voor KPC/MBL

Type AmpC

Conclusie: meteen RESIST-5
indien Vitek meropenem MIC
=16 mg/L en piperacilline-
tazobactam R (+ andere
voorwaarden)

(*1 Doorbellenaan ZHH en behandelende arts
(zieparagraaf 4)
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Flowchart 2:

Hoevaak combinatie met andere carbapenemase indien OXA-48 positief en MIC meropenem >2 mg/L?

Staal toevoegen aan ‘CPB

LIS data 2017-2024: bevestiging s

169 OXA-48 positief en MIC
meropenem >2 mg/L

- 18/90 KPC/MBL positief
- 5x NDM bevestigd met
RESIST-5

4 x KPC/MBL negatief >
NDM positief met RESIST-5

Type AmpC

OXA-48 + NDM steeds Vitek
MIC meropenem =16 mg/L

Conclusie: OXA-48 positief "=
= STOP, niet verder zoeken e
naar combinaties -

(*1 Doorbellenaan ZHH en behandelende arts
(zieparagraaf 4)
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Flowchart 2:

Hoeveel van de geidentificeerde CPE zijn | aan temocilline?

LIS data 2017-2024:
Slechts 3% (19/627) CPE
Vitek MIC temocilline <32
mg/L

181 isolaten CPE negatief
(vermoedelijk meer)

= Cut-off van Vitek MIC
meropenem >2 mg/L

(ipv 20,5 mg/L )?
Voorlopig niet aangepast

Opgelet: OXA-244

Staal toevoegen aan ‘CPB
bevestiginglijst’

Type KPC of type MBL

ultaat
MBL/KPC disk test

ni
Geentype

am door

Type AmpC

arteren in
(*1 Doorbellenaan ZHH en behandelende arts
(zieparagraaf 4)
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Flowchart 2:

Hoeveel van de reeds geidentificeerde CPE (excl. OXA-48) zijn S aan piperacilline-tazobactam?

Staal toevoegen aan ‘CPB

LIS data 2017-2024. pevestgng st
Geen enkele CPE-positieve
kiem niet-OXA-48 gevoelig
aan piperacilline-tazobactam

- Piptazo
stop, geen CPE

- Type KPC of type MBL

Conclusie: OXA-48 negatief
en piperacilline-tazobactam S
= STOP, geen CPE

ultaat

. Type AmpC
MBL/KPC disk test e b

ni
Geentype

am door

arteren in
(*1 Doorbellenaan ZHH en behandelende arts
(zieparagraaf 4)
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Conclusie flowchart 1:

1¥) Doorbellen aan ZHH ([DECT46262) en behandelende arts
|zie paragraafa)

termocillin

Indien piperacilline-
tazobactam S =

STOP, geen CPE

27



Conclusie flowchart 2:

Staal toevoegen aan
Verdacht voor CPE: CPB bevestigingslijst - Sensititre uitvoeren indien klinisch

MIC Vitek meropenem 20.5 mg/L relevant bij klinisch staal

Voorwaarden: - Disk meropenem ter controle bij
R . . " screeningsstaal of indien geen Sensititre
l - Kiem werd zuiver genomen van plaat voor inzetten Vitek EN / 9  Meropenem aanpassen naar /R 0.b.v.
staal bevat geen kiemen intrinsiek resistent aan meropenem MIC-bepaling of zonediameter
Ja - Patiént is in historiek van laatste 6 maanden niet gekend RESIST-5 test - CPE positief antwoorden en melden (*)
MIC Vitek meropenem 216 mg/L én > met CPE type OXA-48 met verhoogde MIC meropenem, KPC |~ | uitvoeren
piperacilline-tazobactam R of MBL van hetzelfde species of een negatieve CPB

screeningsstaal of indien geen Sensititre

bevestiging bij hetzelfde species met gelijk antibiogram e\l - OXA-427 PCR
Neen s B . . .
- Sensititre uitvoeren indien klinisch
Neen relevant bij klinisch staal
MIC Vitek temocilline 232 mg/L - Disk meropenem ter controle bij

= Meropenem aanpassen naar |/R o.b.v.
Ja - Meropenem S en antibiogram doorsturen MIC-bepaling of zonediameter
- CPE negatief antwoorden / \
OXA-48 sneltest uitvoeren ?
Indien negatief: Indien positief:
Q | Zonediameter meropenem = 28 mm ‘ Doorsturen NRC - CPE positief
Type KPC/MBL i.0.m. supervisie antwoorden, type
] OXA-427
- Meropenem | Piperacilline- a . . - Melden (*)
antwoorden tazobactam R ? — | KPC/MBL disk test uitvoeren \
en Vitek
antibiogram Neeni | Zonediameter meropenem < 28 mm |—> KPC/MBL disk test
doorsturen
- CPE positief STOP (geen CPE) l
antwoorden
en melden | Geen type of type AmpC |

Zonediameter < 22 mm Zonediameter 2 22 mm
Doorsturen NRC <] Negatief
i.0.m. supervisie

Zet RESIST-5 sneltest in 4—‘ OXA-427 PCR negatief | - OXA-427 PCR - Meropenem S antwoorden en
n lg| Positief - Meropenem aanpassen naar I/R op antibiogram doorsturen
- CPE positief basis van zonediameter (of MIC - CPE negatief antwoorden
antwoorden, bepaling indien relevant bij klinisch
tYpEIO-b-V- CPE Fg);:i_ifza ntWOOFIC;en, < ‘ OXA-427 PCR positief ‘ staal) en antibiogram reeds doorsturen
resultaat type 7 en melden - CPE besluit en type nog open laten
sneltest
- Melden (*)

*: doorbellen aan ZHH en behandelende arts



5Wat kost de uitwerking van voor CPE-verdachte kiemen op jaarbasis?

« Geen terugbetaling in nomenclatuur voor confirmatie van CPE

Reagenskosten CPE confirmatie huidige flowchart in 2023 Reagenskosten CPE confirmatie nieuwe flowchart in 2023

# uitgevoerd Prijs per test Totaal # uitgevoerd Prijs per test Totaal

CF2 HEEEE NG (e &b CPE verdachte kiemen 303
OXA48 sneltesten 250 €10.89 €2,721.63 OXA48 sneltesten 181 €10.89 €1,971.09
KPC/MBL 134 €3.23 €432.63 KPC/MBL 58 €3.23 €187.34
RESIST-5 74 €25.23 € 1,866.91 RESIST-5 69 €25.23 €1,740.87
E-testen temocilline 102 € 4.81 € 490.21 E-testen temocilline 72 €4.81 €346.32
OXA427 PCR 15 €2208 € 331.20 CarbaNP testen 12 €10.00 € 120.00
TOTAAL 2023 (zonder Sensititre antibiogram) €5,842.58 SR L €22.08 S
TOTAAL 2023 (zonder Sensititre antibiogram) € 4,696.82
sensititre antibiogram o Saees - foied Sensititre antibiogram 51 €14.88 €758.88
TOTAAL 2023 (met Sensititre antibiogram) (incl. BTW) €6,601.48 TOTAAL 2023 (met Sensititre antibiogram) (incl. BTW) € 5,455.70
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Conclusies en to do’s

« OXA-48-like blijft het meest gedetecteerde carbapenemase, echter duidelijke stijging NDM, VIM
» LFA's zeer goede performantie voor OXA-48-like en andere types, maar geen screeningtest
» Rapidec CarbaNP screeningtest voorlopig niet geimplementeerd

» CPE confirmatie flowchart aangepast naar huidige epidemiologische situatie, met oog voor kosteneffectiviteit

« Todo’s:
o Invoeren van de aangepaste flowchart
o Eventueel uitproberen van een alternatieve CarbaNP test van een andere fabrikant

o Invoegen criterium ceftazidime-avibactam in flowchart zodra nieuwe Vitek kaart voor G- gebruikt wordt

To follow up: Publicatie advies Hoge Gezondheidsraad "Richtlijnen voor laboratoriumdetectie van MDRO”
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