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Terminologi/definisjoner

Endring: ESBL-CARBA -> karbapenemase

» CRE/CRPA/CRAB - Karbapenem resistent
Enterobacterales/Pseudomonas/Acinetobacter:

= Resistent mot minst en karbapenem iflg. kliniske brytningspunkter
= Uavhengig av resistensmekanisme

» CPO - Karbapenemase-produserende organisme:
» CPE - Karbapenemase-produserende Enterobacterales:
» CPPA - Karbapenemase-produserende P. aeruginosa
» CPAB - Karbapenemase-produserende A. baumannii

m—

mBakterieisolat som produserer en B-laktamase som bryter ned karbapenemer
= Uavhengig av kliniske brytningspunkter




Karbapenemaser klassifisering

Serine B-laktamaser Metallo-B-laktamaser (MBL)
Ambler Ambler Ambler
klasse A klasse D klasse B
| | |

KPC Enterobacterales: NDM
IMI/NMC-A OXA-48-gruppen VIM
GES-varianter Acinetobacter: IMP
FRI OXA-23-gruppen SPM
SME OXA-24/-40 gruppen GIM

OXA-58-gruppen DIM



Aktivitetsspektrum karbapenemaser

Klasse A Klasse D Klasse B
(MBL)
KPC | IMI OXA-48-gr., NDM, VIM,
B-laktamgruppe OXA-23-gr. IMP
Penicilliner/1-2. gen cefalosporiner ® e ©) ® @ - hydrolyseres () =hydrolyseres ikke
3-4. gen./ekstendert spektrum cefalosporiner ) ) ) )
Monobaktamer ® © @) o
Karbapenemer ® ) ) )
B-laktamase inhibitorer
Klavulansyre, Tazobaktam, Enmetazobaktam ® ®/C ) ®) @ =inhiberes () =inhiberes ikke
Avibaktam ® | ® ® @)
Vaborbaktam, Relebaktam ® | ® ©) O
B-laktamase inhibitorer (diagnostikk)
Borsyre ® ® ©) @)
Kloxacillin o @) S O]
Dipikolinsyre, EDTA S @) @) ®




CPO - Norge

30071 Enterobacterales
250+
200+
150+

100+

Antall pasienter

50

* Enterobacterales 2024:
* 2021->2024: 1 insidens fra 1,1 til 4,7 per 100 000
2024
67 % screeningisolater
69 % assosiert med import
47 forskjellige land + ‘utlandet’
Ukraina:
» 15 % av alle pasientene

YV VY

Data: Nasjonalt senter for pavisning
av antibiotikaresistens (K-res)

* 2025: tentativ

Antall pasienter

207 mmm Acinetobacter spp.

40=-{ ™= Pseudomonas spp.
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Acinetobacter spp. 2024:
* 859% assosiert med import (13 land)

Pseduomonas spp. 2024:
» 77 % assosiert med import (6 land)



Species og karbapenemase variant - Enterobacterales

mm E. coli
350 mmm K. pneumoniae species complex
300 == mmm Enterobacter spp.
E" 250 B P stuartii
© P. mirabilis
S 200 - mmm  Citrobacter spp.
= 150 == M. morganii
2 100+ mmm  Serratia spp. 350 m— OXA-48-lik
o mmm K. oxytoca sp. complex . mmm NDM
507 mm  Kluyvera spp. 300 m—— KPC
. mmm NDM-+OXA-48-lik
0= mm K. planticola 250 VT
S S N AL N S A O K. aerogenes " m— MI
N2 Vol o Vot Vel Vo Vo Vg Vot ekl Vol Vot ek Vo e o e - . =
K. ornithinolytica S 200 mmm NDM+KPC
Ar - mmm  VIM+KPC
E 150 = mmm NMC-A
: = [MP
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50 OXA-48-lik+VIM
3 - GES
NDM+KPC+OXA-48-lik
0
’1:;::’»":&6‘0’\%%%\'\»’5& OXA-23-lik
NI I S O A A A I UV
A A A A A A A A A A A A A AS
Ar

Data: Nasjonalt senter for pavisning
av antibiotikaresistens (K-res)

2023: 15 % = 2 karbapenemase gener
2024:9 % = 2 karbapenemase gener



Antall isolater

Hoy-risiko kloner - Enterobacterales

—

Hay-risiko kloner

K. pneumoniae (2024)
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Sekvenstype (ST)  pata: Nasjonalt senter for pavisning
av antibiotikaresistens (K-res)

«..genomic evidence of continued
transmission and outbreaks of high-risk
lineages of carbapenemase-producing K.
pneumoniae in hospitals in the EU/EEA»

209 E. coli (2024)

|
15=
mmm  KPC-2 mmm  NDM-5+0OXA-244
— KPC-3 == NDM-7
== NDM-1 NDM-ny variant
I NDM-19 OXA-1205
10— m==  NDM-5 OXA-1207
| mmm  NDM-5+KPC-3 OXA-181
| == NDM-5+KPC-3+0XA-48 = OXA-244
mmm  NDM-5+OXA-181 OXA-48

OXA-484

I Sekvenstype (ST) Data: Nasjonalt senter for pavisning
Hay-risiko kloner av antibiotikaresistens (K-res)

«..increasing detection of high-risk lineages
of E. coli carrying carbapenemase genes in
the EU/EEA with a risk for transmission in the
community»



Intern smittespredning i Norge

& kun import isolater OUTBREAKS
CPAB 2024 Intern smittespredning Intraregional hospital outbreak of OXA-244-producing
Escherichia coli ST38 in Norway, 2020
Sekvenstype (ST)
ST1
gm Klynge 1% Paul Christoffer Lindemannt , Torunn Pedersenz , Dorthea Hagen Oma3 , Jessin Janice? , Fredrik Grevan*, Ghantous Milad Chedids
, Liv Jorunn Hafnes, Ellen H. Josefsenz, Oliver Kacelnik®, Arnfinn Sundsfjord®7 , @rjan Samuelsen®
QOsris x| 1. Department of Microbiology, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway
Oste @ Klynge 2% 2. Norwegian National Advisory Unit on Detection of Antimicrobial Resistance, Department of Microbiology and Infection
\' s Control, University Hospital of North Norway, Tromsg, Norway
Osm2s = G ot = . 3. Division of Patient Safety, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway
Qst78 < an e [e Klynge 3 4. Haraldsplass Deaconess Hospital, Bergen, Norway
\ r s 5. DepartmentolMicrobiolongy, Haugesund Hospital, Haugesund, Norwa:
Osmiss ) — w2 framy o6 (rax o) o 6. Department of Antibiotic Resistance and Infection Prevention, Norwegian Institute of Public Health, Oslo, Norway
Osti64 /5‘ T o) &3 . 7. Department of Medical Biology, UiT The Arctic University of Norway, Tromsg, Norway
Osty (== |s A: 8. Department of Pharmacy, UiT The Arctic University of Norway, Tromsg, Norway
ey 109 i
oxAT AL
ol & Lindemann PC. et al. Euro Surveill. 2023
Y
M w0 (D) s R Samme lab.
& & & Manglende epi. data
22
o) 20
4 |

Data: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)

15 2015-2024:

ST38*  ST69 | ST167

4l (n=88) (n=34) | (n=60)

ST648
(n=39)

Antall isolater

Import 35% 32% 77 %
> Screeningprove 52% 35% | 73%

74 %
92 %

0 * utbrudd 2020: n=12

ST38
ST648
ST167

ST69

Data: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)



CPO - Terapeutisk utfordring — multiresistente isolater

Tabell 3. Andel (%) resistens blant karbapenemaseproduserende Pseudomonas spp. (n=26) i 2024’

Enterobacterales Antibiotikum Resistente isolater (%)
100 9w R 2023 Meropenerm 100 %
b =
s % = % R 2024 Meropenem/vaborbaktam 92
=  80= i v
] Imipenem 96 %
e 0= Imipenem/relebaktam 100 %
S 60- Aztreonam 46 %
Z 50= Ceftazidim 9 %
&
= 40+ Ceftazidim/avibaktam 96 %
< 30 Cefepim 96 %
= 204 Ceftolozan/tazobaktam 100 %
2 104 Piperacillin/tazobaktam 96 %
() = Cefiderocol 23 %
Amikacin 81 %
\,}6‘ -b@ 6‘@ @@ é@ > é\@‘ %0‘&@ & & @f@‘& o, {}‘-‘ B 5\"‘_ ﬁ{\v _ .
R 4 F S F LTI LLFSP ST EF Tobramycin 96 %
FFFIFOS "'Q&‘Q@Q{‘\ S & & 2P Ciprofloxaci 9g 0
& P & 258 ?:,'} & AT -&é\- ‘QU@&&Q w;.@@ N iprofloxacin Vo
& & &,ﬁ & & Kolistin 0%
¢ PSS S ¢ |
& L d T &
] AL
< &
5 Tabell 5. Andel (%) resistens blant karbapenemaseproduserende Acinetobacter spp. (n=43)i 2024
Antibiotikum Resistente isolater (%)
Meropenem 100 %
Imipenem 100 %
Ciprofloxacin 98 %
Amikacin 84 9%
Gentamicin 74 %
Tobramycin 65 %
Trimetoprim-sulfametoksazol 77 %
Kolistin 2%

Data: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)



Nye B-laktamase inhibitorer (BLI) & cefiderocol

B-laktam derivater

0. o , i M e
/]/ff >/\,N "D 4 cefepim \l“)' ﬁf\/g _<\ \ ﬁf\/@

(8]
CC}; o Ceftazidime Cefepime

C-3 side chain: prevents recognition
by B-lactamases

Enmelarobactam

C-7 side chain: improved stability
to f-lactamases

Ikke-B-laktam baserte inhibitorer
« Diazabicyclooctaner (DBOSs) . "Iﬁ(fﬁi',‘lfﬁifﬂfl"
nn——{\lw)_w 3

n B
O HoN o] o
Jl’ NJI H N"““- l oxime and dimethyl groups: 7o) “
HN™ ™ H z M -enhance antibacterial activity
N N M. . -stability against f-lactamases YH
/}—N J' o the chlorocatechol group:
//l -chelate Fe’

;
N \ _ J \
0 \OSOS Releb © 080, a 050y Cefiderocol -enhance the stability of B-lactamases
Avibactam elebactam Durlobaktam
Wang L et al. Drug Resist. Updates. 2024
+ ceftazidim +imipenem + sulbaktam

+ aztreonam

* Bor/borsyre baserte inhibitorer

H
S\/\[rN
o B CO,H
HO™ O 2
Vaborbactam

+ meropenem

Bush K et al. Nat. Microbiol. Rev. 2019; Bonnin RA et al. Clin. Microbiol. Infect. 2025



NordicAST BLBLI document

[] First published: 2025-10-20

§ Version: 1.0
@ I Authors: Christian Giske, @rjan Samuelsen, Amnfinn Sundsfjord
Approved by: Barbara Holzknecht

B-LACTAM-B-LACTAMASE INHIBITOR COMBINATIONS AND NOVEL B-LACTAMS TARGETING GRAM-NEGATIVE
BACTERIA

1.1 Enterobacterales - inhibitor activity of relevant BLIs on clinically relevant B-lactamases’

p-lactamase ESBL | Chromosomal/plasmid- Class A Class B Class D
inhibitor (CTX-M) mediated AmpC carbapenemases carbapenemases carbapenemases?
(CMY, DHA) (KPC, IMI) (NDM, VIM, IMP) (OXA-48, OXA-181,
OXA-244)
Avibactam + + + - +
Clavulanic acid + - - - -
Enmetazobactam + - +/- - -
Relebactam + + + - -
Sulbactam + - - - -
Taniborbactam® + + + + +°
Tazobactam + - - -
Vaborbactam + + + - -
Zidebactam®® + + + - -

2.1 Enterobacterales - activity of cefiderocol and relevant approved BLBLIs against clinically relevant B-lactamases’

Antimicrobial ESBL Chromosomal/ Class A Class B Class D Multiple
(CTX-M) plasmid- carbapenemases | carbapenemases | carbapenemases | carbapenemases
mediated AmpC (KPC, IMI, GES) (NDM, VIM, IMP) (OXA-48-like) (A+B/A+D/B+D)
(CMY, DHA)

Amoxicillin-clavulanic acid?
Ampicillin-sulbactam?
Aztreonam-avibactam?
Cefepime-enmetazobactam*
Cefiderocol
Ceftazidime-avibactam
Ceftolozane-tazobactam
Imipenem-relebactam®
Meropenem-vaborbactam
Piperacillin-tazobactam
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+ egne tabeller for Pseudomonas og Acinetobacter

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/b28e295e417b5de805ff5e5a85fd12eeb0fa62e5/nordicast_blbli_v1_0_251020.pdf


https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/b28e295e417b5de805ff5e5a85fd12eeb0fa62e5/nordicast_blbli_v1_0_251020.pdf

Aktivitet nye BLBLI og cefiderocol

Avhengig av karbapenemase variant og species

Enterobacterales % resistente isolater

Totalt KPC  OXA-48-lik MBL?
Cefiderocol’ 64 43 33 90
Ceftazidim-avibaktam 94 0 0 99
Aztreonam-avibaktam? 9 0 4 12
Meropenem-vaborbaktam 26 0 9 41
Imipenem-relebaktam 42 0 8 74

Data Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res),
TATU betraktet som resistent
2 |Inkluderer isolater med NDM + annen karbapenemase

3 Aztreonam-avibaktam: preliminaere data Des. 2024-Nov. 2025 (n=299): data bade fra MIC gradient test og BMD

-> Rask pavisning av karbapenemase variant -> guide behandling

Pseudomonas spp.
Antibiotikum

Meropenem-vaborbaktam
Imipenem-relebaktam
Ceftazidim-avibaktam
Cefiderocol

Acinetobacter spp.:

Resistente isolater (%)
2024

92 %

100 %

96 %

23 %

* ingen brytningspunkter i Europa for
godkjente BLBLI og cefiderocol
e Sulbaktam-durlobaktam - godkjent FDA



Pavisning ESBL-CARBA

2. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

Importance of detection of resistance mechanism e
Required for clinical antimicrobial susceptibility categorization No
Infection control purposes es
Public health purposes Yes

6. Carbapenemase producing P. aeruginosa and Acinetobacter .
Enterobacterales: karbapenemase # karbapenem resistens

Importance of detection of resistance mechanism -
Required for clinical antimicrobial susceptibility categorization (No)
Infection control purposes Yes
Public health purposes Yes

R
EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of
clinical and/or epidemiological value. v. 2.0 July 2017 ]

Meropenem MIC Enterobacterales 2015-2024 (n=1199)

300 -

GES

KPC

KPC+VIM

NDM+HIMP

IMI

P

NDM

NDM+KPC
NDM+KPC+OXA-48-lik
NDM+OXA-48-lik
NDM+OXA-48-lik+OXA-48-lik
NMC-A

OXA-23

OXA-48-lik
OXA-48-lik+VIM

VIM

200+

Antall isolater

100{ --l_

T T T T T T T T T
0,060,1250,25 0,5 1 2 4 8 16 >16

Meropenem MIC (mg/L)

Data: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)



Ny kommentar

* Data fra dyre studier og kliniske studier viser usikkerhet i klinisk utfall
ved bruk av karbapenemer i behandling av infeksjoner med

Public Consultation

Proposed addition of a comment for carbapenemase-producing ka rba pe nemase- p rOd useren d e EnterObaCteraleS ’
Enterobacterales ° Nye midler ti lgje ngellg

July 2025
Arbeidsgruppen for
antibiotikasparsmal og metoder
for resistenshesternmelse (AFA)

Rapportering av karbapenemfolsomhet ved pavist
karbapenemase

Ved pavist karbapenemase og karbapenemer som er testet S eller |, anbefaler AFA at rapportering ledsages A
Alle kategorier

av felgende kommmentar:

«Det er pavist karbapenemase-produksjon. Bruk av karbapenem
(meropenem, imipenem eller ertapenem) bar unngas. Konsulter
infeksjonsmedisiner eller mikrobiolog»



Screeningsbrytningspunkt Enterobacterales

Meropenem MIC Enterobacterales 2015-2024 (n=1199)

300+
S

2004

Antall isolater

1004 - .

I 3]

T

T T T T T
0,060,1250,25 0,5 1

T
F

T T T
4 8 16 >16

Meropenem MIC (mg/L)

mm GES
mm KPC
mm KPC+#VIM
m NDM+IMP
IMI
= IMP
mm NDM
mm NDM+KPC
mm NDM+KPC+OXA-48-lik
mm NDM+OXA-48-lik
mm NDM+OXA-48-lik+OXA-48-lik
NMC-A
OXA-23
OXA-48-lik
OXA-A8-lik+VIM
- VIM

Data: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens

(K-res)

Enterobacterales
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarsa)

Meropenem <28 mm med lappe-
diffusion (eller MIC >0.125mg/L)
hos alle Enterobacterales!

Unntak:
Enterobacter spp. og K. aerogenes: meropenem 25-27 mm OG
piperacillin-tazobaktam = 12 mm: ingen videre testing?
I Andre species: meropenem 25-27 mm OG
piperacillin-tazobaktam = 20 mm: ingen videre testing?

NordicAST Breakpoint table v. 16.0

"For laboratorier som resistensbestemmer meropenem med lappediffusjon
tilfarer det ingenting til karbapenemaseutredningen a gjgre MIC
bestemmelse

Journal of
J Antimicrob Chemother 2018; 73: 2738-2747 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dky276 Advance Access publication 24 July 2018 Chemothel’apy

Performance of the EUCAST disc diffusion method and two MIC
methods in detection of Enterobacteriaceae with reduced
susceptibility to meropenem: the NordicAST CPE study

» lappediffusjon robust og sensitiv metode

Bjorg Haldorsen®, Christian G. Giske?, Dennis S. Hansen’, Kristjan Orri Helgason®, Gunnar Kahlmeter®,
Iren H. Lohr®, Erika Matuschek®, Monica Osterblad’, Kaisu Rantakokko-Jalava®, Mikala Wang?®, Lars Smabrekke®,
@rjan Samuelsen’° and Arnfinn Sundsfjord*!* on behalf of the NordicAST CPE Study Groupt

Haldorsen B et al. J. Antimicrob. Chemother. 2018



Direktepavisning NAAT/lateral flow test

Enterobacterales
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarBa)

Meropenem <28 mm med lappe- Unntak-

diffusion (eller MIC >0.125mg/L) Enterobacter spp. og K. aerogenes: meropenem 25-27 mm OG
hos alle Enterobacterales’ piperacillin-tazobaktam = 12 mm: ingen videre testing?

Andre species: meropenem 25-27 mm OG

piperacillin-tazobaktam = 20 mm: ingen videre testing?

|
1
Direktepavisning Direkte pavisning med Fenotypisk pavisning
med MNAAT/ kolorimetrisk/ med lappediffusion
lateral flow test? biokjemisk test PP J
1 |
A Synergi med )
Synebrgl kun med borsyre OG Syngr_gl k.”" med Ingen synergi®
orsyre . dipikolinsyre
y kloxacillin
Kpcl'ld-“ A Clk )
(sjelden: mpe (kromo- Metallo-beta- Temocillin R4: S e
andre klasse A somal eller ESBL,) Temocillin 5
. ' laktamase (MBL) OXA-48
karbapenemaser}J samt porintap )
L h 4 v L L
[ Verifiser med supplerende test f.eks. NAAT/lateral flow alternativt helgenomsekvensering ]

NordicAST Breakpoint tablev. 16.0



UK Health
Security
ncy

Commercial assays for the detection of
acquired carbapenemases

https://assets.publishing.servic
e.gov.uk/government/uploads/s
ystem/uploads/attachment dat
a/file/804995/Detection of car
bapenemase report.pdf

NAAT & lateral flow test

https://www.ngbiotech.com/ng-test-carba-5/ https://www.corisbio.com/products/oknvi-resist-5

* NG-Test CARBA-5 * RESIST-5 0.K.N.V.I

+++++

2 NAAT (nukleinsyre amplifiserende teknologi, f.eks. PCR, LAMP)/lateral flow test bar inkludere
de epidemiologisk mest vanlige karbapenemasene (OXA-48, NDM, VIM og KPC). Dersom
testen er negativ, men fortsatt mistanke om karbapenemaseproduksjon (f.eks. av
laboratoriearsak eller epidemiologiske grunner), vurder supplerende test mtp. sjeldne
karbapenemaser (f.eks. IMP, IMI, GES) eller helgenomsekvensering.

Anbefales at alle laboratorier har implementert metode for direkte pavisning av de mest vanlige karbapenemaser


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/804995/Detection_of_carbapenemase_report.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/804995/Detection_of_carbapenemase_report.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/804995/Detection_of_carbapenemase_report.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/804995/Detection_of_carbapenemase_report.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/804995/Detection_of_carbapenemase_report.pdf
https://www.ngbiotech.com/ng-test-carba-5/
https://www.corisbio.com/products/oknvi-resist-5

Direktepavisning kolorimetrisk/biokjemisk test

Enterobacterales
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarBa)

Meropenem <28 mm med lappe-

diffusion (eller MIC >0.125 mg/L)
hos alle Enterocbacterales!

Unntak:

Enterobacter spp. og K. aerogenes: meropenem 25-27 mm OG
piperacillin-tazobaktam = 12 mm: ingen videre testing?

Andre species: meropenem 25-27 mm OG
piperacillin-tazobaktam = 20 mm: ingen videre testing?

Direktepavisning
med MNAAT/
lateral flow test?

Direktepavisning med

kolorimetrisk/
biokjemisk test

Fenotypisk pavisning
med lappediffusjon

1 |
) 0
Synergi kun med Synergi med Synergi kun med
borsyre OG o=
borsyre . dipikolinsyre
kloxacillin

Ingen synergi®

KPC (sjelden: )

AmpC (kromo- )

Metallo-beta- Temocillin R4: S e
andre klasse A somal eller _ESEILM] laktamase (MBL) OXA-48 Temocillin 5
karbapenemaser}J samt porintap )
L 4 v L 4 L 4
[ [ Verifiser med supplerende test f.eks. NAAT/lateral flow alternativt helgenomsekvensering ]]

NordicAST Breakpoint tablev. 16.0



Kolorimetrisk/biokjemiske tester

RAPIDEC Carba NP+++ Karbapenem inaktiveringsmetode

Rgd farge meee———) Gy farge
pH indikator

T =T L0 rome « Modifiserte versjoner eksisterer: mCIM, zCIM, sCIM..

B-CARBA test

8o 4 4 ! ~ N/
R R 2 R
| » | Suspend full loop of Add 10 pg Incubate for 2 Place on Mueller Hinton agar
s coon bacteria in H,0 meropenem disk hours 35°C inoculated with E. coli ATCC 25922
g COOH o

Kromogent substrat

Simner PJ et al. Clin. Microbiol. Rev. 2024

No carbapenemase activity

Incubate for at least Read presence or absence
6 hours 35°C of inhibition zone

Van der Zwaluw. et al. PLoS ONE. 2015; Jing X. et al. Front Microbiol. 2018;
Pierce VM. et al. J. Clin. Microbiol. 2017; Baeza LL. et al. Clin Microbiol
Infect. 2019; Simner PJ et al. Clin. Microbiol. Rev. 2024

MBT STAR-Carba

Anantharajah A. et al. Front Microbiol. 2019



Fenotypisk pavisning med lappediffusjon

Enterobacterales * Borsyre -> klasse A (f.eks. KPC, IMI)
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarga) * DPA->klasse B/MBL (f.eks. NDM, VIM, IMP)
Meropenem <28 mm med |appe- Unntak: * Borsyre & kloxacillin -> AmpC

diffusion (eller MIC >0.125 mg/L)
hos alle Enterobacterales!

Enterobacter spp. og K. aerogenes: meropenem 25-27 mm OG
piperacillin-tazobaktam = 12 mm: ingen videre testing?

Andre species: meropenem 25-27 mm OG

piperacillin-tazobaktam = 20 mm: ingen videre testing?

* Ingen synergi & temocillin R -> klasse D (f.eks. OXA-48-lik)

[

I y =i 1
Dlr;iggp:x;;ng D'reizgm‘:?r'ir;% med | flrenotypiskpavisning]| > Synergi karbapenemer og \
lateral flow test? biokjemisk test med lappedifiision | B_laktamase hemmere + temocillin felsomhet
]
1 [ Synergi med s d
Synergi kun med ynergi kun me
borsyre borsyre_O_G dipikolinsyre
kloxacillin

Ingen synergi®

\L

KPC (sjelden: h
andre klasse A

( AmpC (kromo-
somal eller ESBL,)

I

Metallo-beta-
laktamase (MBL)

)

.
Temoellin ] [Temocil[in ssJ

arbapenemaser) L samt porintap
] ]
— ' . i
Verifiser med supplerende testf.eks. NAAT/lateral flow alternativt helgenomsekvensering ]

NordicAST Breakpoint tablev. 16.0



Fenotypiske metoder karbapenemase Enterobacterales

Kombinasjons-tabletter:

Meropenem (MRP); Meropenem+borsyre (MRPBO);
Meropenem+kloxacillin (MRPCX); Meropenem+DPA

(MRPDP); Temocillin (TMO)

Tolkning:

Enterobacteriaceae
Meropenem+ Meropenem + Meropenem + Temocillin 30 ug
Phenylboronic DPA Cloxacillin
MRPBO MRPDP MRPCX
‘ Meropenem 10 ug =4mm =3mm =5mm =14 mm
AmpC + porin loss MIRP10 and

ESBL+ Meropenem 10 g =3mm z3mm z3mm =14mm

porin loss {a) MRP10

Meropenem 10 ug =4 mm =3mm =3mm
MRPLO Variable
KPC
Meropenem + —amm
Cloxacillin
(MRPCX)
MpBL Meropenem 10 ug =4 mm =5mm =3 mm

MRP10 Variable
O%A-48 and similars Meropenem 10 g =3mm =3mm =3mm <= 14 mm

MRP10
Meropenem 10 ug =3mm =3mm =3mm <= 14 mm

OXA-48 + ESBL (a) MBRiG

(a): Synergism CAZ/Clavulanate,
Neither AmpC, KPC nor MBL: Al zones within 3 mm of each other.
OXA-48 show negative results with KPC+MBL. Confirm kit, but it is Temocillin resistent (no zone around Temocillin 30 ug Neo-

https://rosco-diagnostica.com/

Interpretation of results

To interpret results based on observed zones of inhibition, use

the D73C calculator. The calculator is available for download

and can be accessed via www mast-group com, in the registered

members section. Alternatively, results can be interpreted

manually by comparing inhibition zone diameters as described

below:

Compare the zone of inhibition of the penem disc (A) to the

zones of inhibition of each of the penem plus inhibitor discs (B, C

and D).

It disc B only shows a zone difference =5 mm than disc A

(C - A and D - A should be <5 mm), record the organism as

demonstrating MPL activity.

It disc C only shows a zone difference =5mm than disc A

(B -Aand D - A should be <5 mm), record the organism as

demonstrating KPC activity.

It discs € and D both show significant zone differences

(25 mm) compared to disc A (B - A should be <4 mm), record

the organism as demonstrating AmpC activity coupled with porin

loss (impermeability). If no synergy is obtained between discs A,

B, C and D and disc E shows a zone of inhibition of <10 mm,

record the organism as demonstrating OXA-48 activity. If an
qui | or negative result is d but resi to

disc A is shown, the organism may still be expressing a

carbag ¥ Moalecular testing or

MASTDISCS- /0 D74 Indirect Carbapenemase Test (ICT) can

be performed to verify this.

https://www.mast-group.com/uk

Kombinasjons gradient-tester:

» Klasse A karbapenemase (f.eks. KPC):
» Meropenem/meropenem+borsyre
» Ertapenem/ertapenem+borsyre
» Klasse B karbapenemase (f.eks. NDM, VIM, IMP):

> Meropenem/meropenem+EDTA C .
P / P NB: forskjellige

konsentrasjons-
omrader

» Imipenem/imipenem+EDTA
»  Positiv test:

v' Ratio =8

v' Fantomsone

Bilder: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)


https://rosco-diagnostica.com/
https://www.mast-group.com/uk

Utfordringer OXA-48-lik og temocillin

borsyre

. Synergi med '
Synergi kun med borsyre OG Syngrgu kyn med
dipikolinsyre

kloxacillin

|
[ Ingen synergi® J

samt porintap

KPC (sjelden: AmpC (kromo- - .
Metallo-beta- Temocillin R4 :
[kandre klasse A J Eomal eller ESBLy,) laktamase (MBL) OXA-48
T .

arbapenemaser
T

Temocillin S& ]
—

NordicAST Breakpointtablev. 16.0

ROSCO

Table 1: Enterobacteriaceae

W =
terorenem s | eropmem+0ra | mropenam —
~ POP il R
s wor noc
rovene o
pC + porin loss 0 g and 4mm
RP10
ropene
8L + pori 0 ug <3 Imm
RP10
-
p-
st
o ou - - - -
e RP10
ropere o
ass o esau v -
AAAAAA

(a) : Synergism CAZ / Clavulanate:

https://rosco-diagnostica.com/

Mast

Group

Interpretation of results
To interpret results based on observed zones of inhibition, use
the D73C calculator. The calculator is available for download
and can be via Www com, in the
members section. Alternatively, results can be interpreted
manually by comparing inhibition zone diameters as described
below:
Compare the zone of inhibition of the penem disc (A) to the
zones of inhibition of each of the penem plus inhibitor discs (B, C
and D).
If disc B only shows a zone difference =5 mm than disc A
(C-Aand D~ A should be <5 mm), record the organism as
demonstrating MBL activity.
If disc C only shows a zone difference >5mm than disc A
(B~ Aand D - A should be <5 mm), record the organism as
demonstrating KPC activity.
If discs C and D both show significant zone differences
(=5 mm) compared to disc A (B - A should be <4 mm), record
the organism as demonstrating AmpC activity coupled with porin
loss (impermeability). If no synergy is obtained between discs A,
B, C and D and disc E shows a zone of inhibition of <10 mm,
record the organism as demonstrating activity.

or neg: resultis g but to
disc A is shown, the organism may still be expressing a

enzyme. testing or

MASTDISCS-/D D74 Indirect Carbapenemase Test (ICT) can
be performed to verify this.

https://www.mast-group.com/uk

4 Haygradig temocillinresistens (>128 mg/L, sonediameter <12 mm)
er en fenotypisk indikator pa OXA-48. OXA-48 produserende isolater er
ogsa resistente mot piperacillin-tazobaktam og amoksicillin-
klavulansyre. Fglg produsentens anbefalinger ved bruk av
kommersielle metoder for tolkning av temocillin.

> Noen OXA-48 varianter (f.eks. OXA-244) gir ikke hgygradig
temocillinresistens. Fenotypisk test med lappediffusjon for pavisning
av disse mangler, og temocillin falsomhet kan ikke bli brukt for a
utelukke karbapenemaseproduksjon. Alle OXA-48, uansett variant, er
resistente mot piperacillin-tazobaktam og amoksicillin-klavulansyre.


https://rosco-diagnostica.com/
https://www.mast-group.com/uk

(d) Yearly distribution by carbapenemase variants

Number of isolates

Haldorsen BC et al. J. Med. Microbiol. 2025

. Carbapenemase i \'\ \
) I WIM-1 IMP-1 W NDM-1 Pseudomonas aeruginosa : \
| SmVM2 EmME mm GESS ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER |

b VM-S MP-14

Pavisning karbapenemase Pseudomonas spp

R VM- . IMP-13

VM- . IMP-1E

3 s

10 F. aeruginosa resistente mot Q \ J_L//

. imipenem OG meropenem OG ceftazidim

& | | l | | 1

. Direktepavisning med Direktepavisning med Fenotypisk pavisning ; .

] I I NAAT/lateral flow test! } [ kolorimetrisk/biokjemisk test med MBL-gradienttest? > MBL gradlentteSt'

:".I Il imipenem + imipenem/EDTA:

R Em‘,b '”,; PSR AP 1"91_’”1 Verifiser med supplerende test, f.eks. NAAT/lateral flow?, v Assosiert med falsk-
Year alternativt helgenomsekvensering

positive/negative &

TNAAT (nukleinsyre amplifiserende teknologi, f.eks. PCR,

LAMP)/lateral flow test bar inkludere de epidemiologisk mest l

vanlige karbapenemasene (NDM, VIM og IMP). Dersom testen er

negativ, men fortsatt mistanke om karbapenemaseproduksjon (f. 2Lappediffusjon med ceftolozan-tazobaktam kan
eks. av laboratoriearsak eller epidemiologiske grunner), vurder benyttes som supplerende test for 8 utelukke MBL.
supplerende test mtp. sjeldne karbapenemaser eller MBL-produserende isolater er alltid R.

helgenomsekvensering.

Bilde: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)



Pavisning karbapenemase Acinetobacter spp.

50+ = oxa72 . : :
— OXAZ234OXAT2 Dominans av Acinetobacter assosierte OXA-karbapenemaser + NDM

40= OXA-23+0OXA-58
= = OXA-23+NDM-1
= 20 = OXA-72+NDM-1
© mmm NDM-1
2 = OXA-23+NDM-5
S 20 = OXA-23-lik+NDM-5
<

104 Carbapenems MIC breakpoints Disk Zone diameter Kommentarer

S= R= ATU | content Sz R= ATU
Imipenem 2 4 10 24 21
2023 2024 Imipenem-relebactam Note Note Note Note Betalaktamasene som bakterien produserer bryter enten ikke ned karbapenemet eller hemmes utilstrekkelig av
Ar inhibiteren. Tillegg av betalaktamaseinhibitoren tilferer derfor ingen klinisk nytte.
X . .. Meropenem (indications other than 2 8 10 21 15 lsolater som kategoriseres som | eller R anbefales sendt til referanselaboratorium for avklaring med hensyn
Data: Nasjonalt senter for pavisning meningitis) pa karbapenemase-produksjon.
av antibiotikaresistens (K-res) Meropenem (meningitis) 2 2 10 2 | Isolater som kategoriseres som | eller R anbefales sendt til referanselaboratorium for avklaring med hensyn
pa karbapenemase-produksjon.
Meropenem-vaborbactam Note Note Note Note Betalaktamazene som bakterien produserer bryter enten ikke ned karbapenemet eller hemmes utilstrekkelig av
inhibiteren. Tilegg av betalaktamaseinhibitoren tilferer derfor ingen klinizk nytte.

NordicAST Breakpoint table v. 16.0

—_

Acinetobacter assosierte OXA-karbapenemaser: ingen fenotypisk metode

» MBL Gradienttest: imipenem + imipenem/EDTA:
v'Ofte assosiert med falsk-positive/inkonklusive

NDM:

resultater/falsk-negative

Bilde: Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res)

=

» NAAT/Lateral flow test:
v  OXA-23
v  OXA-24/-40
v  OXA-58
v NDM




Enterobacterales
ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER (ESBLcarsa)

Meropenem <28 mm med lappe- Unniak:

diffusion (eller MIC >0.125 mg/L) spp. og K. aerog 2527 mm 0G
hos alle > 12 mm: ingen videre testing'

Andre species: 2527 mm OG

@peram\lm»{ambaktam 220 mm: ingen videre testing'

l;

1

[

D Di P N

med NAAT/ kolorimetrisk/ FE":’i/P'Sk:a':ISNHQ
lateral flow test? biokjemisk test med lappediffusjon

1 | 1
Synergi med _
Synel;gw kun med borsyre 0G Synergi kun med Ingen synerg®
orsyre dipikolinsyre
Kkloxacillin

Oppsummering

Pseudomonas aeruginosa

ALGORITME FOR PAVISNING AV KARBAPENEMASER

{ P. aeruginosa resistente mot

imipenem OG meropenem OG ceftazidim ]
1

r T
Direktepavisning med Direktepavisning med
kolorimetrisk/biokjemisk test

NAAT /lateral flow test!

I

1
Fenotypisk pavisning
med MBL-gradienttest?

)

KPC (sjelden: AmpC (kromo- .
Metallo-beta- Temocillin R#:
[kandre Klasse A J [snmal eller ESBL,..J [ \akiamase (MBL) J [ OXAE

[ Temocillin S° J

arbapenemaser samt porintap

1

[ Verifisermed supplerende testf.eks. NAAT/lateral flow afternativt helgenomsekvensering

)

Bruk algoritmene

Etabler NAAT/lateral flow test for direktepavisning -> kan guide behandling med nye BLBLI

alternativt helgenomsekvensering

[ Verifiser med supplerende test, f.eks. NAAT/lateral flow’,

J

Meld til MSIS & send isolater -> NASJONALT SENTER

for pavisning av antibiotikaresistens

ZNordicAST

Carbapenems mic i Disk. Zone diameter
S< R> ATU [content| S2 R< ATU

Imipenem z B 0 24 2

Imipenem_relebactam Note | Mote Note | Mote Betalakiamasene som baklerien produserer bryter enten kke ned karbapenemet eller hemmes ulistrekkelg av
inhibitoren. Tilegg v tiforer derfor ingen Kinisk nytte.

Meropenem (indications other than ) B 1 2 e NG 0l reTeranselaboratorum for avklarng med hensyn

meningitis)

Meropenem (meningitis) 2 H 10 21 21 sendt ti referanselaboratorum for avKlaring med hensyn

Meropenem.vaborbactam Note | Mot Note | Mote Betalakiamasene som baklerien produserer bryter enten kke ned karbapenemet eller hemmes ulistrekkelg av
inhibitoren. Tilegg av. tiforer derfor ingen Kinisk nytte.
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Takk for oppmerksomheten!
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