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; DIPARTIMENTO PER LE ATTIVITA SANITARIE ED OSSERVATORIO EPIDEMIOLOGICO
REGIDNE SLELLLAEA Istituzione rete dei laboratori di microbiologia per la sorveglianza delle resistenze
ASSESSORATO DELLA SALUTE batteriho

Recepimento del “Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico - Resistenza

(PNCAR) 2017-2020” e istituzione del Gruppo Tecnico di Coordinamento e
Monitoraggio del Piano e della Strategia di contrasto dell’Antibiotico - Resistenza a

livello regionale.
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Art. 6
Al fine di supportare la rete dei laboratori di microbiologia & costituito il gruppo di
coordinamento della rete dei laboratori composto da

composto:
- dott. Giuseppe Murolo - responsabile Servizio 8 DASOE “Qualita, governo clinico e

sicurezza dei ienti” i i i i
i za 9.' P:.Z'e"tl . con funzione ‘f" coordinatore e referente regionale del ¢ Profssa Stefania Stefani, componente della Commissione nazionale PNCAR del
ruppo tecnico di coordinamento e monitoraggio del PNCAR; Ministero della salute e componente del Gruppo di coordinamento regionale
- prof.ssa Antonella Agodi, componente del gruppo di lavoro per il coordinamento PNCAR;

e Prof. Guido Scalia, Lakoratorio di Microbiologia dell’AOU Policlinico Vittorio

della strategia nazionale per il contrasto dell’antimicrobico-resistenza - Universits
Emanuele di Catania;

degli Studi di Catania;
- prof.ssa Stefania Stefani, componente del gruppo di lavore per il coordinamento * Dott.ssa Lucia Bozzanca, P.0. Umberto | ASP Siracusa;

della strategia nazionale per il contrasto dell’antimicrobico-resistenza - Universit3 * Dott. Giuseppe Militello, P.O. Modica ASP Ragusa;

degli Studi di Catania: * Prof.ssa Anna Giammanco, Laboratorio di Microbiologia del’AOU Policlinico

- prof.ssa Anna Giammanco, Universita degli Studi di Palermo, referente regionale . g::.;c:sr;ev?rl,::ﬁ:zz;E?Tap;;r‘::::igepl (G)r?é::dI:::E?;::i\:;:t:;feglonaIe PNCARS
per la sorveglianza dei germi produttori di carbapenemasi; . Franlcesco Ferrara, P.O. stan Giovanni Di.Dio :ASP,Agrigento; ’

- prof. Antonio Cascio, direttore U.O.C. Malattie Infettive AQUP Palermo; * Daniele Ditta, P.Oj Marsala ASP Trapani;

- dott. Carmelo lacobello direttore U.O.C. Malattie Infettive A.O. Cannizzaro Catania;

- dott. Rosario Cunsolp U.0.C. — Direzione Medico di Presidio Ospedale Taormina -
ASP di Messina;

- dott. Pasquale Cananzi, farmacista CRFV — Servizio 7 DPS;
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delle strutture ospedaliere, operanti sul territorio regionals, i cui laboratori siano in grado di
identificare le infezioni da CPE, Assessorato Regionale della Salufe ha individuato il
Laboratorio di Riferimento regionale, Diretto dalla Professoressa Anna Giammanco,
presso il laboratorio di Microbiolegia del Servizio di Analisi Microbioiogiche, Virologiche e
Parassitologiche, del’AOUP “Paolo Giaccone” di Palermo con sede presso la Sezione di
Microbiologia del Dipartimento di Stienze per la Promozione dela Salute e Matemo
Infantile.
|I Laboratorio di riferimento regionale avra cura di;

+ migliorare la capacita dei laboratori aziendali nellidentificazione ed isolamento degli

Prot./Serv.4/ n. ?,é pgg Palermo, #) {/ ‘{2/ w{é
OGGETTO: Gestione e controllo dei batteri produttori di Carbapenemasi.

Ai Direttori Sanitari delle AA.SS.PP.

Ai Direttori Sanitari delle AA.QO,

Ai Direttori Sanitari delle ARNAS

Ai Direttori Sanitari delle AA.OO.UU PP,

Ai Direttori Sanitari delle IRCCS

Al Direttore Sanitario dell'Ospedale Classificatg
“Buccheri la Ferla” di Palermo

Al Direttore Sanitario dell'Ospedale

|| Laboratorio di riferimento regionale avra cura di:
migliorare |a capacita dei laboratori aziendali nellidentificazione ed isolamento degli
entarobafteri produttori di carbapenemasi;
raccogliere @ processare | campioni prelevati, nei casi previsti dalla Circolare
Ministeriale in argomento e ricoverati presso tutte le strutture di ricovero operanti sul
territorio regionale;
curare |l trasferimento dei campioni presso il Laboratorio di Riferimento nazionale
delllstituto Superiore di Sanita.

"Giglio" di Cefall
Al Direttore Sanitario dell'|SMETT di Palermo

Ai Direttori dei Dipartimenti di Prevenzione
delle AA.SS.PP. della Regione Siciliana

Ai Direttori dei Servizi di Sanita Pubblica,
Epidemiologia e Medicina Preventiva
delle AA.SS.PP. della Regione Siciliana

LORO SEDE

Facendo riferimento alla Circolare Ministeriale del 26 febbraio 2013, "Sorveglianza e
controllo delle infezioni da batteri produttori di carbapenemasi (CPE)", trasmessa con nota
prot. n° 89145 del 20 novembre 2014, che per pronta lettura si allega in copia e sulla base
dell'obiettivo 2.9.9, del Piano Regionale di Prevenzione 2014-2018, “Migliorare la qualita
della sorveglianza delle infezioni invasive da CPE”", che prevede un progressive aumento

Regione Siciliana — Assessorawo della Salute = Dipartimento Ativitg Sanitarie ¢ Ohservarorio Epidemiologico
“Servizio 4, Igiene Pubblica e Rischi Ambicruali™ - Via M. Vaccare 5 - 90145 - Palermo - Tel. 091 7079301 - Fax 091 7079262

|1 Dirigente Generale DASOE
Awv. Ignazie-Jozzo

Facendo riferimento alla Circolare Ministeriale del 26 febbraio 2013, “Sorveglianza e

controllo delle infezioni da batteri produttori di carbapenemasi (CPE)", trasmessa con nota

Infezioni invasive




LABORATORIO DI RIFERIMENTO REGIONALE
PER LA SORVEGLIANZA E IL CONTROLLO
DELLE INFEZIONI DA BATTERI PRODUTTORI
DI CARBAPENEMASI (CPE).

Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e
Materno Infantile “G. D'Alessandro”
Sezione di Microbiologia - Universita degli Studi di Palermo
Att.ne Prof.ssa Anna Giammanco

A.0.U.P. “P. Giaccone"
Via del Vespro 133 90127 Palermo

CONTATTI DEL LABORATORIO

DI RIFERIMENTO

FAX 0916553676
Prof. Anna Giammanco Dott.ssa Teresa Fasciana
Tel. 0916553673 Tel 091 6553664
Cell. 3395896430 Cell. 3882422122

Dott. Salvatore Di Stefano
Tel 091 6553670
Cell.3339384019

RIFERIMENTI
PER LE AZIENDE SANITARIE PROVINCIALI

ASP Agrigento Dott. Gaetano Geraci

dp.epidemiologia@aspag.it
Tel 0922 407173 - Fax 0922 407174

ASP Caltanissetta Dott. Francesco lacono

spemp®@asp.cl.it
Tel 0934 506220 - Fax 0934 506225

ASP Catania

mario.cuccia@aspet.it
Tel 095 25400108 - Fax 095 7170634

Dott. Mario Cuccia

ASP -Enna Dott. Salvatore Madonia
direttore.siav@asp.enna.it
Tel 0935 516793 - Fax 0935 520454 - 5216727

ASP-Messina  Dott. Giovanni Puglisi

giovanni.puglisi@asp.messina.it
Tel 090 3652416 - Fax 090 3652414

ASP-Palermo  Dott. Nicola Casuccio
epidemiologia@auslépalermo.org
Tel 091 7032415 - Fax 091 347241

ASP -Ragusa  Dott. Giuseppe Ferrara
servizio.epidemiologia@asp.rg.it
Tel 0932 234671 - Fax 0932 234670 - 448446

ASP - Siracusa Dott.ssa Lia Contrino
semp@asp.sr.it
Tel 0931 484020 - Fax 0931 484017 - 484019

ASP Trapani Dott. Gaspare Canzonieri
epid@asptrapani.it
Tel 0923 543024 - Fax 0923 543018

ULTERIORI RIFERIMENTI

Societa Italiana di Medicina Generale-SIMG
Coordinamento Regione Sicilia

Dott. Franco Magliozzo
franco.magliozzo@alice.it

Cell 3358438698

@Chiamaci . ,1%)

GESTIONE E CONTROLLO DEI
BATTERI PRODUTTORI DI
CARBAPENEMASI (CPE)

IN SICILIA

Assessoralo della Saliite

Ll | I
SIIEE Azienda Ospedaliera Universitaria 32,.13%
l’IlE Policlinico Paolo Giaccone A%

DIPARTIMENTO DI DIAGNOSTICA DI LABORATORIO
U.0.C. 81.01 Analisi Microbiologiche Virologiche e Parassitologiche

Responsabile Prof. AnnaGiammanco



Caro collega

L' Assessorato della Salute della Regione Siciliana
Dipartimento Regionale per le Attivita Sanitarie ed
Osservatorio Epidemiologico (D.A.5.0.E.) — Servizio 4
“lgiene Pubblica e Rischi Ambientali”, in conformita a
quanto previsto dalla circolare  Ministeriale:  *
Sorveglianza e controllo delle infezioni da batteri
produttori di carbapenemasi (CPE) e dal Piano Regionale
di Prevenzione (PRP), adottato con il DA, n°347 del 29
maggio 2015, si propone |'obiettive di incrementare il
numero di strutture ospedaliere, appartenenti ad Aziende
Sanitarie Territoriali (AA 55 PP.) e Aziende Ospedaliere, in
grado di individuare le Infezioni sostenute da CPE.

A tal fine, & stato individuato nel laboratorio di
Microbiologia del Servizio di Analisi Microbiologiche
Virologiche e Parassitologiche A.Q.U.P. “P. Giaccone™ di
Palermo, il laboratorio capofila di riferimento, con sede
presso la sezione di Microbiologia del Dipartimento di
Scienze per la Promozione della Salute e Materno
Infantile.

Gia nel 2013 & stata attivata dal Ministero dellz Salute
una sorveglianza nazionale con 'obiettivo di mettere in
atto misure preventive per la diagnosi, la sorveglianza e il
controllo della trasmissione dei CPE.

L'Italia, come mostrato nel rapporto del sistema di
sorveglianza Europeo (EARS-Met dellECDC), & uno dei
paesi ove & elevata la diffusione dei microrganismi
antibiotico resistenti ed in particolare dei CPE (Fig. 1).

Figl. Percentuali di K pneumonige resistente ai carbapenemi in Europa

In questo contesto, le AASS.PP. e le Aziende

Ospedaliere hanno la responsabilita di avviare:

* gli accertamenti diagnostici  volti  ad
individuare e a confermare la presenza di CPE
(Linea progettuale n® 2.5.9 del PRP);

* |e procedure di notifica del caso, in conformita
a quanto previsto dalla Circolare Ministeriale
del 26 febbraio 2013.

Il laboratorio capofila di riferimento ha il compito

di svolgere le indagini di conferma e di

caratterizzazione degli isolati come indicato nel

seguente diagramma:

Criterio di scelta per Farruclaments dei

ceppi da analizzare

!

| l

Conferma fenotipica mediante:
: 1. Tast disinergia
2. Test di Hodge modificato

Imvic del ceppo
4 [Laboratorio di
villErimen by

Conferma medisnts valutazione dei
gen| codificanti per:

b Bl g, Bl gy, bl iy Bl
e altre bets |attamasi

1. Conservazione dei ceppi per valutazioni del
virulama, resistoma e per valutazioni
egidemiologiche.

Invio del cappl all|stituto Superione di Sanita

Bisogna sottoporre a notifica i casi:

g AMEBITO OSPEDALIERO

Il referente del laboratorio invierd entro 48h la
scheda di segnalazione alla Direzione Sanitaria
dellAzienda Ospedaliera efo  al  Presidio
Ospedaliero che, dopo aver completato la scheda
con i dati mancanti, provvedera all'invio entro 48h
della stessa all’ASP. L'ASP, a sua volta, entro 7
giomni trasmettera la scheda alla Regione, al
Ministero della Salute e all'lstituto Superiore di
Sanita

' AMBITO COMUNITARIO

E necessario sottoporre a sorveglianza i soggetti
che hanno avuto un'infezione da CPE e che
risiedono sia in strutture socio-sanitarie sia nella
propria abitazione.

Bisogna quindi comunicare la presenza di CPE agli
operatori sanitari e socio-sanitari territoriali, agli
operatori sanitari che svolgono attivitad a domicilio,
al medico di medicina generale e, se diverso da
questi, al medico che ha richiesto l'indagine
colturale.

CAMPIONI DA INVIARE AL

LABORATORIO DI RIFERIMENTO

1. Isolato batterico resistente /o
2. Campione biologico da cui & stato isolato il CPE

® =

Mantenimento dei campioni:

Refrigerare a + 4°C ed inviare il prima possibile
al Laboratorio di Riferimento.



| Criterio di scelta per 'arruolamento dei
ceppi da analizzare

Caro collega

L' Assessorato della Salute della Regiol
Dipartimento Regionale per le Attivita S
Osservatorio Epidemiologico (D.A.S.0.E.) -
“Igiene Pubblica e Rischi Ambientali”, in c
quanto previsto dalla circolare Mini
Sorveglianza e controllo delle infezioni
produttori di carbapenemasi (CPE) e dal Pian
di Prevenzione (PRP), adottato con il D.A. n
maggio 2015, si propone |'obiettivo di incr

MIC 2 0,5ug/ml per il Meropenem
numero di strutture ospedaliere, appartenent

Sanitarie Territoriali (AA.SS.PP.) e Aziende Os| l l

grado di individuare le Infezioni sostenute da |
A tal fine, & stato individuato nel lab
Microbiologia del Servizio di Analisi Mic
Virologiche e Parassitologiche A.O.U.P. “P. €
Palermo, il laboratorio capofila di riferiment
presso la sezione di Microbiologia del Dipz 1.
Scienz.e per la Promozione della Salute 2. Test di Hodge modificato
Infantile. ;

Gia nel 2013 é stata attivata dal Ministero
una sorveglianza nazionale con |'obiettivo di
atto misure preventive per la diagnosi, la son
controllo della trasmissione dei CPE.

L'ltalia, come mostrato nel rapporto del
sorveglianza Europeo (EARS-Net dell’ECDC),
paesi ove & elevata la diffusione dei m
antibiotico resistenti ed in particolare dei CPE

| Conferma fenotipica mediante: Invio del ceppo

Test di sinergia (Laboratorio di

rifenimento

Conferma mediante valutazione dei
geni codificanti per:
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1. Conservazione dei ceppi per valutazioni del
viruloma, resistoma e per valutazioni
epidemiologiche.

2. Invio dei ceppi all'Istituto Superiore di Sanita

axmaiaixmmamﬁj. N
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3ITO OSPEDALIERO

ite del laboratorio inviera entro 48h la
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da Ospedaliera e/o al Presidio
ro che, dopo aver completato la scheda
mancanti, provvedera all'invio entro 48h
sa all’ASP. L'ASP, a sua volta, entro 7
ismettera la scheda alla Regione, al
della Salute e all'istituto Superiore di

ITO COMUNITARIO

ario sottoporre a sorveglianza i soggetti
o avuto un’infezione da CPE e che
sia in strutture socio-sanitarie sia nella
iitazione.

uindi comunicare la presenza di CPE agli
sanitari e socio-sanitari territoriali, agli
sanitari che svolgono attivita a domicilio,
i di medicina generale e, se diverso da
| medico che ha richiesto I'indagine

CAMPIONI DA INVIARE AL

ABORATORIO DI RIFERIMENTO
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'one biologico da cui é stato isolato il CPE
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REGIONE SICILIANA

ASSESSORATO DELLA SALUTE

PSN 2014. Linea Progettuale “2.9.5
Sorveglianza delle infezioni invasive da
Enterobatteri produttori di Carbapenemasi’
Responsabile scientifico: Anna Giammanco

Obiettivi

Raccogliere tutti i ceppi di Enterobatteri

resistenti ai carbapenemi responsabili di

infezioni invasive al fine di:

-Avviare programmi di formazione per il

personale operante nei laboratori periferici

al fine di migliorare le loro competenze

nell'identificare i ceppi resistenti ai

carbapenemi

- Confermare le resistenze individuate

- Caratterizzare gli isolati fenotipicamente
e geneticamente

PSN 2016. Linea Progettuale “ 4.9.2. Attivita di
coordinamento dei CIO per il controllo e la
diffusione dei microrganismi Multi Drug
Resistant (MDR).

Responsabile scientifico: Anna Giammanco

Obiettivi

Potenziamento delle rete regionale nel contrasto
dell” antibiotico resistenza:

- valutazione degli insuccessi terapeutici a 5
giorni dai casi di infezione microbica sospetta
non diagnosticata

- miglioramento della tempestivita di valutazione
del consumo di antibiotici a livello ospedaliero

- miglioramento della tempestivita di diagnosi e
di notifica dei casi sospetti in cui sono implicati
batteri Multi Drug Resistance

- implementazione dei sistemi di notifica e
interfacciamento a livello nazionale

- individuazione di strategie rapide per |Ia
valutazione del rischio di contrarre l'infezione
correlata a pratiche ospedaliere.
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CURRENT OPINION

Federal Funding for the Study of Antimicrobial Resistance

in Nosocomial Pathogens: No ESKAPE
Multidrug-Resistant Gram-Negative mm—
Infections
What are the Treatment Options?
Helen Giamarelton and Garyphallin Poulakon IDSA Report on Development Pipeline = CID 2009:48)

Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update

from the Infectious Diseases Society of America

Nel 2009, le infezioni causate 'ESKAPE'pathogens
da batteri multiresistenti (MDR)

continuano a sfidare i medici e
compromettere la vita dei loro pazienti. Staphylococcns anrens

I microrganismi MDR  sono  stati Kiebsiella prenmoniae
recentemente riuniti nell'acronimo

ESKAPE per enfatizzare che essi Acinetobacter banmannii
evadono gli  effetti degli agenti Prerndomonas aernginosa

tib I
ool E}H‘H'{J!Jﬂﬁ@;'.ﬂbp

Enterococens faecinm

ALERT: K.pneumoniae
E.coli
A.baumannii
P.aeruginosa
S.aureus
S.pneumoniae
E.faecium
E.faecalis
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Abstract
ISSN: 18248610
Escherichia coli ST131 is an emerging resistant agent recently called “superbug™ in England. This 1
stram 15 respoﬂuble of cummmiry-acquued urmm}' tract infections aﬂd nowadays shmmﬂg In amblto
e me comunitario

We aim to assess the circulation of resistant clones Escherichia coli ST131
outside of the hospltal to prompt control of outbreak in our geographical area

performed a mu.lnplex PCER to evaluate if they belonged to ﬂ:lE ST131 type. We mx-esllgared their
set of virulence factors: in particular, kpsMII, papd, sfa$, focG, iutd, papC, hiyD and afa genes.
and finally. we evaluated beta lactamases genes and quinolone resistance determinants.

E. coli ST 131 clone was present in 66.6% of our isolates and showed positivity to a wide range of
resistance genes, in particular blacrraes among beta lactamases and plasmid-related quinolone
resistance genes (gnrd. gnrS and aac (6°)-Ib-cr). Mogeover. 1% of the strains showed positivity to
at least one of the virulence factor genes.

Qur results suggested a high presence of E. coli ST131 in community. We suggest antibiotic
stewardship for outpatient clinicians and facilities to contain the spread of “superbug” agents.

Keywords: Escherichia coli, urinary tract infections, antibiotics, flucroquinolones, cephalosporins

E. coli ST 131 clone was present in 66.6% of our isolates and showed
positivity to a wide range of resistance genes, in particular b/acrx-p-15 among
beta lactamases and plasmid-related quinolone resistance genes (gnr4, gnrS
and aac (6°)-1b-cr).
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Extended-Spectrum f-Lactamase, AmpC-
Producing, and Fluoroquinolone-Resistant
Escherichia coliin Retail Broiler Chicken
Meat, Italy

Arash Ghodousi, Celestino Bonura, Anna Maria Di Noto, and Caterina Mammina
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Abstract

BACKGROUND: Globally, antimicrobial drug-resistant Escherichia coli is among the most common etiological agents of invasive
disease in humans. In Europe, increasing proportions of infections due to third-generation cephalosporins and/or
fluoroguinolone-resistant extraintestinal pathogenic E. coli (EXPEC) strains are reported. E. coli from poultry are those more
closely linked to human E. coli, but lack of reliable data makes it difficult to assess the attributable risk of different food sources.
In the present study, our objective was to investigate the antimicrobial resistance profile, phylogenetic background, and
virulence factors of E. coli isolates from broiler chicken meat sold at retail in Palermo, Italy.

MATERIALS AND METHODS: Isolation of multidrug resistant (MDR) E. coli was performed during April-December 2013 on a
total of 163 chicken meat samples. Susceptibility to a panel of nine antimicrobial agents was determined. PCR assays were
carried out to detect extended-spectrum p-lactamase (ESBL), plasmid-mediated AmpC B-lactamase, and plasmid-mediated
guinolone resistance (PMQR) genes, phylogenetic group, and ExPEC-associated traits. A single nucleotide polymorphism
(SNP) PCR was done to detect E. coli sequence type (ST)131

RESULTS: One hundred thirty-four isolates from 109 meat samples were MDR. B1 was the most prevalent phylogenetic group
(47 8%, followed by groups D (25.4%), A (22.3%), and B2 (4 5%). ESBLs and AmpC B-lactamases were detected by PCR in
132 (98.5%) and 15 (11.2%) isolates. PMQR determinants were detected in 122 (91%) isolates. Twenty-two MDR isolates met
the molecular definition of EXPEC. SNP-PCR results confirmed that four B2 isclates were 5T131. Enterobacterial Repetitive
Intergenic Consensus sequence-PCR analysis showed a large heterogeneity with 55 unigue profiles and 31 clusters including
2-4 isolates.

CONCLUSIONS: An alarmingly high prevalence of MDR E. coli from broiler chicken meat is evident in our geographic area. The
ongoing use of antimicrobial drugs in livestock should be urgently restricted, particularly in the poultry sector.

PMID: 26135894 DOI- 10.1089/fpd 2015.1936
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Extra-intestinal E. coli are emerging as a global threat due to their diffusion as opportunistic pathogens and, above all, to their wide
set of antibiotic resistance determinants. There are still many gaps in our knowledge of their origin and spread pathways, although
tood animals have been adjudicated vehicles for passing mult-drug resistant bacteria to humans. This study analyzed 46 samples
of meat purchased from retail stores in Palermo in order to obtain quinelone-resistant E. coli isolates. Strains were screened for
their phylogenetic groups, ST13l-associated single nucleotide polymorphisms (SNPs), and then typed by ERIC-PCR. Their set of
virulence factors, namely, kpsMIT, papA, sfas, focG, iutA, papC, hiyD, and afa genes, were investigated and their fluoroguinolone-
resistance determinants evaluated. The data obtained show a dramatically high prevalence of multidrug resistance patterns in the
Palermo area, with 28% of the isolates having virulence factor genes typical of EXPEC strains. No B2 group or ST131 strains were
detected. Moreover, 20% of our isolates showed positivity to all the plasmid-mediated quinolone resistance (PMQR) determinants,
showing a potential to transfer these genes among other bacteria. Therefore, these data underline the possibility that food animals
and, specifically, poultry in particular may be a significant source of resistant bacterial strains, posing a potential zoonotic risk.
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Ficure 3: Dendrogram obtained by ERIC-PCR. of strains.
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Valutazioni locali
- Caratterizzazione di ceppi E. coli animali e umani
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Grafico 3. Distribuzione dei fattori di virulenza in relazione alla provenienza dei ceppi
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CONCLUSIONI

» E. coli resistenti nelle carni

» ST131 e prevalente negli isolati di origine umana, assente negli animali

» Differente distribuzione dei gruppi filogenetici
(B2 predominante nei ceppi umani, D1 animali)

» Negli isolati animali il numero di VF (e quindi di EXPEC) & minore rispetto agli
isolati umani

» Scarsa prevalenza dei geni PMQR in ceppi animalimm) mutazioni a carico di
geni cromosomali o nuovi meccanismi?




Un problema di sanita pubblica globale
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preumonioe. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
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SURVEILLAMCE ANMD OUTBREAK REPORTS
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KPC - 3 Klebsiella pneumoniae ST258 clone
infection in postoperative abdominal surgery
patients in an intensive care setting: analysis of a
case series of 30 patients
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CASE REPORT Open Access

Two cases of monomicrobial intraabdominal
abscesses due to KPC - 3 Klebsiella pneumoniae
ST258 clone

Faola i Cark"”, Gianni Pantusa®, Alesia Cusimang’, Frame-cm D"Arpa Anna Glammanm Gazpare Gulotta®,
Adelfin M Latter®, Simona Madania' . Gilseppe Salamane® and Caterina Mammina®

Abstract

Background: dnowledge of the etiology of pyogenic Iver and pancrestic abscesses i an impartant factar in
determining the success of combined sumical and antibiotic treatment. Literature shows geographical varlatons in
the pevalence and distributon of causative ofganims, and te sprasd of Klehokla preumonize camapensmase
producing hactena & an emenging cause of abdominal infecions

Case presentation: We herain describe twio cases of intra-abdomingl aharesses due 10 manomicrobial infacton by
Kabgiells preumoniae Sequence Type 258 producing K preumonie carhapenemase 3 fPCHp) Incase 1, a 50-
yearald Hi-negative italan waman with chronic pancreants showed infecton of 3 pancreatic pssudocystic lesion
caused by KPCHp. In case 2 a &4-year-old HV- negatve kallan woman with panceatic neoplasm and lver
metxEes developed a lver absress due 1o ¥PC after sungeny. Bath waomen wes admitted 1o our haspital but 1o
different surgical unis. The conal relationship between the twio Bolaes was iInvestgated by pulsed-feld ge
aecrropharesis (PRGE]L In case 2, the patient was aleady oolonized a1 admission and inter-hospital tansmission of
the pathogen was presumed. A long-term combination gimen of colistin with tiganycline and peruBnenus
drainage resuited in full recovery and dearance of the multidrug-esistant (MDR) pathogen

Conduslons: Timely microbiclogical diagnosis, the combined we of new and old antibiotics and radiclogical
ntervEntion appeared 1o be valuable in managing rhese serious conditons The ememence and disseminanion of
MDA arganisms & posing an increasing challengs fior physicians 1o devsion new Therapeutc strategies and conmrol
and preventon famewarks

Keywaords: manomicrobial abscess, Kebslalbe pnaumoniae, carbapenemases




Outbreak of KPC-3-producing, and
colistin-resistant, Klebsiella pneumoniae
infections in two Sicilian hospitals

M. L Mezzatesta’, F. Gona', C. Caio’, V. Petrolito’,

D. Sciortino', A. Sciacea’, C. Santangelo’ and 5. Stefani'

I) Depamment of Bia-Medwal Soences, Section of Microbiology, University
of Cotonia, 2) Unversity Hosgutal and 3) Vittono Emanuele Hospital,
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Abstract

We report the first cuthreak caused by colistn-resistant Kiebsielln
preumonioe  producing KPC-1 ocrbapenarmase in owo  [talian
hospitals. This spread ocrurred in | month, and was caused by
eight colistin-resisant  and  carbapenem-resismnt  Klebsiella
preumonioe isolates from eight patients. A further three isolates
were obained from the intestinal tract and pharyngeal colonization.
All solates were multidrug-resistant (MDR), including being resiscint
to colistin, but they were susceptible to gentamicin and Ggecycline.
PCR detection showed that all isolates harboured the blagec. ; gene
associated with blowscii. bloree: and Boosws All K preurnonios
isolates, penotyped by pulsed-fild pel electrophoresis  and

muhilons sequence Gyping. belonged to the ame sequence type
(ET)258 clone. From our data and a review of the intermational

lmerature, K preumonios ST258 seerms to be the most widespread
penetic background for KPC dissemination in Europe.
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SURVEILLANCE AND OUTBREAK REPORTS

Ongoing spread of colistin-resistant Klebsiella

pneumoniae in different wards of an acute general
hospital, Italy, June to December 2011

CM (caterina,
R Tetamo?, D M Palma3
1. Department of Sciences for Health Promotion G D'Alessandro, University, Palermo, Italy

2. Laboratory of Clinical Microbiology, ARNAS General Hospital Civico, di Cristina e Benfratelli, Palermo, Italy
3. Il Intensive Care Unit, ARNAS General Hospital Civico, di Cristina e Benfratelli, Palermo, Italy

Cltation style for this article:

Mammina €, Bonura C, Di Bernardo F, Aleo A, Fasciana T, Sodano C, Saporito MA, Verde M5, Tetamo R, Palma DM. Ongoing spread of colistin-resistant Klebsiella
pneumoniae in different wards of an acute general hospital, Italy, June to December 2011. Euro Surveill. 2012;17(33):pil=20248. Available online: http://www.

eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=20248

We describe polyclonal spread of colistin-resistant
Klebsiella pneumoniae in an acute general hospital in
Italy. Between June and December 2011, 58 colistin-
resistant K. pneumoniae isolates were recovered from
28 patients admitted to different wards, but mainly
in the intensive care units. All isolates were tested
for drug susceptibility and the presence of beta-lac-
tamase (bla) genes. Clonality was investigated by
repetitive extragenic palindromic (rep)-PCR and multi-
locus sequence typing (MLST). Fifty-two isolates had
minimum inhibitory concentrations (MICs) for colistin
of 6-128 mg/L, carried blaypc; and were attributed to
sequence type ST258. The remaining six isolates were
susceptible to carbapenems, exhibited MICs for colis-
tin of 3-32 mg/L, and belonged to two different types,
STi5 and 5T273. Rep-PCR included all isolates in three
clusters, one containing all ST258 KPC-3-producing
isolates and two containing ST15 and ST273 isolates.
Cross-transmission containment measures and inten-
sification of staff and environmental hygiene could not
stop the outbreak. Selective pressure and horizontal
transmission probably contributed to emergence and
spread of three different strains of colistin-resistant
K. pneumoniae in the hospital. Strict implementation
of the above measures and a wider awareness of the
antimicrobial resistance threat are crucial to preserve
the last therapeutic options of the multidrug-resistant
Gram-negative infections.
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Sequence type 101 (ST101) as the predominant tarhapeuem—

non- eptible K clonein an ac
hospital in Italy
Sir,

Klebsiella pneunonioe is one of the most common multidrug-
resistant (MDR) Gram-negative organisms worldwide, responsible
for high morbidity and mortality both in hospitals and alterna-
tive healthcare settings. Recently, increasing use of carbapenems
has promoted the emergence and dissemination of carbapenem-
non-susceptible MDR K. pneumonige strains [1]. In ltzly, both
metallo-B-lactamases belonging to the VIM type and, more
recently, carbapenemases of the K. pneumoniage carbapenemase
{KPC) type have been detected in these strains [2,3].

‘We have previously reported on the multiclonal emergence of
carbapenem-non-susceptible K. pneumonige (CNSKP) in Tuscany,
Italy, between 2009 and 2010 [3]. Here we provide an update
regarding CMSKP spread in the area of Prato, Tuscany, Italy, by
describing its unique epidemiological behaviour from 2009 to
2011,

All of the CNSKP strains isolated between January 2009
and December 2011 in the General Hospital of Prato (Prato,
Italy) were studied (Table 1) CMSKP accounted for 0.3% and
3.0%, respectively, of all isolates of K. pneumonioe identified in
the same hospital in the years 2009 and 2010-2011, Twenty-
fiwe isolates with imipenem minimum inhibitory concentrations
(MICs} =4.0mg/L were identified from as many patients. MICs
of B-lactams, including carbapenems, and other antibiotics were
determined at the microbiology laboratory of the hospital by
the microdilution method. Extended-spectrum B-lactamase activ-
ity was searched for by the double-disk synergy test. To
detect carbapenemase activity, a disk diffusion synergy test
with meropenem supplemented with dipicolinic acid, ethylene
diamine tetra-acetic acid disodium, aminophenylboronic acid
and cloxacillin was performed (ROSCO Diagnostica, Taastrup,

7 February 2012

2012

Sequence type 101 (ST101) as the predominant carbapenem-
non-susceptible Klebsiella pneumoniae clone in an acute general
hospital in Italy

KPC-2 and belonging to ST101 have been established in the area
of Prato, Tuscany, Italy, Moreover, based on MLST, PFGE and resis-
tance gene pattern analysis, we can hypothesise that a combination
of selection of multiple clones and clonal expansion of some of them
is supporting the circulation of CNSKP in the area under study.
This study also confirms the previously reported involvement of
multiple clonesof k. iae in the spread of cart resis-
tance in Tuscany, Italy [3]. It is also noteworthy that ST101 is an
emerging clone that has been previously identified within outbreak
and sporadic K. preumoniae strains carrying OXA-48 and CTX-M-
15 in some Mediterranean countries such as Spain and Tunisia
[4.51

Recognition of different carbapenem-non-susceptible clones
by molecular epidemiological tools is an important step towards
tracing transmission routes, developing targeted control and pre-
wention strategies, and monitoring their effectiveness,

Funding: The study was funded by the “ex60%" research grant
by the University of Palermo.

Competing interests: None declared.
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Table 1
a fthe 25 ibile Klsbsiella ige isolates.
Strain No.of Yearal Setting Bla genes MIC {mg/L)
isolates isalation
sT M MEM FEP =5 oAz
A 35 1 2009 Noa-ICL SHV-12, TEM-1, 48 1 4 =64 =64
VIM-1
2 200 C SHV-12, TEM-1,
VIM-1
B 101 1 009 Noa-ICL SHV-1Z, TEM-1, B 1 =61 =64 =64
OXA-5, VIM-1
14 200 Moa-ICL (B). SHV-12, TEM-1, =16 =16 IGto=64  16w=64  I2w=bd
HW(5LCA) OXA-G, KPC2
4 011 Mo ICL(3).C SHV-12, TEM-1,
m 0XA-0, KPC2
C 158 1 10 Noa-ICL SHV-11, TEM-1, =16 =16 B-32 =64 =64
OXA-5, KPC-3
1 11 el SEV-11, TEM-1,
OXA-5, KPC-3
] 147 1 il | Moa-ICL SHV-12, TEM-1, =16 =16 1 =64
ONA-D, KPC2

FT, pulsatype; ST, ssquence type; MIC, minimum inhibitory concentration: IPM, imipenem: MEM, meropenem; FEF, cefepime; CTX, ceftaxime: CAZ, ceftazidime; ICL,

Intensive Care Unit; non-B0L, units other than BCL; T, specialty clinics and home care.
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Table 2 Percentage of antibiotic resistance in carbapenem resistant and susceptible K
pneumoniae

Class Antibiotics K. pneumoniae CR% K. pneumoniae CS % P value
Aminoglicosydes  Gentamycin 64 48 0.022
Imipenem 100 0 NA
Carbapenems Meropenem 100 0 NA
Ertapenem 100 0 NA
Monobactams Aztreonam 100 60 NA
Fluoroquinolones Ciprofloxacin 100 64 NA
Sulfonamides- Trimethoprim- 76 60 0.015
Trimethoprim sulfamethoxazole
Penicillin Amoxicillin/ clavulanic acid 100 56 NA
Piperacillintazobactam 100 44 NA
Cephalosporin Cefotaxime 100 60 NA
Cefuroxime 100 60 NA
Cefepime 88 56 0
Ceftazidime 100 60 NA
Fosfomycin ¢/G6P 36 16 0.001
Tetracyclin Tigecyclin 8 4 0.233
Colistin 20 4 0

MNA: chi test not
3 i

Distribution of CR-Kp and CS-Kp
in different samples
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A che punto siamo........

Sono stati raccolti dal 12. 12.2016 ad oggi
599 K. pneumoniae CPE isolate da emocoltura
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ABSTRACT

The Klebsiella preumonioe carbapenemase-producing Klebsiello preumonioe (KPC-KP) sequence type (ST)-
258/512 done is the dominant clone by which KPC has disseminated worldwide. Standard typing methods are
time-consuming and are therefore impractical for identification of this clone in the course of an outbreak.
Through comparative genomic study, we have previously identified several presumably unique genes of this
clone: 1) PILV-like protein (pilv-I), 2} transposase, [S66-family (is-66), and a 3} phage-related protein (prp).
Our aims were to 1) test for the presence of these genes using a multiplex PCR in a large, multinational
collection of KPC-KP isolates and to 2) validate this assay as a typing method for the identification of the ST-
258/512 clone. KPC-KP isolates (n = 160) that induded both S5T-258/512 (group A, n = 114) and non-5T-
258 (group B, n = 46) strains were collected from the following countries: Greece, 20; Israel, 93; ltaly, 19;
USA, 25; and Colombia, 3. Group B included 30 different STs from various lineages. The pilv-l gene was
present in 1117114 of 5T-258 isolates, including all of the KPC-negative isolates resulting in a sensitivity
of 97%. Using primers for a unique ST-258 pili-1 allele resulted in a specificity of 100%. The sensitivity values of
i5-66 and prp genes for detecting KPC-KP 5T-258 were 83 and 89%, respectively, and the specificity values
were 67 and 93%, respectively. PCR for the unique pilv-l ST-258 allele provides a reliable tool for rapid
detection of the ST-258 clone. This method can be helpful both in the setting of an outbreak and in a large-
scale survey of KPC-KP strains.

© 2014 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Percentuali di resistenza degli stipiti di K pneumoniae

CC-258 NO CC-258
TOTALE ISOLATI (599) 126 473
% %
Amikacina 63 a2
Amoxicillina/acido clavulanico 100 100
Ampicillina 100 100
Ampicillina / subalctam 100 100
Cefepime 100 100
Cefotaxime 100 100
Cefoxitina 100 100
Ceftazidime 100 100
Cefurixime 100 100
Ciprofloxacina 95 93
Colistina 80 73
Ertapenem 100 100
Fosfomicina 74,4 51,6
Gentamicina 98 93
Levofloxacina 95 93
Meropenem 100 100
Piperacillina/ Tazobactam Dis 94,5
Trimetoprim/ Sulfametossazolo 85,5 61,4
Ligeciclina 04 65
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Multiplex PCR Analysis for Rapid Detection of A7ebsiella
pneumorniae Carbapenem-Resistant (Sequence Type 258
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ABSTRACT Carbapenem-resistant and hypervirulent Alebsiella priewrnoriiae strains
have emerged recently. These strains are both hypervirulent and multidrug resistant
and may also be highly transmissible and able to cause severe infections in both the
hospital and the community. Clinical and public health needs require a rapid and
comprehensive molecular detection assay to identify and track the spread of these
strains and provide timely infection control information. Here, we develop a rapid
multiplex PCR assay capable of distinguishing A, prneumoniae carbapenem-resistant
isolates of sequence type 258 (ST258) and ST11, and hypervirulent ST23, ST65/ST375,
and ST86 clones, as well as capsular types K1, K2, K locus type 47 (KL47), and KL64,
and virulence genes rmpA, rmipA2, iutA, and irolN. The assay demonstrated 100% con-
cordance with 118 previously genotyped Al pneurnorniae isolates and revealed differ-
ent populations of carbapenem-resistant and hypervirulent strains in two collections
in China and the United States. The results showed that carbapenem-resistant and
hypervirulent Al prewmoniae strains are still rare in the United States, whereas in
China, —~50% of carbapenem-resistant strains carry rmpA/rmpA2 and /utA virulence
genes, which are largely associated with the epidemic ST11 strains. Similarly, a high
prevalence of hypervirulent strains was found in carbapenem-susceptible isolates in
two Chinese hospitals, but these primarily belong to ST23, ST65/5T375, and ST86,
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RAPID RISK ASSESSMENT

Carbapenemase-producing (OXA-48)
Klebsiella pneumoniae ST392 in travellers

previously hospitalised in Gran Canaria, Spain
10 July 2018

Main conclusions and options for response

Conclusions

Brtween lanuany and April 2018, Seocen and Norwary a duster of who rvied or
were Infected with crhapenemase (A~ ]-producing Kishoisily presmonine ST Ml DR were
assncizted with hospital admissions in Gran Canarl. Tsoltes from showedad Tigitt ¢ g when

Ery wihoie genome sequescing.

muu-wumm-dw-hm-mmt 5T342 kan off
cms-bomer sprend of o teriacens (CPE] in Sue Europenn Union European
Emthmlm&.ﬁmmm-i or Fospial of Wi previows
Bospiaiation in another country are & daily oo = EL/EEA,

Thee risk for indbsdual trvendlers o acguire (A-SE-producing & poecomenias 5T352 of the Gran Canana chester
without beaithcare mntct is vy low. However, I cmiers of ORA-48-pmducing & prasmaniae 5T152 of the
Giran Canarly custer are admitted o a haspital in thelr country of orgin, there s a high risk of tesmission and
sutEequent outtrenis If CA-4E8-pmducing & 57352 wndetected and there are:
o acder control and p

“This exqimpie: highlights the: benefies of active surssilance (screening] for CPE camage, induding DA~

sequencing data as lﬂulhtllhd wailse of (] the origin of this 00A-48-
peaiering i oo STI92 chesber.

Options for response
Hospils in BUEEA ooentries should consider taking, at hospkal admiszion, 3 detailed history of traveis and
Roepiilmitions tor every patient. They should alsn perfoem pre-smpche Enliion and soreening for camage of
CPE. Including (T8 -nroducing K. at beast in whn were directe transfermesd o
hosplailsed In counithes with known high prevalence in the: L2 monthe before admission (see S0C sreey of
or In pabients who were hospitnlsed in thelr own country in the 12 monihs before admission,
Bat In a renion or hosnial with keown hich orevalence of CPE. inchading C00A-48-nmducinn & onsumeaise.
However, 3 prevalence of CFE, Inchading CIGA-8-prmducing £ poewmasiae, |5 dificul tn manitor in some

Suggesie stk European Celne b Deese Preveribon s Contral mwm
Oemcraiie TTI50 0 avelers previeusly Rospiskeed in S Canarks, Spain = 10 July 2008, A,

0 European Centre for Disease Prevention and Control, Stockhoin, 2008
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IHRESHNE GANMERALE DELLA PREVENZIUNE S4NITARLS
UFFICHD £ FREVENZHONE DELLE MALATTIE TRASMISSTEIL E PROFILASST INTERNAZMOWNALE

A
Assgssorati alla Sanita Regiomi
Snumto ordinario & wpecials Mimistarn dally difesa
State maggrore della difesa
Ausssssorati alla Sanita Province Ispsticrate gensrale dalla sazdt
Antomoms Trento @ Bolmno
Avisnds oipedalism - polo universiterio cipedals
UEMAF -3AEN Luigi Sacco
Direrions Genemls della sanita animals o dei Fedsmaricns mrziomale degli ordini ded medici
farmaci veterman chirorghi o degli edomtolatm
Direrions Geunerals per ligens o la dourema Comando carabimion tetely della sabmte — MAS
dagli alirsanti o [a natrivionss sade contmala
Diirerions G ls della progr Lome Istitate Superiom di Sanity
sanitazia
Crocs rossa italiana
Direrions Ganerals ded dispositivi medicd & dal Feparin naricnale & sanita pubblica
sarvizic farmacestice
Iifitate Mazicmale par Jo Malanie Infotive -
Diirerions Generals dalla ricerca IRCCE “Larzaro Spallanzani™
Direrions Gunerals della commmicarions & ded Istitete mzionsle par la promoricne della salwie
mapport suroped @ Mbarnarionali dells popolaricsd migrant & per il contrasts dalls
malaitie dalla povarta (INBF)
ATFA

Vengono Hpartati casi df resistenza anche ai carbapenemd GH enterobatteri carbapenemi-esistenti
(Carbapenem-resistant Enserobacieriorese - CEE) mriescomo a sviluppare la loro r!s.btmza
attraverso diversi meccanismi, per lo pif medi enzimi (cark i) in grade di i 2
I'analls beta-lattamice.

L'ultimo Fapid Risk Assessment (RFA) pubblicaio dal Centro Europes per la prevenzione ed il
Controllo delle Malattie (ECDC) di Stoccolma il 10 haglio 2018, affronta 1l pericolo rappresentato
dalla circolazione di K. pmeumaniae produtters di carbapenemasi (OXA-48), responsabile di chuster
di casi segnalati in Norvegia e Svezia, tra vinggiatari nendrati nel Passe di orizme dope un perindo
dJ;a:mzapwEmlbolaGmCmm

colonizza preval te pazienti ospedalizzati, andandosi a localizzare a livello
dd.mm gasummsunal&d&lhpd]eedﬂmorespmm La maggior parte delle infezioni
causate da K pmenmonine sono asseciate all'assistenza e, in assenza di adeguate misure d controllo,
possone diffornders rapidamente i § pazienti, determinando focolai nosocomiali,

1 ceppo d.lipmnram]xod'mmleM—’!Sesmolsnla‘hnpahpumnw]hnﬂ.aDﬂl inun
paziente turce, & successivamente s  dimostrate respensabile di focolai in diverse aree del mende,
in particolars nell’arsa Mediterranea (Turchia, Mord Affica e Medio Orienfe); casi sporadici
focolai sono st segmalad anche in Eurepa Secondo i dad del sistema europeo di sorveglianza
dell antimicrrobice-resistenza (EARS-Net), nal 2016 la percentuale di isolad da infezioni invasive
peosidvi per I P img resistente ai carb i risultava inferiore al 2.1% in Spagma. Tuttavia
una inizzale diffisions interrepionale inizia ad essere repistrata gid a partire dal 2015,

Tra Gemmaio & Aprile 2018 in Svezia & Norvegia & stato segmalato un chuster & 13 viaggiateri
colonizzati o infetiat da K Preumonioe ST392 pmmmedlcmhpenmﬂm(_l—ﬂ Tuiti i casi
erano asse<iat a ricoveri ospedalieri a Gran Canaria. Guesto cluster € un esempio di diffusione
trans-frontaliera di Enrobatreriarene produttori di carbapenemasi.
1 trasfarimento di pazienti o la nuova ammissione in ospedale di pazienti precedentementa
ricoverati in aleri Paesi & una evenienza quotidiars nel contesta e
I rischio per i viaggiator di acquisire K Preumoniae ST302 pmd'ma!ﬂl:arhapmzmnsl Of4-4%
2 Gran Camaria, al 4i fuori del comtesta ospedaliers, & malto basso. Tutavia 5= un SOZEErto
colonizzato da tale batierio viens ricoverio in un ospedals del proprio Paese di arigine, vi @ un
fore rischie di Tasmdssions e suwccessive pericolo di outbreak, sopratnmme perche il pormators
poirshbe non essere stato preveniivamente identificato e le misure di prevenrione e contrella
dell'infezione rimaners inathiate.
Sistemi di smdﬂm attivi (scresning) dei pazienti potenzialmente colonizzat da enterobatter
di carbapenemasi, inchia K Prewmonior produtiice di carbapensmasi ONA-4S,
possono consistere nella coltura del tampane rettale o di campioni fecali.

el RFA vengono sotiolineat 1'importanza &d @ benefici di un sistema di sorveglianza attive per i
portatori. da attuare mmmediatamente al momento del rcovers o del masferments di pazienti
proveniznti da espedali esteri Alle stesso mode viens evidenziato I'alie valore della condivisiona,
tra Paesi. di informarzioni spidemiclogiche & di sequenziamento del genoma batterico, cosi come
della collsborazions al fine di identificars ls origini di evenmali chuster di infezione

L’ECDC consizlia di comdurre, al moments dell ammissions in espedale, un’attents anammesi dal
viaggio e delle ospedalirzazioni per ogni pazisnte.

Sarebbe opportuno effettuare anche 'olamentos preventive & 1o scresning dei portatorl, almens nel
cazo ﬁpmmﬁdnmmuﬁmhdlmpemmmhﬁddﬁmmrm di
enterobarteri produttori di carbapensmasi, o che pai 12 mesi precedend il fcovere arale sono stad
ricoverati in Paesi ad elevata prevalenra di emterobatteri produtter di carbapensmasi. o che nei 12
mesi precedent il ricovers atmuale sono stat ricoverati nel proprio passe, ma in regioni ad alta
prevalenza.
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OGGETTO: Rapid Risk Assessment dell’ECDC: Klebsiella pneumoniae ST392 produttrice di
Carbapenemase (0XA-48) in viaggiatori precedentemente ospedalizarn in Spagne,
Gran Canaria - 10 luglio 2018

I batteri della famiglia delle Enterabacterizceas (enterobatteri), come Excherichia coli e Elebriella
Freumonine, sono parte della normale flora batterica intestinale Turtavia, sono spesso responsabili
di inferioni acquisite m conmnim o comelate all’assistenza sanitana. (oest batten sono inclini ad
acipuisire geni & resistenza agli amtihiotici in particolare penicilline & cefalosporine, in segnio alla
diffusione globale delle beta-lattamasi ad ampio spetiro (ESBL). ovvero il meccanismo di resistenza
=i confond depli anthiotci bem-latamici che ha mteressate prima Klebsiells preumoniae e aloe
Elabsielia species, e successivamente E. cofi.

I carbapenemi sono tra gli antibiotici beta-lattamici n grade di conirastare sia batten Fram-postvi
(come gli enterohatter) che gram-negativi e sono attivi anche verso Enterohatteri produttori di
ESBL, nel mattamente delle ool inferioni n pazenti ospedalizzati vengono, spesse. considerati

come la migliore opzione terapeatica. Tuttavia, a partire dagli anmi "%, sempre pin fequentemente

*"firma autografa sostituite @ mezio stampa, ai sensi dell’art. 3, comma 2, del d. Lgs. N. 39/1993

& carb
OXA-48, mmummﬂeehmmmmmmmcmmmm
sarebbe P 2 screeming rumi i pazienti ricovenat

all'estero et 12 mesi precedent i ricovero atuale.
Lmhmd:xcommmn:mhm:mmxm&mnxmmmmm
& i

chiave al fine & assicurare misure efficaci &i alla diffi
carbapenemasi
Infine allo scopo di aziond i d T2 le qutonta sanitarie in Europa,

nsulapo di nlevanza stategica la son'eghmnqudemdopu la norifica dei casi alle autonita
sanitanie @ lo scambéo di informazioni

Si prega di dare la massima diffusione alla presente nota ¢ al documento allegato presso le struttare
sanitanie, inclusi presidi ed aziende ospedaliere
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Enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC)
sequences in Escherichia coli: Evolution and implications for
ERIC-PCR.
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Abstract

Enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC) sequences are 127-bp
imperfect palindromes that occur in multiple copies in the genomes of enteric
bacteria and vibrios. Here we investigate the distribution of these elements in the
complete genome sequences of nine Escherichia coli (including Shigella species)
strains. There is a significant tendency for copies to be adjacent to more highly
expressed genes. There is considerable variation among strains with respect to the
presence of an element in any particular intergenic region, but some copies appear
to have been conserved since before the divergence of E. coli and Salmonella
enterica. In compansons of orthologous copies between these species, ERIC
sequences are surprisingly conserved, implying that they have acquired some
function, perhaps related to mRNA stability. The relationships among copies within
E. coli are consistent with a master copy mode of generation. Insertion of new
copies seems to occur at, and involve duplication of the dinucleotide TA. Two
classes of inserts of about 70 bp each occur at different specific sites within ERIC
sequences; these inserts evolve independently of the ERIC sequences. The small
number of ERIC sequences in E. coli genomes indicates that a widely used
bacterial fingerprinting method using primers based on ERIC sequences (ERIC-
PCR) does not rely on the presence of ERIC sequences.

PMID: 16533821 [Indexed for MEDLINE]

Similar articles

ERIC sequences: a novel family of
repetitive elements in the genomes of
Escherichia coli, Salmonella typhimurium
and other enterobacteria.

Hulton CS, et al. Mol Microbiol. 1991,

Genetic basis of enterobacterial repetitive
intergenic consensus (ERIC)-PCR
fingerprint pattern in Sinorhizobium meliloti
and identification of 5. meliloti employing
PCR primers derived from an ERIC-PCR
fragment.

Miemann 3, et al. Arch Microbiol. 1999

Use of repetitive (repetitive extragenic
palindromic and enterobacterial repetitive
intergeneric consensus) sequences and the
polymerase chain reaction to fingerprint the
genomes of Rhizobium meliloti isolates and
other soil bacteria.

de Bruiin FJ, et al. Appl Environ Microbiol. 1992.

[Research progress of ERIC (IRU)).
Review article

Lin ZH, et al. Wi Sheng Wu Xue Bao. 2007.

[REP and ERIC repetitive DNA sequences
in bacteria—diagnostic significance].
Review article

Ugorski M, et al. Postepy Hig Med Dosw. 2000.

See all



Indian J Med Microbiol. 2017 Jul-5ep;35(3):361-365. doi: 10.4103/jmm.JMM_16_308.

Discriminatory power of three typing techniques in determining relatedness of nosocomial
Kiebsiella pneumoniae isolates from a tertiary hospital in India.

Purighalla S*, Esakimuthu 52, Reddy M2, Varghese GK', Richard VS', Sambandamurthy V.

+ Author information

Abstract

PURPOSE: The purpose of this study was to evaluate the discriminatory power of two DNA-based technique and a protein-based technique
for the typing of nosocomial isolates of Klebsiella pneumoniae. A second objective was to determine the antimicrobial susceptibility pattern
and characterise the presence of genes encoding extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) and carbapenemases.

MATERIALS AND METHODS: Forty-six K. pneumoniae isolates from patients with bloodstream infections at a tertiary care hospital in India
between December 2014 and December 2015 were studied. All isolates were typed using enterobacterial repetitive intergenic consensus
sequence-polymerase chain reaction (ERIC-PCR), randomly amplified polymorphic DMA (RAPD) analysis and matrix-assisted laser
desorption ionisation time-of-flight (MALDI-TOF) mass spectrometry. Antimicrobial susceptibility profiles and ESBLs were detected using the
BD Phoenix system. The types of ESBL and carbapenemase genes present were detected using PCR.

RESULTS: Isolates were subtyped into 31, 30 and 33 distinct genotypes by ERIC-PCR, RAPD and MALDI-TOF, respectively. Several isolates

displaying identical DNA fingerprints were binned into difacentbranches-based-anthaic prateomic fingerprint. Antimicrobial susceptibility tests
revealed that 33 ; ere multidrug resistant (MDR); a majority of the strains (8§3%) were sensitive to colisTif: d analysis

rated 19 strains to harbour two or more ESBL and carbapenemase genes.

CONCLUSION: ERIC-PCR was the most reproducible method for typing K. pneumoniae isolates and could not be substituted by MALDI-TOF
for clonality analysis. A high degree of genetic diversity and the presence of MDR genes highlight the challenges in treating K. pneumoniae-
associated infections.
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Approvato 2017

Cledn]

Centro Nazionale per la Prevenzione ed il Controllo delle Malattie

REGIONI COINVOLTE:

numero: 6

elenco:

Nord 3 PIEMONTE (TO), LIGURA (GE), EMILIA ROMAGNA (BO);
Centro 2 TOSCANA (FI),

PROGETTO ESECUTIVO - PROGRAMMA CCM 2017 Sud 2 SICILIA (PA E CT), CAMPANIA (NA);

DATI GENERALI DEL PROGETTO

DURATA PROGETTO (max 24 mesi): 24 mesi

COSTO: €449,900

TITOLO:

Metodologie di screening fenotipiche e molecolari per il rilevamento delle colonizzazioni da
enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE)

18-20

ENTE PARTNER.: (Regione, Iss, Inail, Inmp, Agen
REGIONE SICILIA,

OBIETTIVI E RESPONSABILITA® DI PROGETTO

OBIETTIVO GENERALE:

Definire le procedure metodologiche pm efficaci per rilevare la colonizzazione con ceppi di Enterobatteri resistenti ai
carbapenemi (CRE) .

OBIETTIVO SPECIFICO 1:
Uniformare e confrontare I"attendibilitd dei tests fenotipici (tra di loro) e con un campione identificato
mediante test molecolari, per il rilevamento rapido di colonizzazione con CRE.

OBIETTIVO SPECIFICO 2:
Quantificare la frequenza di colonizzazione all’atto del ricovero ed alle dimissiom in ICU, oncoematologia,
e dove possibile in TMO e nelle Medicine.

OBIETTIVO SPECIFICO 3:
Valutare in reparti campione (es. i reparti di rianimazione), Iefficacia degli interventi di screening

OBIETTIVO SPECIFICO 4:
Preparare documenti di indirizzo e di raccomandazioni per lo screening dei CRE.




Ricovero

Non
POSIT
EINS Ripetere*

Tampone POSITIVO ghoni
rettale ' Ripetere
Ripetere

NEGATIVO dopo 7

giorni

Ripetere

NEGATIVO dopo 7
giorni

Figura 1 Workflow operativo per la ricerca di CPE nei reparti considerati ad alto rischio. Con I’asterisco si ricorda di eseguire sempre un

tampone in uscita (TD) se successivo a 7 giorni dal precedente.
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Home |/ Schede Paziente | Nuova Scheda Paziente

Nuova Scheda Paziente

Inserita da

Identificazione del
paziente

Teresa Fasciana

ID Paziente

Reparto di provenienza

Nessuno
Anestesia e rianimazione

Ematologia [ oncoematologia
Medicina

Chirurgia

Altro:

Positivita pregressa per CRE
OSi ®No



Positivita pregressa per CRE

®Si ONo

Data Rilevamento

Specie

Tipo di carbapenemasi
CJKPC CINDM CIviM [JOxA-48 [1IMP
[ Alitro-

Metodo
] Genotipico []Fenotipico []Immunocromatografico

Rilevamento della positivita pregressa



Screening tampone rettale al momento del ricovero Va I UtaZIone screenl ng
OSi @No non eseguito
Ma presenza di CRE

Presenza di CRE in altri materiali biologici

OSi ®No

Stato Paziente

® Ricoverato O Dimesso O Deceduto



Screening tampone rettale al momento del ricovero

®Si ONo

Data

Valutazione screening

04/06/2019

negativo

Risultato
® Negativo O Positivo

Target saggiati
CIkpc CInom Clvim CJoxa-4s [1imp
[ Altro:

Presenza di CRE in altri materiali biologici

OSi ® No



Screening tampone rettale al momento del ricovero

®Si ONo

Data

Valutazione screening

positivo

04/06/2019

Risultato
() Negativo ® Pasitivo

Specie

K. pneumoniae

Tipo di carbapenemasi
MrkPC LINDM [IviM [JOxa-48 [LIIMP
L] Altro:

Metodo

[+l Genofipico [ Fenotipico [ Immunocromatografico

Data conferma isolato

04/06/2019



Presenza di CRE in altri materiali biologici

®Si ON i i i

@®@Si ONo Presenza di CRE in altri

Data materiali
01/06/2019

Materiali biologici

] Materiale 1 [ Materiale 2 [ Materiale 3

Stessa specie microbica
®Si ONo

Metodo

Ml Genofipico [ Fenotipico [ Immunocromatografico

Stesso profilo di resistenza

® 5 ONo

Stato Paziente
® Ricoveratc O Dimesso O Deceduto



Home ' Schede Paziente

Schede Paziente

Amministrazione - Paziente 2T

Valutazione screening

alert ripetizione

ID paziente |

| Utente | ~| Unita Operativa [U01AQUP.P.G v|

Stato Scheda |

g

Nuova Scheda

1-1 di 1 risultati

# | ID Paziente |3 Inserita da

1 1PA Teresa Fasciana

Unita Operativa Stato Scheda Prossimo tampone

U0 1 AO.UP. P. Giaccone, Dip. Pro. Mi. Se Creata 11/06/2019 L W]



Risultati preliminari oftenuti dall’indagine di screening

PAZIENTI ARRUOLATI

TOTALE

PAZIENTI COLONIZZATI

TEMPO ZERO

17 SETTIMANA

17 SETTIMANA

3® SETTIMANA

47 SETTIMANA

TOTALE

349

X7

0

T, 7%

24,6%

20%%

37.5%

20%%

20 %

Gem Gem MNao gmi
singoli multipl (Genexpart)

14 blagpe, 1 blagyy-gz.

Lblaypyg, 1 blavi 5 blagrcioxa-s 5
17 blagpe 1 blagpc viu 12

5 blagpe X

3 blager .

1
42 6 24




@ Tavola Rotonda Sicilia sui patogeni MDR

Programma
11:00-11:10  Breve introduzione dell’azienda Cepheid R. Gullotta 17 Ottobre 2018
11:00-16:00
11:10-11:20 | problemi connessi ai batteri multiresistenti e le soluzioni Cepheid D. Antoniani
11:20-11:35  Dati regionali preliminari A. Giammanco Hotel Villa |giea
11:35-11:50  L'importanza del rilevamento dei genotipi di resistenza S. Stefani Salita Belmonte 43 - 90142

Palermo (PA)

11:50-12:10  Strategie per il controllo dei batteri resistenti ai carbapenemi presso P, Dell’Utri
I'IRCCS Bonino Pulejo di Messina

12:10-12:30 Implementazione di un sistera di screening per il controllo delle D. Cina e C. Di Naso
infezioni presso ARNAS Garibaldi di Cata

Progetto per il controllo delle
infezioni ospedaliere dovute
alla presenza di Enterobatteri
produttori di carbapenemasi in
Regione Sicilia

12:10-13:00 Discussione aperta a tutti i partecipanti

13:00-14:00 Pausa Pranzo

14:00-15:40 Discussione aperta a tutti i partecipanti

15:40-16:00 Conclusioni e Fine dei lavori

heldinternational.com

//Cephefd.

A better way.



Legenda TO -tempo O (ricovero/ammissione); T7 — Tampone controllo a 7 giorni da eseguire in caso di negativita di TO; T14 — Tampone controllo a 7 giorni da eseguire in caso di
negativita di T7; TD tampone da eseguire alla dimissione del paziente se superiore a 7gg dal precedente campionamento. *I reparti inclusi nello studio sono: terapia intensiva (inclusa
quella neonatale), oncoematologie e i reparti noti per avere alta incidenza.

COLONIZZAZIONE

Colonizzazione T.rettale TO T.rettale T7 T.rettale T14 T.rettale TD Colonizzazione Eventuale Presenza di
ID Paziente | Nominativo o CF |Provenienza Reparto* . L. infezione A . NOTE
precedente in altri siti dispositivi

: . 8 : sostenuta da CRE
data esito data esito data esito data esito




Progetto per il controllo delle
infezioni ospedaliere dovute
alla presenza di Enterobatteri
produttori di carbapenemasi in
Regione Sicilia
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Universita degli Studi di Palermo

GRUPPO PALERMO

Chiara Mascarella
Domenico Graceffa
Jessica Pulvirenti
Maria Rita Tricoli
Teresa Fasciana
lgnazio Arrigo
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Salvatore Distefano
Miriam Sciortino
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