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Introduccion

o Desde hace mas de veinte anos en nuestro centro, se
hace un seguimiento o vigilancia de las bacteremias
detectadas dentro del hospital

o Durante el ano 2015, hubo un incremento en el numero
de bacteremias debidas a E. coli BLEE
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Bacteremias debidas a BLEE detectadas
en HUG, Enero 2004 — Diciembre 2015
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Introduccion

o Poco tiempo antes, habiamos recibido informacion
acerca del estatus de los pacientes a la admision como
portadores de BLEE, en algunos sectores del hospital

o Informacion obtenida gracias a la participacion a un
estudio multicéntrico europeo (R-GNOSIS WP5)

o Y mostraba que en las unidades que participaban al
estudio, habia una alta prevalencia del clon ST131
entre las E. coli BLEE
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Introduccion

o El clon E. coli ST131, es un clon pandémico, conocido
como patogeno y multiresistente, responsable de

infecciones extraintestinales
o La mayoria exhiben el serotipo 025:H4

o La difusion global de este clon ha contribuido en gran
medida a la diseminacion de E. coli resistente a las
fluoroquinolonas y BLEE CTX-M-15
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Introduccion

« ST131 tiene dos subclones asociados multi-resistentes
prominentes: el H30 y el H30-Rx

* El subclon H30 llamado asi por su alelo 30 de fimh (Type1
fimbrial adhesion gene), se supone representa casi toda la
resistencia a la fluoroquinolona dentro de ST131

* Hizo su aparicion por primera vez alrededor del afio 2000 y
se ha diseminado de manera mas amplia y mas rapida que
el resto de las variantes ST131

Olesen et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2014. 58 (11) 6886—-6895
Weissman S. et al. J of the Pediatric Infectious Disease Society pp1-8 2015
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Un poco de historia...

TEM-1 described

SHV-1 described
First ESBL (SHV) described
First CTX-M described

CTX-M-15 describad
ST131 described
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Pandemic with TEM-1-producing
Escherichia coli

A4

Hospital outbreaks with ESBL-producing -
Klebsiella spp. (TEM and SHV types)

Widespread prevalence in Argentina
of CTX-M-producing Enterobactericeae

E> Pandemic with CTX-M-15-producing
E. colf

v

Fig. 2. Recent evolution of pandemics caused by bacteria that produce f-lactamases, especially extended-spectrum p-lactamases (ESBLS).

Pittout J. Drugs 2010; 70 (3): 313-333



Objetivos

o Evaluar la prevalencia del clon ST131 entre las E. coli
BLEE responsables de bacteremias en nuestro centro
durante el ano 2015

o ldentificar los posibles casos de transmision intra-
hospitalaria
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Métodos

o Para detectar la presencia del clon ST131 se
analizaron las cepas de 75 pacientes quienes
presentaron 84 episodios de bacteremia a E. coli BLEE
entre el 1° de enero y el 31 de diciembre de 2015

o Se desarrolld un ensayo de PCR en tiempo real,
basado en una combinacion unica de mutaciones
albergadas por el linaje ST 131 de E. coli
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Métodos

o Consecuentemente, todos los aislamientos se
sometieron a una secuenciacion completa del genoma
(SGS) y se compararon a nivel de nucleotido para
evaluar la relacion de parentesco entre las cepas

o También se recolectaron datos epidemiologicos y
clinicos
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Bacteremias debidas a E. coli_BLEE vy la
presencia del clon ST131
HUG, Enero 2015 — Enero 2016
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Resultados

o En la muestra de pacientes analizados, 44 presentaron
una bacteremia debida E. coli BLEE ST131, y 31
debida a E. coli BLEE sin la presencia del clon ST131

o 959% (44/75) de los pacientes presentaron una
bacteremia a E.coli BLEE ST131

o La distribucion del género y la edad fue similar entre
los dos grupos de pacientes
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Resultados

o Comparando los casos sin ST131 vs con ST131 :

- 64% (20/31) vs 59% (30/51) fueron bacteremias
secundarias, principalmente de origen urinario

-61% (19/31) vs 59% (30/51) de los episodios de
bacteremias fueron catalogados como adquiridos
durante la atencion sanitaria
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Comparacion entre los pacientes que presentaron una bacteremia debida

a E. coli (BLEE) ST131 versus no-ST131

HUG 2015
no-ST131 ST131 P value
Caracteristicas del paciente N=31 N=44
Edad promedio SD 70.7£19.9 73.6t12.9 0.449
Sexo, n (%) 0.423
Femenino 17 20
Masculino 14 24
Bacteremia origen, n (%) 0.608
Pseudo-bacteremia 0 (0.0) 0 (0.0)
Primaria- bacteremia 11 (35.5) 21 (41.2)
- sin relacion con catéter 9 (81.8) 21 (100.0) 0.111
- relacionado con catéter 2 (18.2) 0 (0.0)
Secundaria- bacteremia 20 (64.5) 30 (58.8)
Bacteremia origen, n(%) 0.848
Adquirida en la Comunidad 12 (38.7) 18 (40.9)
Adquirida en el Hospital 19 (61.3) 26 (59.1)
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Resultados

o Las cepas E. coli BLEE ST131y E. coli BLEE no
ST131 mostraron perfiles de resistencia similares, con
la excepcion de:

- Las quinolonas: ciprofloxacina y norfloxacina, que
presentaron mayor resistencia en el grupo ST131

-y el cefoxitin y furans, que presentaron una mayor
sensibilidad en el grupo ST131.
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Co-amoxiclav

- resistant 31 (100.0) 51 (100.0) 1.000

Piperacillin-tazobactam n=49 0.895
- resistant 3(9.7) 6 (12.2)
- intermediate 13.2) 1(2.0)
- sensible 27 (87.1) 42 (85.7)

Amikacin 0.068
- resistant 0 (0.0) 5(9.8)
- intermediate 0(0.0) 3(5.9)
- sensible 31(100.0) 43 (84.3)

Gentamicin 0.377
- resistant 8 (25.8) 9 (17.6)
- sensible 23 (74.2) 42 (82.4)

Ciprofloxacin <0.0001
- resistant 14 (45.2) 48 (94.1)
- sensible 17 (54.8) 3(5.9)

Co-trimoxazole 0.825
- resistant 19 (61.3) 30 (58.8)
- sensible 12 (38.7) 21 (41.2)

Amoxicillin 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Piperacillin 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Cefoxitin 0.002
- resistant 9 (29.0) 2 (3.9)
- sensible 22 (71.0) 49 (96.1)

Cefuroxime 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Ceftazidime 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Ceftriaxone 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Cefepime 0.601
- resistant 12 (38.7) 18 (35.3)
- intermediate 12 (38.7) 25 (49.0)
- sensible 7 (22.6) 8 (15.7)

Imipenem 1.000
- sensible 31 (100.0) 51 (100.0)

Meropenem 1.000
- sensible 31 (100.0) 51 (100.0)

Ertapenem 1.000
- intermediate 0 (0.0) 1(2.0)
- sensible 31 (100.0) 50 (98.0)

Aztreonam 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Norfloxacin <0.0001
- resistant 14 (45.2) 48 (94.1)
- sensible 17 (54.8) 3(5.9)

Fosfomycin 0.479
- resistant 2 (6.5) 2 (3.9)
- intermediate 0 (0.0) 2 (3.9)
- sensible 29 (93.5) 47 (92.2)

Tigecycline 1.000
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Resultados

« Tanto el ensayo de PCR en tiempo real como el
MLST deducidos de la secuenciacion completa del
genoma (SGS) dieron resultados idénticos para la
identificacion del ST131

* 54% de todos los aislamientos ST131, presentaron el
perfil ST131-H30Rx
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Resultados

o Comparaciones del par, mostraron 2 cepas con 25
susticiones de un unico nucléotido (single nucleotide
polymorphisme SNPs)

o El resto mostré >100 SNPs, lo que revela aislamientos
de diferentes origenes
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Comparacion del Par

Ecol06 Ecol07 Ecol08 Ecol0S Ecoll2 Ecoll7 Ecol24 Ecol25 Ecol26 Ecol27 Ecol2S Ecol33 Ecol54 Ecol55 Ecol56 Ecol5S

1958 1004

SS6 1098 1057 1567 19306 10072

1938- 101 668 78 78 247 238 118 1140 3256 2581 3534 18871 10465

The 2 closest isolates

1308 ~ 25 SNPs

1458 981 855 840 826 843 447 523 3276 1868 3340 |18833 11224

1422 | 101 731 | 106 84 283 302 122 426 2084 1400 1504 17620 10214

Ecoli_17 vs Ecoli_24
and
Ecoli_25 vs Ecoli 26

LY 1956 671 755 769 809 870 3977 1725 2862 [19643 11422

Ecol17 \GEEM 78 93 98 98 230 3146 2361 2656 18063 10561

Ecol24 78 S4 102 S5 215 3160 2361 2711 [18054 10545

Several cases showing

~ 100 SNPs
Ecol25 ey 2504 1792 3211 18146 10455

Ecol26 @leEEs 2515 1795 23158 18161 10458  Tphe majority >500 SNPs
e 1057 2006 1500 2303 [17244 10005

1115 1137 522 426 870 229 216 362 377 354 2618 1559 2535 19081 10423

2939 3247 3270 2078 3570 3141 3154 2488 2513 2000 2612-2444 3509 20117 11565

1567 2578 1868 1401 1725 2361 2361 1792 17959 1500 1558 2444- 17504 5784

5050 3453 3342 1815 2860 2613 2628 3128 3075 2215 2539 3831 3264 18021 11460

19312 18837 18801 17623 19655 18029 18061 18100 18127 17246 15088 20130 17511 18027 19373

L) 10065 10471 11228 10219 11423 10562 10546 10456 10457 1000S 10427 11565 S784 11462 159358

Cut-off value for clonality around 40
(1-2 SNPs per week)



Resultados

o Analisis de genomica comparativa realizada sobre el
ST131 de varios paises revelaron una evolucion
paralela de los clones ST131, siguiendo diferentes

eventos de introduccion de un ancestro comun en
nuestra zona
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Otras cepas de E.coli BLEE
ST131 que fueron analizadas,__
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ST131 inebra versus ST131
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ST131 Ginebra versus ST131

l Ecol_743-DUBAI I
ECeTYTE
—‘_‘ Ecolsé.fa
Ecolg3.fa

Ecols9.fa

Ecol7d fa
~ Ecoloé.fa
Ecold fa

Ecolo.fa
Ecols.fa
Ecoléz fa
EcoMz fa
Ecol20.faref
Ecol33.fa
Ecolig.fa
Ecol7s.fa
Ecol67.fa
Ecols7 fa
Ecolos.fa
Ecol21.fa
Ecol37.fa
Ecol77.fa
Ecol35.fa
Ecol2z fa
Ecoloz fa
Ecols5.fa
Ecol60.fa
Ecoléé.fa
Ecolé3.fa

1 l ECS58-ENGLAND|
— EC

Ecol76.fa
Ecolsd fa
Ecols1.fa

1 Ecoli2fa
- |Ecoli_JJ1887-USA

Ecolgd fa
EcoMs fa
Ecol29.fa
Ecol27.fa
Ecol3.fa
Ecol0s.fa
Ecolgs.fa

Ecolé1.fa
Ecol07.fa

Ecol78.fa

Ecoléé.fa

Ecol72fa

Ecolg1.fa
Ecol24.fa

Ecol70.fa

Ecoli7.fa

Ecol2é.fa

REPUBLIQUE
ET CANTON
DE GENEVE

POST TENEBRAS LUX

EH71520-USA
cols0.fa
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Caracteristicas Moleculares

E. coli BLEE ST131 CTX-M Group

Cepas analizadas
(n=56) 1

Genes BLEE 3
Tipo CTX-M 54 mCTAM-15
blaCTX-M -15 31 CTXM -27
blaCTX-M -27 19 CTX-M -14
blaCTX-M -14 3 " CTXM -24
blaCTX-M -24 1
Otros tipos *
blaTEM 7 E. coli ST131 clone
blaOXA-1 28 n=56
60
ST 131 H30 (%) 51 50

D
o

ST 131 H30Rx 30

B H30
ST 131 non H30 3 B H30RX
@ Non H30
Otros (quinolone S) 2 : B Other
*Algunas cepas presentaron mas de un tipo de gen o —
H30

que codificaba para BLEE H30Rx Non H30 Other

N
o

Strains analysed

—_
o

o




Discusion

« Las comparaciones del par de todas las cepas
analizadas, mostraron de manera general, >100
SNPs, sustituciones con nucléotidos unicos, lo que
revela que los aislamientos son de origen diferente
(sin transmision)

* Dos aislamientos mostraron una mayor proximidad,
con 25 SNPs
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Discusion

o Entre ellos, un par que fue aislado del mismo
paciente, quien tuvo dos distintos episodios de
bacteremia

o Observamos unicamente 1 caso de transmision en
nuestras comparaciones

o Se trataba de dos pacientes hospitalizados en la
misma unidad durante el mismo mes
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Discusion

o Entre todos los aislamientos ST131,
54% presentaron un contenido genomico
del perfil mas virulento: ST131-H30Rx
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Limitaciones

o Una de las limitaciones pueda deberse al numero
relativamente escaso de cepas ST131 que fueron
analizadas

o Otra, debido a que no se hace una deteccion de rutina
a la admision, se desconoce el estatus de los pacientes
como portadores del clon ST131

o Es necesario hacer mas estudios para poder entender
la dinamica de transmision

UNIVERSITE o o,
DE GENEVE niversitaires

Genéve



Conclusiones

o Durante el ano 2015, en nuestro centro, la
Incidencia de bacteremais debidas a BLEE E. coli
ST131 fue inusualmente elevada

o La secuenciacion completa del genoma (SGS)
demostro la frecuente presencia del perfil virulento
H30RXx en nuestra region

o Una transmision intra-hospitalaria no pareciera ser

la causa de este incremento en la prevalencia
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Bacteremias BLEE detectadas en
HUG, Enero 2004 — Diciembre 2016
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