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Resistensmekanismer

Enzymer
— ESBL
— aminoglykosidresistens

Forandring av bindningsstallen.
— MRSA
— Penicillinresistenta pneumokocker

Permeabilitetsforandringar.
— karbapenemresistens hos P.aeruginosa

Pumpar-Efflux

— Pseudomonas

Konstitutiv eller inducerbar?



Viktiga steg i resistensutveckling

Konjugation

Mutationer @.
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Utvecklinga

Selektion . \%?{ Betydelsen av antibiotika

i de olika stegen

Fusidic acid resistance, 5.aureus, Kronoberg county 19902008
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SELEKTION OCH SPRIDNING



\ Utveckling av antibiotikaresistens

Spontanmutationer




Selektion

‘ Kanslig

‘ Resistent mot abl

Antibiotika 1

Resistens mot ab 1 dkar pga
anvandning av ab 1



VIOK X

Co-selektion

Kanslig
Resistent mot abl

Resistent mot ab 2
Resistent mot ab 1 och 2

Antibiotika 1

Resistens mot ab 2 dkar pga
anvandning av ab 1



Spridning
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Staphylococcus aureus - Fusidic acid resistance in
children and adults 1990 - 2016

50

=+—0-17 yrs
-B-18-100 yrs

40

30

20

10

1990
1992
1994
1996
1998
2000
2002
2004
2006
2008
2010

Bild fran G Kahlmeter 2017




Normalized ARG abundance

Korrelation mellan human
kontamination och resistens
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Fenotypisk resistensbestamning
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/MIC_microbroth_dilution.jpg

Genotypi vs fenotypi

Genotypi (detektion av
resistengener)

* Detektion av kand resistens
* QGer resistensprediktion

* [Inte kvantifierbar

e Ofta dyrt

* Kraver standardisering

 Brapa
langsamvaxande/svarodlade
bakterier

e Kan passa bra for screening (ex
VRE)

Fenotypi (Disk-diffusion, MIC-
bestamning)

e Detektion av kand och
okand resistens

e Ger kanslighets- och
resistensbestamning

e Kvantifierbar (MIC)
e Billigt
e Kraver standardisering



MIC- Minsta hammande koncentration
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MIC- och zon-distributioner

MIC (mg/L)

Ciprofloxacin / Escherichia coli

Zon (mm)

Ciprofloxacin / Escherichia coli

International MIC Distribution - Reference Database 2014-10-12 International wild type zone diameter distribution - Reference database 2014-10-12

EUCAST disk diffusion method

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance Distributions include collsted data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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MIC Disk content: 5

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.064 mgiL

Epidemiological cut-off (ECOFF): 25 mm (MIC = 0.064 mg/L)
Wildtype (WT) organisms: < 0.064 mail

16702 observations (55 data sources) Wildtype (AT) organisms: = 25 mm (MIC = 0.064 mgiL)

6434 observations (6 data sources)




Vildtyp

* Den del av bakteriepopulationen som ar fri fran
fenotypiskt uttryckta resistensmekanismer och
oftast daven genotypiska resistensmekanismer

* Vildtypen
— Forskjuts inte i samma testsystem
— Innehaller bade biologisk och metodologisk variation

— # behandlingsbar

Zankari et al JAC 2013,
Sjolund et al CMI 2009



Vildtypen ar oberoende av geografi, kalla

till isolatet etc.

WT: olika delar av varlden

S.pneumoniae vs. oxacillin 1 pg
% strains Geography

B Kronoberg county, Sweden
(| Bl Pondicherry, India

6 10 20 30 40
Zone diameter {mm)

C.Larsson et al, Clin Micrabial Infect, 1999

WT: i bakterier fran manniska

och faglar
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FIG. 2. MIC histograms for dinical and avian isolates. The dashed line indicates the epidemiclogical cut-off values (ECOFFs) for the wild-type
distribution as determined by EUCAST (http:/iwww.cucast.org). *Trimethoprim concentration test range: 0.016-32 mg/l

Sj6lund et al CMI 2009



Kliniska Brytpunkter

Ar granserna i testsystemet som bestimmer om
bakterieisolatet fran patienten kommer att
klassificeras som S, | eller R

Bestams av kommittéer
Kan, och bor, forandras over tid

Ska prediktera kliniskt outcome!
— Men beroende av forutsattningarna for brytpunkten



Kliniska Brytpunkter - SIR

* Susceptible, kdnslig
— Hog sannolikhet for terapeutisk effekt

* Susceptible Increased exposure

— Om man kan na hogre koncentration sa ska stammen betraktas
som kanslig
* T.ex urinvagar
e Forlangd administration
* Hogre dosering

* Resistant, resistent
— Lag sannolikhet for terapeutisk effekt



Nar ska vi misstanka kliniskt
betydelsefull antibiotikaresistens?

Gun-Britt 70

Misst luftvagsinfektion
Negativ NPH-odling

Ej forbattrad efter 3 d pa
Kavepenin

Gun-Britt 70

Misst luftvagsinfektion

Fynd av pneumokocker i
NPH-odling

Ej forbattrad efter 3d pa
Kavepenin



Nar ska vi misstanka kliniskt
betydelsefull antibiotikaresistens?

Karin 45

Sveda, trangningar

Urinodling visar ESBL-
producerande E.coli

Ej forbattrad efter 3 d pa
trimetoprim

Karin 45

Feber, dunkdm ho njurloge

Fynd av ESBL-producerande
E.coli

Ej forbattrad efter 3d pa
meropenem



Effekten av resistens okar med
infektionens allvarlighetsgrad

Effekt av
resistens
Okad risk for dod
Langre behov av
inneliggande vard,
dyrare
Samre utlakning,
fler aterbesok
Banal Livshotande

infektion infektion



Varfor ar effekter av resistens svara att
visa?

* Fel diagnos (OLI)

e SIR-sannolikhet

* Behandlingssvikt finns aven utan resistens
— Inkapslade infektioner

— Frammande material
— For 1ag antibiotikados

* Doser som ges ar hogre an vad brytpunkten baseras pa?
* | boérjan ar all resistens ovanlig...
— Och sedan har man anpassat behandlingen....

 Lokalainfektioner kan behandlas trots resistens?
— Lokal koncentrering av antibiotika (Urin)



Problem med studier kring outcome
och antibiotikaresistens

* Risk for att svikt inte ar associerat med felaktig behandling

* Risk for felaktiga generaliseringar av typen
— "ESBL gar inte att behandla med Mecillinam”

e Risk for tendentiosa studier
— Viriskerar att overskatta eller underskatta effekter av resistens
— Vi riskerar att tappa fortroende for SIR

— Viriskerar att hamna i samre behandling an om vi hade anvant
optimal dos/behandlingstid av det “resistenta” preparatet?



"Kliniskt betydelsefull”
ar beroende av var vi ar

Sverige

Mecillinam
Nitrofurantoin
Trimetoprim*
Ciprofloxacin
Penicillin
Cefalosporiner
Klindamycin
etc

Uganda
 Ampicillin
* Trim-sulfa

Tetracykliner?
Kinoloner?
Aminoglykosider?
Cefalosporiner?



Vilken resistens hos UVI-patogener ar
intressant i Sverige?

Pivmecillinam (Selexid)
Nitrofurantoin

Trimetoprim
Ciprofloxacin

Ceftibuten (Cedax)
Cefotaxim
Amoxicillin-clavulansyra?
Gentamicin?



Percent resistance

E.coli, Resistensutveckling 2001-2015
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% resistens
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Resistens hos E.coli 2015-2016 férdelat pa kén och aldersgrupp, urinodling, provmaterial urin

B Trimetoprim W Nitrofurantgin B Pivmecillinam B Ciprofloxacin - B Cefadroxil

0 1-14 15-39 40-64 65-74 75- 0 1-14 15-39 40-64 65-74 75-
n=1500 |n=18000 | n=42000|n=46000 (n=36500|n=80500 | n=1500 | n=1500 | n=2500 |n= 10500 (n= 12 500 (n= 17 500

Kvinnor MEn

n = antal resistensbestamda fynd ,
Falkhdlsomyndigheten

Data ur Svebar



% resistens
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Samtidig resistens mot ciprofloxacin och trimetoprim hos E.coli 2015-2016
fordelat pa kon och aldersgrupp, urinodling, provmaterial urin

B Ciprofloxacin-R + Trimetoprim-R

1-14 15-39 40-64 65-74
nx 1500 nx18000 nx42000 nx46000 n=36500 nx80500 nx=1500 n=1500

Kvinnor

Vertikala streck pa staplarna markerar 95 procentig konfidensintervall

15-39 40-64 65-74
nx~2 500 nx=10500 nx12500 nx~17 500
Man



Skillnad mellan sjukhus/6ppenvard?
E. coli, Urin, Orebro lan, 2015

(% resistenta isolat)

Antibiotika Sjukhusvard,195 | Primarvard, 3240 | Totalt 5190
0 isolat %R isolat %R isolat
Ciprofloxacin 12,6 7,1 9,2
(1+R)

m 4’8 2’8 3’6

Nitrofurantoin 1,9 0,8 1,2




ESBL- Vad ar det?

* Betalaktamaser
— Enzym som bryter ner
* penicilliner

 cefalosporiner
e karbapenemer

* ESBL
— Extended Spectrum BetalLaktamases
— Bryter ner penicilliner, cefalosporiner inklusive 3:e gen
— ESBL A (klassiska), ESBL M (de andra...)
— ESBLcarba: D som ocksa bryter ner Karbapenemer
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Antimicrobial resistance Escherichia coli Third-generatiun cephalosporins
Resistant (R) isolates proportion 2017
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Var ligger resistensnivan for att byta
empirisk terapi?
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ESBL i Sverige 2017

County m Clinical samples @ Screening samples OOther/no data All cases

Blekinge
Jonkdping
Vastmanland
Stockholm |
Kalmar |
Kronoberg
Skéne
Sweden ¢
Vastra Gotaland E
Varmland f
Jamtland
Uppsala
Norrbotten ¢
Gavleborg
Vasterbotten
Orebro E
Halland
Vésternorrland |
Dalarna
Sddermanland
Gotland
Ostergétland

0 50 100 150 200 250
Incidence (cases/100 000 inhabitants)

SWEDRES 2017
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ESBL | Sverige 2017
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Hur ser ovrig resistens ut hos ESBL?
Swedres 2017

Escherichia coli (% R) Klebsiella pneumoniae (% R)
Antibiotic 2007 (n=249) 2009 (n=270) 2011 (n=390) 2013 (n=339) 2015 (n=536) 2007 (n=47) 2009 (n=18) 2009 (n=25) 2013 (n=36) 2015 (n=43)
Cefotaxime 96 100 99 100 100 96 100 100 100 100
Ceftazidime 49 67 73 76 79 60 39 38 86 95
Piperacillin/tazobactam 5 7 15 8 8 19 0 36 33 21
Imipenem nt 0 0 0 0 nt 0 0 3 0
Meropenem nt 0 0 0 0 nt 0 0 3 0
Gentamicin 31 44 40 34 33 26 50 44 47 40
ITobramycin 21 47 47 34 34 15 44 80 58 51
Amikacin Q 7 1 1 1 0 22 8 0 0
Ciprofloxacin 77 66 61 58 66 53 50 68 47 51
Nitrofurantoin 6 8 3 6 2 nt nt nt nt nt
ITrimethoprim 71 73 71 67 63 77 78 88 81 88
Tigecycline nt 0 0 1 0 nt 0 12 0 0
Mecillinam 3 12 7 7 5 4 39 16 17 14
Ertapenem 0 3 1 1 2 0 0 0 17 2

Swedres 2017



Hur ser ovrig resistens ut hos ESBL?
Swedres 2017

Escherichia coli (% R) Klebsiella pneumoniae (% R)
Antibiotic 2007 (n=249) 2009 (n=270) 2011 (n=390) 2013 (n=339) 2015 (n=536) 2007 (n=47) 2009 (n=18) 2009 (n=25) 2013 (n=36) 2015 (n=43)
Cefotaxime 96 100 99 100 100 96 100 100 100 100
Ceftazidime 49 67 73 76 79 60 39 38 86 95
Piperacillin/tazobactam 5 7 15 8 8 19 0 36 33 21
Imipenem nt 0 0 0 0 nt 0 0 3 0
Meropenem nt 0 0 0 0 nt 0 0 3 0
Gentamicin 31 44 40 34 33 26 50 44 47 40
Tobramycin 21 47 47 34 34 15 44 80 58 51
Amikacin 0 7 1 1 1 0 22 3 0 0
Ciprofloxacin 77 66 61 58 66 53 50 62 47 51
Nitrofurantoin 6 8 3 6 2 nt nt nt nt nt
Fmetnoprim 71 V! 67 63 778 88 8T 88
i i . Q Q 1 0 ~ Q Py 0 0
I Mecillinam 3 12 7 7 5 4 39 16 17 14
Ertapenem 0 3 1 1 2 0 0 0 17 2

Swedres 2017



Vad far ESBL for konsekvens?

e Primarvard
— Liten
— Andra resistensproblem knepigare

* Cipro och Trim-Sulfa resistent E.coli hos man med UVI
* Allergisk patient med resistens bara mot ette par antibiotika

e Slutenvard

— ESBLA+M

e Stor

— Empirisk behandling (Cefotaxim+ Gentamicin) fallerar pa minst 50% av
dessa patienter

— ESBLcarba
* Dramatisk! = samre overlevnad for patient med allvarlig infektion



Aterkoppling av resistensdata

Lokalt och nationellt

— Arligen

— Vilka arter/vilken resistens?

— Anmalningspliktig resistens (SMINET)

— Olika latt att hamta ut data lokalt — SVEBAR kan
hjalpa

— Hjalpa till att tolka statistik




Finn fem “fel” i resistensdata...

S.pneumoniae och tetracyklin
Data ur Svebar 2017

SE100 SE110 SE120 SE230 SE240 SE310 SE320 SE440 SE540 Allalabb

Ej

analyserade 546 1 5 11 52 82 697
R 71 26 66 29 20 4 6 36 5 263
S 171 252 758 153 238 62 27 606 37 2304
tot testade 243 278 826 184 258 66 34 642 44 2575
R% 29% 9% 8% 16% 8% 6% 18% 6% 11% 10%

Totalsumma 789 279 831 184 269 66 86 642 126 3272



Vad bor mikrobiologiska lab gora for

att underlatta?

Snabba upp provtagning till svar
— Medvetenhet hos personal

— Transporter

— Elektroniska svarssystem

Direkt resistensbestamning pa urinodlingar
Snabb art och resistensbestamning pa blododlingar
— Blododlingsskap tillgangliga dygnet runt
Snabb molekylarbiologisk diagnostik 24/7 (Influensa/RSV)
Odlingsdiagnostik 24/7 (KS pilot i dagarna)
Standig uppdatering av metoder for att snabba pa svaren.



