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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
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SELEKTION OCH SPRIDNING



\ Utveckling av antibiotikaresistens
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Selektion

‘ Kanslig
. Resistent mot ab1

Antibiotika 1

Resistens mot ab 1 okar pga
anvandning av ab 1



VIOX X

Co-selektion

Kanslig
Resistent mot ab1

Resistent mot ab 2
Resistent mot ab 1 och 2

Antibiotika 1

Resistens mot ab 2 okar pga
anvandning av ab 1
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Staphylococcus aureus - Fusidic acid resistance in
children and adults 1990 - 2016
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Normalized ARG abundance

Korrelation mellan human

kontamination och resistens
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RESISTENSBESTAMNING
KANSLIGHETSBESTAMNING



Fenotyplsk resmtensbesta‘mning
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MIC- Minsta hammande koncentration
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MIC- och zon-d

MIC (mg/L)

Ciprofloxacin / Escherichia coli
International MIC Distribution - Reference Database 2014-10-12

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.064 mo/L
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stributioner

Zon (mm)

Ciprofloxacin / Escherichia coli

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

EUCAST disk diffusion method

Distributions include collated data from muttiple sowces, geographical areas and time periods snd can never be used to infer rates of resistance

28

20

L =1

Disk content: 5
Epidemiological cut-off (ECOFF): 28 mim (MIC = 0.064 mofl)
Wildtype (AT arganisms: = 25 mm (MIC = 0.064 moil) 6434 ohserations (6 data sources)

14 20 25 a0 35 45 a0

Zone diameter {mm)




Kliniska Brytpunkter

Ar grinserna 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, kanslig
— 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



RESISTENSDATA
TOLKNING OCH FALLGROPAR



Percent resistance

E.coli, Resistensutveckling 2001-2015
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Cefadroxil =@=Nitrofurantoin
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e=@=Amoxicillin/Clavulanic acid

Swedres 2015, Figure 4.3



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

W Trimetoprim B Nitrofurantogin @ Pivmecillimam B Ciprofloxacin B Cefadroxil

0 1-14 15-39 40-64 65-74 75 0 1-14 15-39 40-64 p5-74 15
n=1500 (n= 13000 |n=42 000 (n=46000 |n=36500 (n=80500 | n= 1500 [ n= 1500 | nz2500 (n= 10500 |n=12 500 |n= 17 500

Kvinnor Man

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

H Ciprofloxacin-R + Trimetoprim-R
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Vertikala streck pa staplarna markerar 95 procentig konfidensintervall
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Skillnad mellan sjukhus/6ppenvard?
E. coli, Urin, Orebro 1an, 2015

(% resistenta isolat)

Antibiotika Sjukhusvard,195 | Primadrvard, 3240 | Totalt 5190
0 isolat %R isolat %R isolat

Cefotaxim 6,6 3,5 4,7

Ciprofloxacin 12,6 7,1 9,2
(1+R)

Trimetoprim 23,3 18,4 20,3
418 2’8 3,6

Nitrofurantoin 1,9 0,8 1,2



County

Blekinge
Jénkoping
Véastmanland
Stockholm
Kalmar
Kronoberg
Skéne
Sweden
Vastra Goétaland
Varmland
Jamtland
Uppsala
Norrbotten
Gavleborg
Vasterbotten
Orebro
Halland
Vasternorrland
Dalarna
Sédermanland
Gotland
Ostergétland

ESBL 1 Sverige 2017
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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






