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* Hur blir en bakterie resistent
* Hur sprids resistens

 Hur gbr man resistensbestamningar pa lab.
 Hur tolkar man ett resistensbesked
* Varfor gor vi resistensbestamningar

* Resistensovervakning
Epidemiologiska resistensdata - fallgropar



Hur blir en bakterie resistent?




Antibiotika och resistensmekanismer

Verknings-
mekanismer

* Blockerar
cellvaggsbildningen

* Blockerar ribosomer

* Blockerar DNA

bakterie

Resistensmekanismer

. Fc'joréndrade
malstrukturer

* Forandrad
genomslapplighet

* Bildar enzymer
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Forandrade malstrukturer

“nyckeln passar inte langre”
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Forandrad genomslapplighet

("dorrvakt”)
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Bakterien producerar enzymer

* Bryter ned antibiotika, t ex ESBL

Q o G * Forandrar antibiotika
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@ penicilliner, cefalosporiner
@ aminoglykosider
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Hur blir en bakterie resistent mot ett antibiotika?

* Naturlig resistens
« kan vi forutse, utifran hur antibiotika verkar pa olika grupper av bakterier
* hela arten ar resistent

* FOrvarvad resistens = hotet idag!

 bakterien har forvarvat resistensgener
* inte forutse, maste resistenstesta varje gang!

« kan plocka pa sig flera olika resistenser samtidigt!
« Multiresistenta (genkasetter)
« flera olika mekanismer samtidigt foér en sorts AB-resistens



Hur sprids resistens?

* Genom celldelning/arv

* inom bakteriearten

* Genetiskt material 6verfors mellan bakterier (HGT) 7N\ N
* inom och mellan bakteriearter
* t ex ESBL-barande plasmider

* Resistenta stammar overfors
mellan individer, djur och i miljén




4 miljoner ar,
Lechuguilla caves, New Mexico,
Bhular K, PLoS, april 2011

Resistensgeners ursprung ?

= mutationer i gener = nya gener uppstar

= resistensgener har alltid funnits
- skyddsmekanism hos mikroorganismer



Antibiotika-anvandning driver resistensutvecklingen!

Selektionstryck

Resistenta bakterier anrikas och sprids
| narvaro av antibiotika
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Samvarierande resistens gynnar selektion

Antibiotika mfl faktorer (silver, koppar, triclosan osv)

Kors-resistens Co-resistens
Cross-resistance Co-resistance
abeS COpA  ESBL Kinolon-R

S BN

Antibiotic Biocide Metal Metal Antibiotic Antibiotic

2 THE INTERACTION OF METALS AND BIOCIDES \\I]H
- 'HE SELECTION OF ANTIBIOTIC-RI ll\\ll CTERIA

J. Larsson



Antibiotikaresistensbestamning —hur gar det till pa lab.

ODLING BLOD 902*10584

Provtagningsmaterial: Provtagningsdatum: 170320
BLOD Ankomstdatum: 170320
Remissuppgifter:  (uppgitter tran onginalremiss) Utskriftsdatum: 170323
insatt pa meronem efter odling
] aktuell p
** Svaret ersétter/kompletterar tidigare svar daterat 170322 **
Resultat:
Odling: Vaxtav
Preliminarsvar: 170321
E. coli
Slutsvar: 170322
E. coli
Tillaggssvar. 170323
E. coli
Nytt MIC mecillinam : 0.125 mg/L.
Nytt Resistensbestamningen enligt SIR fér mecillinam avser behandling vid

okomplicerad urinvagsinfektion.

Cefotaxim
Ceftazidim
Meropenem
Tobramycin
Ciprofloxacin
Pipera/tazobactam
Trim-sulfa
Ceftibuten
Mecillinam S
(S=kanshg, I=nedsatl, R=resistent)
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Fenotypisk resistensbestamning
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Broth Dilution Micro Broth Agar Dilution
Buljongspadning Dilution Agarspadning
(gold standard)

Gardienttester t.ex. E-test
Disk
diffusion



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/MIC_microbroth_dilution.jpg

Eucast = Nordicast brytpunkts (BP)tabell = kliniska BP for S/I/R

e uppdateras varje ar

* bestams for varje bakterieart och antibiotikakombination

* BP kan variera mellan infektionstyper (meningit ofta lagre BP), bara galla for vissa infektionstyp
(tex okomplicerad cystit)

Det finns bara BP for antibiotika som har en kliniskt dokumenterad effekt!

A B & D E E G H
16
Macrolides, lincosamides and MIC breakpoints Disk Zone diameter Kommentarer | M d M
17 streptogramins (mgiL) content | breakpoints (mm) K I n a I I lyCI n O S a u re u S
18 Sz R> ATU (ng) Sz R< |[AT

Erytromycin kan anvandas som screening far makrolidresistens. Kansliga isolat kan rapporteras som kansliga for
azitremycin, klaritromycin och roxitromycin. Resistenta isolat testas individuellt mot de preparat som ska svaras eller

o e Zone diameter

20 |Azithromycin 2 2 Mote Note
21 |Clarithromycin 1 1 Mote HNote h k H t
22 Erythromycin 1 1 15 21 21 rea p ﬂl n 5 I I Im
23 Roxithromycin 1 1 MNote MNote
Clindamycin 0.2 >

5 0.25 2 2 22 Inducerbar klindamycinresistens upptacks endast i narvaro av en makralid | Agg eryiromycin- och klindamycinlapp med s = R { AT
12-20 mm mellanrum (kant till kant} och leta efter forekomst av D-fenomen. Rapportera klindamycin i relation till -

zonstorlek och kliniska brytpunkter om inducerbar resistens inte pavisats. Vid pavisad inducerbar resistens rapportera R

och anvéand eventuellt féljande kommentar: 1
"Inducerbar klindamycinresistens har pavisats. Klindamycin kan dock anvandas for korttidsbehandling av mindre E 2 E E
allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner.”
26
27 |Quinupristin-dalfopristin 1 1 15 21 2 Utfar MIC-bestamning pa isolat som ar resistenta enligt lappdiffusion.
28
29
Tetracyclines MIC breakpoints Disk Zone diameter Kommentarer
30 (mgiL) content | breakpoints (mm)
&} S< R> ATU (pg) Sz R< |AT
Tetracyklin kan anvandas som screening for tetracyklinpreparat. Kansliga isolat kan rapporteras som kansliga far
doxycyklin och minocyklin. Resistenta isolat testas individuellt mot de preparat som ska svaras eller rapporteras R.
32
33 |Doxycycline 1 1 Mote Mote
35 Minocycline 05 05 30 23 23
36 | Tetracycline 1 1 30 22 22
Tigecycline 05 0.5 15 19 19 Resistenta isolat &r ovanliga eller har nnu ej rapporterats. Upprepa art- och resistensbestamning och skicka isolatet till
referenslaboratorium.
37 Vid MIC-bestamning med buljongspadning ska mediet tillverkas samma dag.
38
39
Oxazolidinones I MIC breakpoints [ Disk | Zone diameter [Kommentarer ]
4 » .. Acinetobacter | Staphylococcus @ Enterococcus | Streptococcus ABCG | S.pneumoniae Viridans group streptococci H.influenzae | M.cate

https://www.nordicast.org/brytpunktstabeller



MIC- och zon-distributioner for bakterier

(vildtyper, WT — www.eucast.org)

Ciprofloxacin / Escherichia coli Ciprofloxacin / Escherichia coli
Internatichal MIC Distribution - Reference Database 2019-03-30 International wild type zone diameter distribution - Reference database 2019-03-30
EUCAST disk diffusion method
MIC distributions include collsted data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance 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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wo = = = MIC (mgiL) " Zone diameter (mm)
I Cisk content: &
Epidemiolagical cut-off (ECOFF): 0.064 mgil Epidemiological cut-off (ECOFF): 28 mm (MIC = 0.064 mao/L)
Wildtype 0T) organisms: = 0.064 mal/L 16702 ohservations (95 data sources) Wildtype MTY arganisms: = 28 mm (WIC = 0.064 mofl) 36774 observations (13 data sources)

Korrelerar valdigt val men mm-zoner har battre upplosning!
WT saknar forvarvade resistensmekanismer!



SIR —”nya” definitionen klin BP

tank pa | som ett ! > tank till pa dosen! www..sls/RAF/kunskapsunderlag

Kunskapsunderlag— Npseringstabell for

Amikacin — dosering

amnogyosicer e YUXN@ = NOrmaldos och
och risk hogdos

RAF och NordicAST har tagit fram en tabell for de
doseringar som brytpunkterna baseras pa, det vill

Behandling av infektioner
inom "I"kategorin

Dosering vid dialys
in/ Streptococcus pneumoniae

istribution - Reference Database

Doseringstabell for barn sdga typisk normaldos respektive hégdos for att "S”
- normaldos och hégdos s
respektive “I" ska galla.
Doseringstabell fér vuxna
- normaldos och hdgdos

graphical areas and time periods and can never be U er rates of resistance Doseringstabell for vuxna — normaldos och hégdos, version

6.0 (PDF)

Flukloxacillin - dosering

B0 F Rapport om
resistensbestamning .
Géller fran och med 2025-01-24
o . [ e Ovriga dokument
50 Normaldos 0gdosS
40 5 I Dosering
un L
= Dos vid
w Normaldos (das for 5) Hégdos (dos féir |} okomplicerad Sirskilda gverviganden
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Fanaximetylpenicii (P} 423 pa Satnas
10 | Normaldos (dos fér S) Hagdos (dos for 1) okomplicerad | Sirskilda dverviganden
w Proudomonas spp . endast
[S— e s
Providencis spp endt oo
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u} L L L L L L Weropenem 3 1v.03 s Weningit 29 %3
N Weropenem-vaborbektam
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Epidemiological cut-off: WWT = 0.064 rmofl Clinical breakpoints: 5 = 0.064 mo/L, R = 2 mofl Corprabectrum s Beckies s st
Clprofioxacin Mo, L L Beicolo Ll 8 Siphyiococcus .
o
Lvonoxacin 500mgx 1po.sder 500mg x2p.0.aberiv 5. precmonies, Bachius $pp,
'ar A8 G och G: encast higos
Woxiforacin W mgx 1 pe ser iy Soknas Woningit 400 mg x 1 iv




Vad syftar diagnostiken till?

* Bekrafta, forkasta infektionsdiagnos

— utifran fynd och provtagningslokal

* I|dentifiera behandlingsalternativ
— bakteriefynd

— provtagningslokal e e irias
— provtagen patient och dess sjukdomsbild s TR

Preliminarsvar 170321
E. coli
. .e [o] Slutsvar: 170322
— provtagande enhet (IVA vs primarvar
Tillaggssvar 170323
E. coli
MIC meci m : 0.125 mg
Resistensbestamnin gen enli gt SIR fér mecillinam avser behandlin g vid
okomplicera d urinvagsinfektion
Cefotaxi m S S
. ° ° Ceftazidim S S
° Meropenem S S
emissvar. paKterieart ocC -toikNin S s
(] Ciprofloxacin R R
Pipera/tazobacta m S S
TTTTTTTTTTT S
Ceftibuten S
Mecillina m S
S=ka I=nedsa



Varfor gor vi resistensbestamningar?

* FOr att forutsaga
behandlingsresultat hos

den individuella patienten Vi anvinder ocks3 data >

epidemiologisk overvakning




Vad ska vi ha epidemiologiska resistensdata till?

* Underlag for empirisk behandling

* Behdver den andras
t ex mecillinam, ciprofloxacin och E. coli/urin

* Behover vi gbra nagon extra dvervakning Oppen vard, sluten vard

* sentinel-Gvervakning E coli urinodlingar i VGR
* riktad studie

* Resistensnivaer i vissa populationer

« Oppen mot sluten vard
* Aldre man inom t ex urologi
* Sma barn och luftvagspatogener I I

ESBL cefadrox ciproflox. mecillinam nitrofur,




Kinolonresistens hos E. coli utifran alder och kdn i Sverige

Figure 3.10 A and B. Antibiotic resistance in E. coli from urine in women (A) and men (B) divided in age groups, year 2021.
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Epidemiologisk dvervakning - Upptacka plotsligt 6kad resistens!

— inte sallan klonalt orsakad!

Staphylococcus aureus - Fusidic acid resistance in
children and adults 1990 - 2016
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Epidemiologis 6vervakning - Upptacka oonskad/hotande resistens!

* MRB som kontrolleras enligt SmL - i klinisk odling!

Figur 1. Incidensen av ESBL-producerande Enterobacterales per typ av p Figur 1. Incidensen av MRSA uppdelat pa typ av infektion under aren 201.
under aren 2013-2022.
Inadens‘ i - e K[iNiSK iNfEKHON e Biirare Uppgift saknas «««=++ Totalt
Inddens = K liniska prov (urin, blod, cerebrospinalviatska) Cantel falf100 000 nwanare)
(antal falf 100 000 invinare) iﬁf;{j;”;pgz"sgienc:ss' rectum, perineum) 50
=== Totalt 45 MRSA
120 ESBL
40
100 { == TTtscceemee-T . e & o
————— 30
so+ — —— — S W W T ettt e

0 % | T T T  § T T T T 1
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ar

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Ar Killa: Folkhalsomyndigheten
Kala: Folkhdlsomyndigheten

* Ovanlig resistens: t ex hos S. aureus mot vancomycin, linezolid
* Resistens mot de haftigaste vi har: t ex Klebsiella mot cefiderocol



Vad paverkar resistensdata —

ar de tillforlitliga ur ett epidemiologiskt perspektiv?

Renkultur, sar

Prelab
* Typ av patienter som odlas och hur ofta
Lab

* Metodik for resistensbestamning och
avlasning ar valdigt standardiserat

* Brytpunktstabellen foljer alla

e Bara kliniskt relevant isolat resistensbestams Primarresistenser
l (dessa AB testas alltid)

1

Sekundarresistenser
(man testar nagra AB till)

* Lokala algoritmer styr
 om isolat AB testas overhuvudtaget
* mot vilka AB man testar

Selektion - paverkar alltid data MER eller mindre!



Totalt 23 lab.
| Sverige

Labben gor inte lika - ur ett epidemiologiskt perspektiv!

25

20

15

Sekundarresistenser ar nastan alltid falskt hoga!
Svebardata: minst 90 % av isolaten ska ha testats
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Provtagningsfrekvens styr data
EARSS data MRSA

European Antimicrobial Resistance Sury
Susceptibility results for S. aureus isolates in Romania (RO) in 2006
Antibiotic | Number Total Percentage
S I R N S | R
n= 83 Romania (RO) 2006 MRSA |38 0 45 83 458 00 542])
MRSA = non susceptible to Cloxacillin or Dicloxacillin or Flucloxacillin or Methicillin or Oxacillin or Cefoxitin
Antibiotic Number Total Percentage
S |I R N S | R
n=3996 | united Kingdom (UK) 2006 MRSA | 2312 0 1684 3996 57. -ﬂ]b
Antibiotic | Number Total Percentage
S I R N S I R
n= 734 Norway (NO) 2006 MRSA | 733 0 1 734 999 D

www.earss.rivm.nl



Provtagningsfrekvens styr data-

PNSP (pneumokocker) i NPH-odlingar

Landsting 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Skane 408/36,47 278/24,77 301/26,71 230/20,29 127/11,13 156/13,57 248/21,36 224/19,15 197/16,63 195/16,28 159/13,27

Vastra Gotaland 28/1,88  39/2,62 40/268 52/347 37/245 (39/257 37/243 57/372 (35/227 38/245 23/148

Skane: 11-25 fall / 100.00 invanare och ar

Vastra Gotaland: 2-4 fall / 100.00 invanare och ar

Antal tagna nasopharynxodlingar



Namnardata ar superviktiga!

95% konfidensintervall

Antal resistensbestamda isolat av en viss art mot ett AB

15% R 14-16 13-17 11-19 10-20 8-22 5-25 2-28
10% R 9-11 8-12 7-13 6-14 4-16 2-18 0-21
5% R 4-6 4-6 3-7 2-8 1-9 0-11 0-13
2% R 1,6-2,4 1-3 0-4 0-4 0-5 0-6 0-7
urinodlingar blododlingar

Tabellen visar hur konfidensintervallet for olika proportioner av
resistens varierar med antal resistensbestamda isolat.

O. Aspvall, FOHM nov 2016



Ytterligare fallgropar - screeninglappar

e Lab anvander screeninglapp for resistens
-2 hittar en R-mekanism som inte alltid ar kliniskt relevant

* Kinolonresistens enterobacteriaceae: norfloxacin vs ciprofooxacin
* H. influensa och PcG-lapp
* Pneumokocker och oxa-lapp

FIGURE 3.46. Antibiotic resistance in H. influenzae during year 2008-

2017.
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e . . 40
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40 35
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oPercenBresistafice
=

- n YW o~ X O O o n .
2 8 3 & 82 8 58 8 3 2 2 9 3 I 2 === Betalactamase production (Other betalactam resistance
R=eAmpicith } R X} R} R =w=NRdllBaml X & . : :
N=ETARPICIAN N N N N oo AN Penicillin G s Trimethoprim-sulphamethoxazole
Cefadroxil Nitrofurantoin == Fluoroguinolone* Tetracycling
==@==Nalidixic acid Ciprofloxacin Number of AST-tested isolates

Swedres- Svarm 2017



Klindamycin-resistenta GAS — larm fran Skane!

Skane larmade om resistensnivaer pa 23-27% i samtliga provtyper 2021

Klin. mikrobiologi/Sahlgrenska Universitetssjukhuset
andel R /tot antal isolat (nd= not done)

| | | |
blod | djupa sar | |

%R tot R nd | %R tot R nd
2020 6,9 29 2 0 . 2020 11,1 45 5 0
2021 33,3 12| 4 0 2021 66,7 6 4% 0
G » @D o
2022 0 13 0 0 2022 0,0 5 0 0
| | | |
| | | |
svalg | ytliga sar | | |

%R tot R nd | %R tot R nd
2020 0,0 296 0 295 . 2020 1,1 274 3 251

\ \ |

2021 C 09 113| 1| 109| 2021 C 37) 134 5 129
2022 0,0 86 0 84, . 2022 0,0 194 0 176

Blod = en patient bara en ging per &r * 4 prov fran en patient i djupa sar 2021



Tilltagande penicillinresistens hos pneumokocker | Kalmar — eller?
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Vad och hur vill vi overvaka

* Resistensbestamningar som alltid gors vid primarresistensbestamningar for
en viss provtyp = ”primarresistenser” ger bast data

Blododlingar + luftvagsprov+ urin+ sarodling

S aureus, pneumokocker, H. influensae,
E coli, K. pneumoniae,
pseudomonas

* En eller flera antibiotika/art

* Epidemiologiska resistensbestamningar behoéver inte nédvandigtvis
svaras ut till kund (lagras sa s6kbart)

e Utifran klinisk fragestallning kan man alltid gora fler resistensbestamningar primart eller
sekundart
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