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Antibiotika och resistensmekanismer

Verknings-
mekanismer

• Blockerar 
cellväggsbildningen    

• Blockerar ribosomer    

• Blockerar DNA

Resistensmekanismer

• Förändrade 
målstrukturer

• Förändrad 
genomsläpplighet

• Bildar enzymer

• m fl 

bakterie



Förändrade målstrukturer
”nyckeln passar inte längre”

PBP

50s

30s

DNA

gyras

RNA

polymeras

DNA

penicilliner, cefalosporiner
aminoglykosider, makrolider, tetracykliner
Kinoloner

PBP= penicillinbindande proteiner

I. Adlerberth



Förändrad genomsläpplighet 
(”dörrvakt”)

cefalosporiner
aminoglykosider, 
makrolider,tetracycliner

karbapenemer

• stängda porinkanaler
• efflux-pumpar

I. Adlerberth



penicilliner, cefalosporiner

Bakterien producerar enzymer

aminoglykosider

1

1

50s

30s

• Bryter ned antibiotika, t ex ESBL
• Förändrar antibiotika

Enzym

I. Adlerberth



Hur blir en bakterie resistent mot ett antibiotika?

• Naturlig resistens
• kan vi förutse, utifrån hur antibiotika verkar på olika grupper av bakterier

• hela arten är resistent 

• Förvärvad resistens = hotet idag!
• bakterien har förvärvat resistensgener

• inte förutse, måste resistenstesta varje gång!

• kan plocka på sig flera olika resistenser samtidigt! 

• multiresistenta

• flera mekanismer samtidigt för en sorts AB-resistens



Hur sprids resistens?

• Genom celldelning/arv
• inom bakteriearten

• Genetiskt material överförs mellan bakterier (HGT)
• inom och mellan bakteriearter 

• t ex ESBL-bärande plasmider 

• Resistenta stammar överförs 
mellan individer, djur och i miljön



Resistensgeners ursprung ?

▪ mutationer i gener → nya gener uppstår

▪ resistensgener har alltid funnits 
→ skyddsmekanism hos mikroorganismer

▪ ?

4 miljoner år, 
Lechuguilla caves, New Mexico,

 Bhular K, PLoS, april 2011 

Bild på gruva



Selektionstryck
Resistenta bakterier anrikas och sprids 

i närvaro av antibiotika

Antibiotika-användning driver resistensutvecklingen!

antibiotika

bakterie som 

utvecklat resistens

antibiotika

I. Adlerberth



Samvarierande resistens gynnar selektion

Department of Infectious Diseases   |  Chandan Pal         2014-10-23

Kors-resistens Co-resistens

Antibiotika mfl faktorer (silver, koppar, triclosan osv)

J. Larsson

Antibiotic

ESBL Kinolon-R



Antibiotikaresistensbestämning –hur går det till på lab. 



Fenotypisk resistensbestämning

Broth Dilution
Buljongspädning

Micro Broth Dilution
(gold standard)

Disk 
diffusion

Agar Dilution
AgarspädningGardienttester t.ex. E-test

MIC

mm-zon

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


• uppdateras varje år
• bestäms för varje bakterieart och antibiotikakombination
• BP kan variera mellan infektionstyper (meningit ofta lägre BP), bara gälla för vissa infektionstyp 

(tex okomplicerad cystit)

https://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

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

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

Klindamycin o S aureus 



MIC- och zon-distributioner för bakterier
(vildtyper, WT – www.eucast.org)

MIC

Korrelerar väldigt väl men mm-zoner har bättre upplösning!
WT saknar förvärvade  resistensmekanismer!

Zon-mm



SIR – ”nya” definitionen klin BP

                                                                            

Känslig

Normaldos 
”S”

Högdos
”I”

Resistent

”R”

tänk på I som ett !   →   tänk till på dosen!

G Kahlmeter



Vad syftar diagnostiken till?

• Bekräfta, förkasta infektionsdiagnos

– utifrån fynd och provtagningslokal 

• Identifiera behandlingsalternativ

– bakteriefynd

– provtagningslokal 

– provtagen patient och dess sjukdomsbild

– provtagande enhet (IVA vs primärvård)

Remissvar: bakterieart och S/I/R-tolkning 



Varför gör vi resistensbestämningar?

• För att förutsäga 
behandlingsresultat hos 
den individuella patienten

Vi använder också data → 
epidemiologisk övervakning
 
• För att skapa en bas för empirisk 

terapi 

• Upptäcka en plötsligt ökad 
resistens

• För att upptäcka särskilt oönskad 
resistens (ESBL, ESBLcarba, MRSA, 
VRE m fl.)

• För att mäta effekterna av 
vidtagna åtgärder för att bromsa 
resistensutveckling



Vad ska vi ha epidemiologiska resistensdata till?

• Underlag för empirisk behandling 
• Behöver den ändras 

t ex mecillinam, ciprofloxacin och E. coli/urin

• Behöver vi göra någon extra övervakning 

• sentinel-övervakning

• riktad studie

• Resistens i vissa miljöer, populationer
• Öppen mot sluten vård

• Äldre män inom t ex urologi 

• Små barn och  luftvägspatogener

Öppen vård , sluten vård 
E coli urinodlingar i VGR



Kinolonresistens hos  E. coli ökar oroväckande även i Sverige

Swedres-Svarm 2022, Folkhälsomyndigheten

Ciprofloxacin R

kvinnor män



Upptäcka plötsligt ökad resistens – inte sällan klonalt orsakad!



Upptäcka oönskad resistens – t ex MRB i Sverige som övervakas enligt Smittskyddslagen

Kliniska fall
(per 100 000 invånare och år)

• ESBL: 60
• MRSA:10

• ESBLcarba: 0,5
• VRE: 0
• PNSP: 0,5

VREESBLcarba
PNSP

ESBL
MRSA

Swedres-Svarm 2022, Folkhälsomyndigheten



Vad påverkar resistensdata – 
är de tillförlitliga ur ett epidemiologiskt perspektiv? 

Prelab

• Typ av patienter som odlas och hur ofta

Lab

• Metodik för resistensbestämning och  
avläsning är väldigt standardiserat 

• Brytpunktstabellen  följer alla

• Bara kliniskt relevant isolat resistensbestäms

• Lokala algoritmer styr 
• om isolat AB testas

• mot vilka AB man testar

Selektion - påverkar alltid data mer eller mindre!

Primärresistenser
(dessa AB testas alltid) 

Sekundärresistenser 
 (man testar några AB till)

Kolonisationsflora - sår Renkultur, sår

Inget mer görs



Labben gör inte lika - ur ett epidemiologiskt perspektiv!

Totalt 23 lab.
 i Sverige

urinluft luftsår

MRSA PNSP



Klindamycin-resistenta GAS –  larm från Skåne!

* 4 prov från en patient i djupa sår 2021 Blod = en patient bara en gång per år

Skåne larmade om resistensnivåer på 23-27% i samtliga provtyper 2021

blod djupa sår

%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

2022 0 13 0 0 2022 0,0 5 0 0

svalg ytliga sår

%R tot R nd %R tot R nd

2020 0,0 296 0 295 2020 1,1 274 3 251

2021 0,9 113 1 109 2021 3,7 134 5 129

2022 0,0 86 0 84 2022 0,0 194 0 176

*

Klin. mikrobiologi/Sahlgrenska Universitetssjukhuset 
andel R /tot antal isolat



Provtagningsfrekvens styr data
EARSS data MRSA

www.earss.rivm.nl

n= 83

n= 3996

n= 734
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TrimSulfa Doxy

Luft, 2014 pneumokocker
100-140 isolat/lab

Luftvägsprov i VGR 
SU: ca 40/140 är resade för TS respektive Doxy, 20/40 PNSP

(Om PcG är S, NPH → ingen ytterligare res.bestämning)

Pneumokocker, lokala algoritmer styr data

Blododlingar i VGR
för låga n-tal!



Ytterligare fallgropar

• Använder screeninglapp för resistens
• Kinolonresistens enterobacteriaceae: norfloxa vs cipro

• H. influensa och PcG
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E. coli i urinodlingar 

Ampicillin Mecillinam

Cefadroxil Nitrofurantoin

Nalidixic acid Ciprofloxacin

Swedres- Svarm 2017Swedres- Svarm 2016



95% konfidensintervall

5000 1000 300 200 100 50 30

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

Tabellen visar hur  konfidensintervallet för olika proportioner av 
resistens varierar med antal resistensbestämda isolat.

O. Aspvall, FoHM 2016

blododlingarurinodlingar

Nämnardata är superviktiga!

Antal resistensbestämda isolat av en viss art mot ett AB



• Resistensbestämningar som alltid görs vid primärresistensbestämningar för 
en viss provtyp → ”primärresistenser” ger bäst data

• Blododlingar + luftvägsprov+ urin+ sårodling         

• S aureus, pneumokocker, H. influensae, 
E coli, K. pneumoniae, pseudomonas
• En eller flera antibiotika/art    

• Epidemiologiska resistensbestämningar  behöver inte nödvändigtvis 
svaras ut till kund (lagras så sökbart)

• Utifrån klinisk frågeställning kan man alltid göra fler resistensbestämningar primärt eller 
sekundärt   

Vad och hur vill vi övervaka

https://www.sls.se/raf/resistensbestamning/
minimiurval-for-resistensbestamning/
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