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Javsdeklaration

» Forskningssamarbeten de senaste aren med
- Qlinea
— Grandientech
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Dagens forelasning

 Antibiotikaresistens - uppkomst, utveckling, spridning

* Resistensbestamning
- MIC, vad ar det?
— Vildtyp och ECOFF
— Kliniska brytpunkter

» Resistensovervakning
 Sarskilt viktig antibiotikaresistens
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Forutsattningar

« Bakterier har bara som mal att bli fler
— Ta over en nisch

— Snabba pa att anpassa sig
— Muterar frekvent
— Tar upp nytt genetiskt material (Konjugation, transformation, transduktion)
— Har inget syfte att skada varden - Vallande till annans déd

— Anpassar sig till den miljo de hamnar i = logiskt att de utvecklar

resistens mot antibiotika
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Viktiga steg I resistensutveckling

Konjugation

« Mutationer eller upptag
av resistensgener
(HGT)

Betydelsen av antibiotika
i de olika stegen

» Selektion

 Spridning
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Resistensmekanismer

Enzymer
- ESBL (HGT)
- Aminoglykosidresistens (HGT)

Forandring av bindningsstallen
- MRSA (HGT)
- Penicillinresistenta pneumokocker (mutationer/HGT)

Permeabilitetsforandringar
— karbapenemresistens hos P.aeruginosa (mutationer/HGT)

Pumpar-Efflux

- Pseudomonas (mutationer/HGT)
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SELEKTION OCH SPRIDNING
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Selektion

‘ Kanslig
‘ Resistent mot ab1

Antibiotika 1

Resistens mot ab 1 okar pga
anvandning av ab 1
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Co-selektion Kenslig

Resistent mot ab1

Resistent mot ab 2
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Resistent mot ab 1 och 2

Antibiotika 1

Resistens mot ab 2 okar pga
anvandning av ab 1
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Spridning

Staphylococcus aureus - Fusidic acid resistance in

children and adults 1990 - 2016
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Bild fran G Kahlmeter 2017
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Korrelation mellan human
kontamination och resistens
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Karkman et al Nat Comm 2019
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RESISTENSBESTAMNING
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Fenotypisk resistensbestamning

» Ger kanslighetsbestamning

« Pavisar resistens oavsett mekanism

* Billigt (oftast)

« Passar aven for screening

« Kan inte pavisa icke uttryckta resistensmekansimer
« Kan vara snabbt (RAST mfl)
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Genotypisk resistensbestamning

» Kraver att du vet vad du letar efter, t.ex mecA/mecC
« Kan bara pavisa sannolik resistens

 Ofta dyrt

« Kan passa bra for screening

« Kan passa bra for snabb pavisning i ratt epidemiologisk
miljo (ex KPC pa vissa sjukhus i USA)
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MIC

« MIC-Minsta hammande koncentration
— Samma bakteriemangd (inokulat)
— Okande antibiotikakoncentration (2-stegs serie)
— Dar man for ogat inte kan se vaxt 2> MIC (mg/L)
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Micro Broth Dilution (BMD)
Referensmetod enligt ISO for de flesta arter

oder for MIC bestamning

Agarspadning
Referensmetod for t.ex
anaeroba bakterier


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/MIC_microbroth_dilution.jpg
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Andra satt att erhalla ett MIC

Gradienttester t.ex. Etest
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Andra satt att indirekt erhalla ett MIC
Disk diffusion BN\D
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Reproducerbarhet

s .
* MIC (+/-1 spadningssteq) « Zon (+/- 3-5 mm)
. . . Ceftazidime / Escherichia coli ATCC 25922
~ Ceftazidime / Escherichia coli ATCC 25922 International zone diameter distribution - Reference database 2024-04-15
International MIC distribution - Reference database 2024-04-15 EUCAST disk diffusion method
Based on aggregated distributions Based on aggregated distributions
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Vildtyp

MIC- och zon-distributioner

Ciproﬂoxacin / Escherichia coll Ciprofloxacin / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2024-04-15 International zone diameter distribution - Reference database 2024-04-15
Based on aggregated distributions EUCAST disk diffusion method

MIC distributions include callated data from multiple sources, gecgraphical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance Based on aggregated distributions
Distributians 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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Hur kan vi anvanda Ecoff?

 Ett av de viktigaste verktygen for att bestamma en klinisk
brytpunkt

* En kanslig grans for upptackt av resistens (aven okanda
resistensmekanismer)

 For resistensovervakning (one health)

Kahlmeter G, Turnidge J. Clin Microbiol Rev. 2023;36(4):e0010022.
doi:10.1128/cmr.00100-22
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b) Zone diameters within QC ranges
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 Laboratoriet maste oavsett metod ha en god R
kvalitetssakring for att resultaten ska vara sakra

* Det ar stor variation pa olika tillverkare av diskar,

gradienttester och resistensbestamningsmedier
— de som anvands i Sverige ar av god kvalitet.

20

Ahman J, Matuschek E, Kahlmeter G. The quality of antimicrobial discs from nine
manufacturers-EUCAST evaluations in 2014 and 2017. Clin Microbiol Infect. 2019;25(3):346-
352. doi:10.1016/j.cmi.2018.05.021

Ahman J, Matuschek E, Kahimeter G. Evaluation of ten brands of pre-poured Mueller-Hinton

agar plates for EUCAST disc diffusion testing. Clin Microbiol Infect. 2022;28(11):1499.e1-
1499.e5. doi:10.1016/j.cmi.2022.05.030
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Kliniska Brytpunkter

- Ar grénserna i testsystemet som bestdmmer om
bakterieisolatet fran patienten kommer att
klassificeras som S, | eller R

- Bestams av EUCAST i Europa (CLSI USA)

« Kan, och bor, forandras over tid

- Ska prediktera kliniskt outcome! x E UC AST T,

SUSCEPTIBILITY TESTING

repesn Socety of Clin
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Kliniska Brytpunkter - SIR

« Gransen for S: det hogsta MIC-vardet som man med
standarddosering kan forvantas kunna behandla vid den
angivna infektionstypen.

« Susceptible, kanslig
— Hog sannolikhet for terapeutisk effekt

» Susceptible Increased exposure
- Om man kan na hdgre koncentration sa ska stammen betraktas som kanslig

» Resistant, resistent
- Lag sannolikhet for terapeutisk effekt
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RESISTENSOVERVAKNING
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Varfor?

 For att ge underlag for empirisk behandling
 For att kunna folja effekter av atgarder mot dkad resistens
 For att forsta spridning, evolution mm

| Sverige SMINET och Svebar - Swedres/Svarm
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County

Blekinge
Jonkdping

Vastmanland E

Stockholm

Kalmar E

Kronoberg

Skane E

Sweden

Vastra Gotaland
Varmland
Jamtland
Uppsala
Norrbotten
Gavleborg
Vasterbotten

Orebro =

Halland
Vasternorrland
Dalarna
Soédermanland
. Gotland
Ostergétland
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ESBL i Sverige 2017

OClinical samples @ Screening samples  OOther/no data EAIll cases

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

SWEDRES 2017
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Finn fem fel | resistensdata...
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Anmalningspliktig resistens

Table 3.2. Summary of results for mandatory reported antibiotic resistance 2024.

ESBL ESBL_,... MRSA PNSP VRE
Number of cases (incidence) 12 527 (118) 410(3.9) 3937 (37) 148 (1.4) 390(3.7)
Proportion clinical infection 72% 39% 54% b3% 8%
Gender 66°% women 53% men 52% women 55% men 58% men

Median-age (range)
Proportion of domestic cases

Short epidemiological
information

Bloodstream infections

60 years (0-100+)
No information

Community and
health-care

1 055 (790 new cases
2024, 265 cases known
from previous years)

61 years (0-98)
37% (8% no data)
Hospital abroad

22 (16 new cases 2024,
6 cases known from
previous years)

35vyears (0-100+)
62% (12% no data)

Community

123 (102 new cases
2024, 21 cases known
from previous years)

51vyears (0-93)
45% (449% no data)

Community

12

75years (13-99)
63% (5% no data)

Hospital, domestic
spread

6

Swedres/SVARM 2025
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MRSA

» Methicillin Resistent Staphylococcus Aureus
« Har mecA/mecC gen som kodar for modifierat PBP2a
« MRSA # Multiresistent

* Resistent mot alla Betalaktam-antibiotika (ceftobripron)
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Sjukhusforvarvad MRSA vs Samhallsforvarvad

Sjukhusforvarvad Samhallsforvarvad

« | forsta hand kloner som spridits < | forsta hand nagra storre
|att pa sjukhus internationella kloner

« EMRSA14/EMRSA 15 « USA-300

« Orsakat stora MRSA utbrott  Riskfaktorer

— Traningsanlaggningar
— Boendemiljo
- mm

* Infektionerna kom i tillagg till
andra S.aureus infektioner

« Ofta multiresistenta
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USA 300 ar en MRSA som orsakar ffa
cellulit och bdolder. Sprids ffa i samhallet
och i USA noterades kopplingar till gym
och amerikansk fotboll.

CC398 ar en MRSA som koloniserar
saval svin som manniska och okat fran 12
fall 2007 till 643 fall 2013. MRSA CC398
utgjorde 2013 31% av alla nya MRSA fall i
Danmark.



http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiix5KP-onLAhVGP5oKHU4BBaAQjRwIBw&url=http://www.npr.org/sections/thetwo-way/2015/10/12/448054478/giants-daniel-fells-could-lose-his-foot-due-to-mrsa-infection&bvm=bv.114733917,d.bGQ&psig=AFQjCNEmsM4wViwuZwRURiI8stpx6yt97w&ust=1456181649817861
http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjovPWt_onLAhUrAZoKHeWQCZIQjRwIBw&url=http://gylle.dk/rigtige-landmaend-frygter-ikke-mrsa-det-behover-skoleborn-heller-ikke/&psig=AFQjCNHTpHcpB5ALyB0oHESUuzq1aGnTJg&ust=1456182948363937
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MRSA | Sverige?

« 2-3% av alla kliniska S.aureus ar MRSA
« Ca 50% klinisk infektion, ovriga barare
* Ca 60% inhemsk smitta

Percent resistance (%)

Source: The Public Health Agency of Sweden
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ESBL —
Extended Spectrum BetalLactamase

« ESBL
— Bryter ner
— Penicilliner

— Cefalosporiner inklusive 3:e generationens cefalospriner (t.ex cefotaxim)
— Hammas oftast av Klavulansyra (ESBL,, men inte alltid ESBL ,,..,)
- CTX-M, SHV, mfl.

« ESBLkarba (karbapenemaser)

— Bryter ner
— Penicilliner
— Cefalosporiner inklusive 3:e generationens cefalospriner (t.ex cefotaxim)
— Karbapenemer
— Hammas inte av Klavulansyra
- OXA-48, KPC, NDM-1, VIM...
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Hur ser det ut | Sverige med ESBL?

» Bararskap av ESBL E.coli i svensk befolkning
—2014: 4.7%, Vuxna (Ny et al 2017)
- 2021-2024 5.2%, Svenska barn <4 (Berggren et al (manuskript))

* Vilka har en okad risk for infektion med ESBL E.coli?

— Minst 3-6 manader efter utlandsvistelse
- Langdragen och upprepad antibiotikabehandling

— De som far manga UVler.
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| Sverige 2015-2024
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Pencillinresistenta
Streptococcus pneumoniae (PRP)

« Mutationer i PBP - forsamrad affinitet for penicilliner -
forsamrad effekt

« Kan overforas horisontellt genom transformation

* Ju fler mutationer pa "ratt” stallen desto mer
motstandskraftig mot fler och fler Betalaktamantibiotika.

OBS! S.pneumoniae bildar inte Betalaktamaser
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VRE — Vancomycinresistenta
Enterokocker

 Enterococcus faecalis eller Enterococcus faecium

» Orsakas av vanA eller vanB generna

— Leder till att vancomycin och teikoplanin inte kan binda och
utova sin effekt pa cellvaggssyntesen

* Ovanligt i Sverige men omfattande utbrott forekommer
— Vid utbrott: bararskap >> infektion
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Om du vill lara dig mer?

 Studiebesok pa ditt mikrobiologiska laboratorium

* www.eucast.org
— Brytpunkter
— MIC distributioner
— Guidance documents
— Expert rules and expected phenotypes

« www.nordicast.org
— Anpassat till nordiska forhallanden

* RAF - Referensgruppen for antibiotikafragor (sls.se)
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