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a for resistensbestemmelse (AFA)

Disposisjon

* Om betalaktamer og resistensmekanisme
hos pneumokokker

* Epidemiologi— resistente kloner og
prevalens av pneumokokker med nedsatt
fglsomhet for penicillin

* Pavisning av nedsatt fglsomhet for
betalaktamer i laboratoriet
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Betalaktamantibiotika

* Penicilliner
* Cefalosporiner
* Karbapenemer

* Virkningsmekanisme:
— Binder til penicillinbindende proteiner (PBP)
— Hindrer celleveggsyntese
— Forer til celledgd (baktericidi)
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Betalaktamresistens

* Endringi penicillinbindede proteiner — PBP
— Flere PBP’er (1A, 1B, 2A, 2B, 2X)
—Sma endringer i gener som koder for PBP gir

proteiner med nedsatt bindingsaffinitet for
penicilliner B

— Endrede PBP-gener kan overfgres med homolog
transformasjon 3
— Akkumulering av flere resistensgener kan gi gkt
grad av resistens (hgyere MIC-verdier)
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Homolog rekombinasjon

Transformation
——<«—Free DNA

—

@ Bacterial chromosome

Uptake of free DNA
in single—stranded form
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Homologous recombination

Integrated donor DNA
@ Replaced bacterial
DNA segment

Recombinant bacterium
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Betalaktamresistens og klonalitet !

* Akkumulering av resistens over tid

* Penicillinresistens hos pneumokokker
forst beskrevet pa slutten av 1960-tallet

* Flere resistente kloner med global
utbredelse beskrevet

ailice
X/




13.11.2017

Prevalens i Norge, 2000-2016

% of isolates
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;) Prevalens (%) av blant invasive isolater av S. pneumoniae. NORM

Fglsomhet invasive isolater, 2016

Breakpoints (mg/L) Proportion of isolates (%)
Susceptible  Resistant Susceptible Intermediately  Resistant
susceptible

penicillin G <0.06 >2 %46 51 0.
Cefotaxime <05 >2 %93 07 00
Ceftriaxone <05 >2 %95 0s [
Erythromycin <025 >05 9.4 00 5.
Clindamycin <05 >05 9.8 - 4.
Tetracycline <1 >2 931 15 54
Trimethoprim-sulfamethoxazole* <1 >2 892 29 7
Chloramphenicol <8 >8 %97 - 0
Oxacillin screen (mm) 220 <20 899 - 10.1
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Felsomhet luftveisisolater, 2016

Breakpoints (mg/L) Proportion of isolates (%)
Susceptible  Resistant Susceptible  Intermediately  Resista
susceptible

Penicillin G <0.06 >2 91.8 82 0.0
Cefotaxime <05 >2 986 11 03
Ceftriaxone <05 >2 99.4 03 03
Erythromycin <025 >05 88.9 2] 94
Clindamycin <05 >05 934 - 6.6
Tetracycline <1 >2 89.7 13 9.0
Trimethoprim-sulfamethoxazole* <1 >2 89.9 4.0 5.1‘7
Chloramphenicol <8 >8 99.2 - 08
Oxacillin screen (mm) 220 <20 90.4 - 96
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Brytningspunkt benzylpenicillin

MIC-brytningspunkt (mg/L)

S< R>
Benzylpenicillin (meningitt) 0.06 0.06
Benzylpenicillin (andre infeksjoner) 0.06 2
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I Oksacillin 1 g |

Screening for nedsatt fglsomhet |

for betalaktamantibiotik : |
or betalaktamantibiotika e [
BETALAKTAM-ANTIBIOTIKA i ingi [
Utfgr screening som beskrevet under for & pavise eventuella resistensmekanismer, samt utfgr MIC-bestemmelse mot med kliniske i
icill im/ ceftriaxon, (eller Note) rapporteres S
BETA-LAKTAM- IOTIKA iae (gvrige il
Oxacillin 1ug_ Antibiotika Videre testing og tolkning
Al d Klinisk
> 20 mm e ey e Rapporter S I T T 1
(inklusive "note") icili Ampi cillinog Ovrige
Bensylpenicillin (meningitt) och (meningitt) (andre piperacillin (med og uten betalaktamer
il (slle indikasjioner) Rapporter R og indikasjoner enn cefepim, -
e — — fenoksymetylpenicillin meningitt) cefotaksim, ceftarolin, ceftobiprol
Bensylpenicillin (andre indikatsjoner enn Utfar MIC-bestemmelse for benzylpenicillin og tolk alle indikasjoner og ceftriakson
meningitt) i henhold til kliniske brytni T
Oxacillin 8 mm: Rapporter S
Ampicillin, amoxicillin och piperacillin (med . [ oksaciinz8mm | | Oksacilin<gmm |
<20 mm* . ' <
och utan betalaktamashimmare) samt Ol:‘“"l'l"‘ <8mm: Ulf:" MIC-bestemmelse mot
cefepim, cefotaxim, ceftarolin, iprol och 2Ktuelle or g pipera
P (med og utan betalaktamashemmere) dverfor
ceftriaxon i o
resultatet fran ampicillin MIC.
— Rapporter R Utfor MIC-bestemmelse Rapporter S Utfor MIC-bestemmelse for aktuelle midier og
Gurige betalaktamer Utfgr MIC-bestemmelse mot aktuelle antibiotika for benzylpenicilln og tolk i henhold tl Kiiniske brytningspunkter.
& og tolk iht brytni tolk i henhold til kiiniske For amoksicilln og piperacillin (med og uten
1 brytningspunkier betalaktamasehemmer) utledes folsomhet fra
*Utfor alltid MIC- il i i iflytskjemaet. ampicilin mic.

Karbapenemer enn de som angis | svaret.”

Oxacillin 1 pg vs. benzylpenicillin Oxacillin 1 pg vs. benzylpenicillin
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o & - _ mm W= o = =z l_ 2 9 10 8 1
2 7w s
6 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930313233 . AR
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Oxacillin 1 pg vs. benzylpenicillin Oxacillin 1 pg vs. benzylpenicillin
0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 05 1 2 4 8
6 2 3 19 24 64 68 38 3 age .
7 . L ¢ Sensitivitet:
9 2 2 . . .
10 T 1 — Sannsynlighet for at et resistent isolat
b= P T - kategoriseres som resistent i screeningprgven
14 1 6 10
2 S * Spesifisitet:
17 7 17 5
b i B — Sannsynlighet for at sensitive isolater
20 6 6 17
z A S kategoriseres som sensitiv i screeningprgven
2 o @ a
25 1 204 226 6 1
26 1 230 206
27 3 377 333 4
28 4 a94 275
29 3 289 142
30 11 318 121
31 5 78 21
32 15 2
33 2 3
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Oxacillin 1 pg vs. benzylpenicillin Oppsummering
0,008 0,016 0,032 0,064 0125 025 05 1 2 4 8
6 2 3 19 24 B4 68 38 3 .
; ; i * Betalaktamresistens hos pneumokokker
® s . skyldes endringer i PBP
: e * | Norge har ca 5 % av invasive isolater
i . nedsatt fglsomhet. Andelen er noe stgrre
i ; i blant luftveisisolater
2 ] 1 * Det er eget brytningspunkt for meningitt
24 48 4
= i * Oxcacillin 1 pg brukes som screeningmetode
N 4 Spesifisitet: Sensitivitet: . o . . 4
i 3620/(3620+111)= A05/(4054 ) for & pdvise betalaktamresistens
B 97% 99,5 %
31
32
33 2




