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Historik och kliniskt ssammanhang



Haemophilus influenzae — 103 ar pa en bild




Haemophilus influenzae

Gram-negativ, pleomorf stav
Fakultativ anaerob

Beroende av NAD och en
jarnkalla for tillvaxt

Specifik for manniska
Koloniserar ovre luftvagen

Sprids via "airway droplets”




Kapslade — icke kapslade

Icke typbara
Haemophilus
Framst kolonisator
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Epidemiologi av H. influenzae
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Efter start av allman vaccination mot
H. influenzae typ b

Snabb effekt (Sverige)
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Terapialternativ allvarliga infektioner
(meningit, epiglottit, sepsis)

Ampicillin
Moderna Cefalosporiner
Aminoglykosider
Bensyl-penicillin???



Terapialternativ — lokala infektioner

Hos barn (framst otiter)
Amoxicillin (+klavulansyra)
Trimethoprim-Sulfa
Orala cefalosporiner?

Ytterligare majliga val hos vuxna
Tetracyklin
Kinoloner



Betalaktamantibiotika

Verkningsmekanismer mot H. influenzae



Betalaktamer och Haemophilus
influenzae

Minst 5 olika penicillin-bindande proteiner
Forstor bryggor mellan peptidoglykanlager
Pa grund av membranpermeabiliteten har

flertalet betalaktamer varit effektiva mot en H.
influenzae som inte forvarvat en betalaktamas



Membranpermeabilitet

Table 1I1. Kinetic parameters of f-lactamase activily and measurement of the permeabilily
cocflicient of benzylpenicillin for four strains of H. influenzae type b and for E. coli K-12

Periplasmic Permecability

Strain K Vo, Jintact concentration,  coefficient,
(aM) (nmol/min/107 cells) (5, _’."ﬁ W) Se (um) ]
o= R &q. (1) eq. (2)

H. influenzae:

46 29 28-6 004 09 8-8x 10

T4-64 148 o1 i0-3 0-08 3-2 10-6 x 10-?

74-B4272 11 1E-8 0-13 4-5 11-6 1077

74-64559 20 250 010 4-3 12-5 101
E. coli:

PME 57 S8-8 002 I-0 B-2x 10

Coulton et al J. Antimicrob. Chemother. 1983 12, 435-449\/



Affinitet till PBP hos H. influenzae

TABLE 2. Competition of B-lactam antibiotics for binding of [**C]penicillin G to the PBPs of H. influenzae

thx:;:mal Iso (ug/ml)
Antibiotic itory
concn (ug/ a

ml) 1 2 3 4 5 6 7
Penicillin G 25 >1 0.005-0.01 0.9 0.09 0.09 0.07 >1
Ampicillin 3.3 >1 0.06 0.25 0.11 0.06 0.25 >1
Amorxicillin 3.3 >2 <0.12 0.25 0.56° <0.12 >2
Carbenicillin 50.0 2.8 0.06 >24 2.5° 2.4-24 >24
6-Aminopenicillanic acid 125 40 <1 27 44° >100 >100
Amdinocillin 500 10°-10* 200 1.2 >10* >10* 740 >10*
Cephalosporin C 250 6 0.45 >100 140 >100 0.7 >100
Cephalexin 12,5 50 0.13 34 26° 6 100
Cefazolin 1.57 0.65 <0.05 0.65 0.7 0.2 0.08 >10.8
Cephaloridine 0.19 5.6 0.87 >20 47 54 10 >20
Cephalothin 0.79 1.3 <0.5 >20 1.9 1.8 3.4 >20

¢ Numbers correspond to PBP 1 through PBP 7.

* Is values were determined for both PBP 4 and PBP 5, since these were not well resolved in the corresponding
electrophoretic runs.

Makover, Antimicr. Agents Chemother. 1981 (4), 584-88



Skillnader mellan olika resistenstester



Jamforelse mellan EUCAST o CLSI

EUCAST CLSI
Agents Classes/subclasses (routes) S< R> S< R>
e ———————
Ampicillin Amino (p.o./i.v.) & 1 1 y
Amoxicillin Amino (p.o./i.v.) 2 2 ND ND
Amoxicillin-clavulanate®  Amino-inhib (p.o./i.v.) 2 2 4 4

Pipe:racillin-t.':lzobactama’b

Ureido-inhib (i.v.)
Cefuroxime® Cephalosporin I (i.v.)

Ceftibuten Cephalosporin III (p.o.

Cefotaxime Cephalosporin I1II (i.v.)

Ceftriaxone Cephalosporin III (i.v.)

Ceftazidime Cephalosporin III (i.v.)
Imipenem Carbapenem (i.v.) 2 2 4 ND
Meropenem (non-CSF) Carbapenem (i.v.) 2 2 0.5 ND

Meropenem (CSF) Carbapenem (i.v.) 0.25 1 0.5 ND




Jamforelse brytpunkter EUCAST / CLSI

EUCAST foresprakar mer konservativa
brytpunkter

Stora diskrepanser for betalaktamantibiotika,
framst for Cefalosporiner

Goda empiriska studier saknas
Vildtyp / PK-PD baserade brytpunkter?



Resistensepidemiologi
| varlden och i norden



Resistensepidemiologi omvarlden

Table 1

Antimicrobial activity of 18 orally admimistered compounds tested against 9,320 H. influenzae strains isolated in SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program (1997-2001) medical centers in North America, Latin Amernica, and Europe

Antinierobial agent

Region (no. tested)

North Ameriea (5,545)

Latin America (1,073)

Europe (2,702)

MICsq/00 (pg/ml) % susc® MICsp00 (frg/ml) % susc.? MIC5g/00 (pg/ml) % susc’®
Ampieillin =05/=4 721 =05/=4 837 =05/=4 838
Amoxicillin/Clavulanate 0572 999 051 1000 05/1 997
Cefdimr 0251 981 02505 981 025/1 978
Ce xime 0.06/012 1000 006/012 1000 006/0.12 1000
Cefprozil 4/16 843 2/8 944 2/8 942
Cefuroxime 12 979 1/2 986 1/2 983
Loracarbef 2/8 933 1/4 973 1/4 975
Johnson et al Diagn. Microb. Inf. Dis 2003 47(1), 373-376
) 28% 1.6%
{n=11) (n=6)
Phase 3 34.5% 22.8%
[n=386) (n=133) (n=88)
[ BLNAS
. 0 s .
B BLNAR Hoshino et al. J. Infect.
BLPAR
Phased | sasw W BLPACR Chemother. 2013 19(3)495-
(n=484) (n=161)
503
3.9% 4.8%
{n=19) (n=23)
0% 20% 40% 60% 80% 100%




Resistensepidemiologi Norden,
luftvagsisolat
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Resistensepidemiologi, metod

% kromosomalt resistenta Malmo 2007-2011
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Resistant isolates (% of total)

Betalaktamresistens invasiva isolat

Il B-lactamase positive ampicillin resistant (BLPAR)
[ p-lactamase negative p-lactam resistant (BLNBR)
EZA plactamase positive amoxicilin-clavulanate resistant (BLPACR)
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Resman et al AAC 2012; 56: 4408-15




Betydelsen av resistenta kloner
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Resman et al AAC 2012; 56: 4408-15



MLST PFGE Resistance genotype

Study
st cc PO e fis  PBP3 Group Bla group
group
W7 Wst3 Pokcees  za | [Ereey [ rPeP3 [ TEML S-group
396 ST396 | eBgr2 6A ta A B None R-group
201 ST201  Clade9 2 omicron B II-like
159 ST503 Clade 8 3B alpha-1 D I
14 ST395 Clade 1 6B alpha-11 (24 |
12 ST14 Clade 11 1 lambda-1 |21
395 st12 Mclade 10 12 apha-1s [H sPBP3 S k aare et a I
57 ST57 Clade 2 6C apha24 WC [ |None
Mis Mis/Sg Mis/Ng Mis/Sg Mis Mis

BMC Microbiology 14, 131
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ESBL

Table 2. MICs for H. influenzae Rd strains

MIC (mg/L)
Plasmid AMP CTX CEC
None 0.25 0.03 1.0
pLSE8TEM-1 32 0.03 1.0
pLS88TEM-3 16 0.5 4.0
pLS88TEM-4 16 0.25 4.0
pLS88TEM-5 16 0.12 4.0

AMP, ampicillin; CTX, cefotaxime; CEC, cefaclor.
NCCLS breakpoints for AMP [resistant (R) = 4, intermediate (1) = 2, sus-
ceptible (S)<1],CTX (S<2),CEC(R=32,1=16,S <8).

Tristram et al. JAC 2003; 51; 39-43



Kliniska beslut och rekommendationer



Fakta

Prevalensen av kromosomalt resistenta H.
influenzae har okat reellt i Norden, och vi
upptacker dessutom fler

Kromosomalt resistenta stammar ligger ofta
precis vid brytpunkterna

Brytpunkterna avseende vara vanligaste
behandlingsalternativ ar sallan underbyggda
med goda kliniska studier



Vi vet inte sakert!!!



Forslag: Invasiva infektioner

En del kromosomalt resistenta stammar (Low) ar
sannolikt val behandlingsbara med betalaktamer
med PK/PD-baserad dosering (ej Bensyl-pc)

Kontrollera E-tester
Forutsatt intravends behandling



Forslag lokala infektioner

| teorin ar

manga kromosomalt resistenta stammar

behandlingsbara med hégdos av Amoxicillin,

paserat pa PK/PD (alltid E-test)

Oral bered

ning gor dock detta mer osakert, sarskilt
hos sma barn

| manga fall saknas goda behandlingsalternativ till

sma barn

Det behovs en studie av effekten av Amoxicillin

hogdos vid

otit orsakad av H. influenzae med MIC 1-
4



Sammanfattning

Betalaktamas-producerande Hi ar aldrig behandlingsbara med
Amoxicillin, men alltid med Amoxi-Clav

Proportionen av betalaktamasproducerande stammar ar stabil kring
10-15%
Prevalensen av kromosomalt resistenta stammar okar kraftigt i

Skandinavien, och troligen ligger en spridning av resistenta kloner
bakom en del av 6kningen

Vi borjar se ett inflode av hogresistenta kromosomalt resistenta
stammar i Skandinavian

Kromosomalt resistenta stammar ligger ofta nara brytpunkten,
kontrollera alltid E-tester fore behandling

Kromosomalt resistenta stammar kan vara behandlingsbara med
betalaktam, forutsatt att doseringen justeras adekvat, men
empiriska data saknas



