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Biocider

Biocider ar kemiska substanser som kontrollerar tillvaxten
av eller dodar bakterier.

Indelning:

Grupp I: Desinfektionsmedel
Grupp Il: Konserveringsmedel
Grupp lll: Skadebekampningsmedel
Grupp IV: Ovriga

European Directive 98/8/EC
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Lakemedel med acceptabla
biverkningar

Ofta selektiv verkningsmekanism

Bakteriell resistens ofta specifik for
malstruktur

Enzymproduktion
Forandring av malstrukturer
Forandring av metabolism

Permeabilitetsbarriarer eller aktiv
efflux

Forandringar i cellvaggsstrukturen

Antibiotika - Biocider

Biocider

Akut eller kronisk humantoxicitet vid
intag

Flertal malstrukturer i bakterier

Bakteriell resistens ofta ospecifik

Permeabilitetsbarriarer eller aktiv
efflux

Forandringar i cellvaggsstrukturen




by Samselektion
av antibiotika och biocidresistens

« Korsresistens

— Resistens mot flertal substanser som aktiveras av en
substans

e Samresistens

— Olika resistensgener delar samma mobila element
(plasmider, ..)

« Samregulation

— Aktivering av flertal regulationssystem genom en
substans
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e Silver | forbandsmaterial

“Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
avgora om det finns nagon skillnad mellan

silverforband och forband utan silver nar det galler
effekter pa andel lakta sar, sarstorlek, smarta, livskvalitet, andel
Infektioner och antibiotikafdérbrukning vid behandling av kroniska
sar. Orsaken &r att det finns for fa studier av tillracklig kvalitet.”

Silverforband vid behandling av kroniska sar.
2010. SBU Alert-rapport nr 2010-02. ISSN 1652-7151.
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Antibakteriella effekter av silver in vivo (I)

Sarbehandling av kroniska bensar med silverforband

« Grupp 1: Behandling under 3-5 veckor (7 patienter)

Beta-streptokocker | S. aureus P. aeruginosa
Patent |1(2/3|4|/5(/6|7(1/2(3/4|5/6|7/1/2(3/4|5|6|7
Innan e I o T T S i o U O I S AR I (U B B ) IS I T [y (e
Efter R O o I =T e e e A I e

Enterobacter cloacae MIC silvernitrat 2 512 mg/L

« Grupp 2: Behandling under minst 2 manader (7 patienter)

Beta-streptokocker | S. aureus P. aeruginosa
Patent |1/2/3|4/5/6|7(1/2|3/4|5/6|7|1/2|3|4|5/6|7

S L 1 i oy e R I T T I I D T e
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Antibakteriella effekter av silver in vivo (ll)

Patient 2 Patient 4
Strain S. aureus Enterococcus sp. ~ Proteus sp.
a7 [a [
a v = Q = i
Primer S = © < S &
I~ 2 & = 2
23 o 23 b < M &)

Exempel av gelelektroforesis av AP-
PCR produkter.

Sarisolat innan och efter tre veckor
behandling med silverférband.




NS MIC och MBC for silvernitrat

300 7 Gramnegativ Grampositiv
® 250 MIC | 16-32 mg/L 8-32 mg/L
S 500 - MBC | 16-32 mg/L > 512 mg/L
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MIC [mg/L] for silver nitrate

MIC-fordelning av silvernitrat for Enterobacteriaceae familjen
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Fenotypisk silverresistens

Stamkollektion

Sarisolat fran patienter som
behandlades med silverforband
(n =56)

Acta Derm Venerol 2012; 92: 34-39
Fecesisolat fran manniskor och
faglar (n = 13)

AEM 2014; 80 (22): 6863-6869.
Blodisolat frAn Akademiska

sjukhuset 1990 — 2010 (n = 443)
submitted

Art

E. cloacae

E. coli

cloacae
aerogenes
pneumoniae

oxytoca

m X X m m

coli

MIC silvernitrat 2 512 mg/L

15/99 (15%)
2/29 (7%)
2/95 (2%)
2/59 (3%)
0/160
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Genetisk silverresistens

Transcription regulation

—

T

Siloperonet och féreslagna transkriptionsprodukter.
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Genetisk silverresistens (1)

« Silgener hittades enbart i isolat fran Enterobacteriaceae familjen
E. cloacae (76/131; 58%) — submitted
K. oxytoca (39/79; 49%) — submitted
E. coli (10/223; 5%) — submitted
E. coli (13/105; 12%) — AEM 2014; 80 (22): 6863-6869.

« Silgener kunde hittas i alla isolat med fenotypisk silverresistens

 Alla isolat positiva for silgener utvecklade fenotypisk resistens
under provokation
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Genetisk silverresistens (l1)

Silgener hittades INTE i fecesisolat fran faglar (AEM 2014; 80 (22): 6863-6869)
« Silgener hittades INTE i isolat tillnérande vattenmiljéer (submitted)
« Faktorer som var associerade med fynd av sil-gener (submitted):

« Lagst frekvens fanns i blodisolat fran patienter pa neonatologien
(24%)

« Hogst frekvens fanns i blodisolat fran patienter pa
hematologi/onkologi (66%)

 Blodisolat fran kvinnor var oftare sil positiv an blodisolat fran
man (69/133 vs. 97/244; p = 0,03)
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Klonala aspekter
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Minimal spanning tree illustration av E. coli. Sekvenstyper av sil-positiva isolat ar
markerade med réda prickar.
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SNPs I sIlS

G629A
B1018747
K. pneumoniae
A632G
B CT04T  T75A
' B0916547 B1011268
K. oxytoca E. coli
G62A
B0914405
K. pneumoniae
silS, pUUH239.2
GI051A
G919A 965A
B0704824 B1007510 % B0808392
. . pneumoniae
K. pneumoniae K. oxytoca
Lokalisation av
SN PS I S”S' A940G T965A T1045A G1054A
B1019665 B0914770 B0909532 B0811791
E. cloacae E. cloacae

E. cloacae K. oxytoca
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el Samselektion av antibiotika och silver

« Halften av isolaten med fenotypisk silverresistens visade samresistens mot
antibiotika (11/22) (Acta Derm Venerol 2012; 92: 34-39, submitted)

* In vitro provokation med silvernitrat kunde orsaka forandringar i

resistensmadnstren for antibiotika och foranleda porinforluster (Acta Derm
Venerol 2012; 92: 34-39, AEM 2014; 80 (22): 6863-6869)

« Silgener var overrepresenterade i CTX-M producerande E. coli (AEM 2014; 80
(22): 6863-6869)

» |solat positiva for silgener var oftare resistent mot trimetoprimsulfa och
gentamicin

» Vi hittade ingen association mellan silverresistens och
kvicksilverresistens
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Sammanfattning

« Silvernitrat har in vitro bakteriostatisk effekt pa grampositiva
bakterier och baktericid effekt pa gramnegativa bakterier

« Silverférband haft begransad in vivo aktivitet, ingen
eradikering av grampositiva eller gramnegativa bakterier kunde
ses

« Fenotypisk och genetisk silverresistens kunde bara hittas i
Enterobacteriaceae familjen, mest frekvent var silverresistens
for Enterobacter spp. och Klebsiella spp.
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Sammanfattning

 Genetisk silverresistens hittades mest frekvent i humana
isolat, men inte i isolat fran faglar eller vattenmiljcer

« Silgener ar associerade med fenotypisk silverresistens.
Selekterade mutanter for silverresistens hade SNPs i silS-
genen.

« Mojliga lankar for samselektion kunde hittas for betalaktamer,
trimetoprimsulfa, gentamicin och silver
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