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Agenda

 Pneumokokkinfeksjoner

* Villtype-fglsomhet og resistens
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 Transformasjon

 Penicillin bindende proteiner (PBP) og A
resistensmekanismer ﬁx (ﬁj}“
 Resistensbestemmelse ﬁq//l ; -

Forekomst resistens

Kloner — klonal spredning



Pneumokokkinfeksjoner

» Beererskap @vre luftveier N . S

» 30-70% hos barn, <10% hos voksne A S it
 Lokal spredning, aspirasjon eller invasjon | ]

kan gi sykdom ion | .//\ 7

» Serotyping: ca.100 serotyper (kapsel)
 Vaksiner - serotypebeskyttelse

» Konjugert pneumokokkvaksine gir delvis
beskyttelse mot serotype-kolonisering

» Betalaktamantibiotika — effektive
 Penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer

Fig. 1| The life cycle of Streptococcus pneumoniae and
the pathogenesis of pneumococcal disease.

Nat Rev Microbiol 2018:16:355



D o
(@) g
— 5 O
@) 6 3
Z g
B 6 5
()] D.“kaqnunm
. REERNEAAN
—~ 228080
D O «xXaona
()}
al 2
~
m - 1202
®) - 0202
© -6102
'
> -8102
p) - 1102
'
N -9102
(@ -610Z
— 7102
o
m -€102
=5 -2102
e - 1102
C
O - 0102
> - 6002
) - 8002
M - 1002
= 9002
n -
. - 5002
- %002
0 o 0 o 0 o
N N

(000 001 Jed) aipfe aje
adAjolasauisyeA Jajje wopyAsyyoxownaud AISBAUI AB SUBPISU|

Insidens

Ar

Kilde: MSIS/Folkehelseinstituttet. Uttrekningsdato: 2022-03-04



Villtype-fglsomhet og resistens benzylpenicillin

* Epidemiologisk cut-off .
Benzylpenicillin / Streptococcus pneumoniae
(E C O F F) International MIC distribution - Reference database 2022-03-11

Based on aggregated distributions

= L]
([ ] VI I Ity p e p O p u I aSJ O n MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

 Klinisk brytningspunkt
avhengig av infeksjonssted
« Meningitt og endokarditt

ECOFF

oy
o

w
o

% microorganisms (aggregated numbers)

« S <=0.06 mg/L zo
* R>0.06 mg/L .
« Andre infeksjoner
o e -
b S <= 006 mg/L 0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
o | MIC (mg/L)

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.064 mg/L Confidence interval: -
d R > 1 I I lg/l Wildtype (WT) organisms: < 0.064 mg/L 36281 observations (33 data sources)



Penicillin-bindende proteiner (PBP)

L-Ala
Cross-links D_{lmu
D-Ala

m-DAP
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Figure 1. Schematic representation of the glycosyltransferase and transpeptidase reactions catalyzed
by penicillin-binding proteins.

Sauvage et al. Antibiotics 2016; 5



Betalaktamer binder seg til PBP og blokkerer for
kryssbinding av peptidkjeder i celleveggen

Penicillin binding
protein

I Penicillin

»

Zapun et al. FEMS Microbiology Reviews; 32:2
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Naturlig transformasjon

« Pneumokokker er kompetente til a

ta opp fritt DNA og integrere v
peslektet DNA 1 sitt eget DNA

° H0m0|0g rekombinasjon (@gB'lcteri'll chromosome

* Konsekvenser av klinisk ol 0 it
b etyd n | n g in single —stranded form
 Mosaikkgener: DNA som koder for S
PBP fra beslektede streptokokker C@ )

(S.mitis/oralis) med nedsatt
fglsomhet for penicillin kan

Homologous recombination

rekombinere med pneumokokkens — Integrated donor DNA
egne PBP-gener "4
 Serotype-skifte O ~ L
* TranSformaSjon av hele genapparatet Recombinant bacterium )

som koder for kapselproduksjon



Resistensmekanismer
Endringer | PBP

« S. pneumoniae med nedsatt

penicillinfalsomhet farste sensiive eesEnt
gang pavist pa 1960-tallet i be cinicalfsolstes
« Assosiert til endringer i PBP 1o =
* Pbp2b, pbp2x og pbpla o | B ‘=
 Lav-gradig: 2b
* Medium: 2b + 2X Sy — —
- Hoygradig: 20 + 2 + 1a
* 1a og 2x genetisk koblet il inat are altored 10 give highor resistance levels are marked by a
lokus for kapse|pr0duks jon black arrow. Low-affinity PBPs in laboratory mutants selected with

Referanser. Dewe et al. Microbial Genomics 2019;5 og Hakenbeck et al. Mol Microbiol 1999;33:673-78



Screening - nedsatt fglsomhet for betalaktamer

Flytskjema basert pa sceeningtest for betalaktamresistens
Inkluder lappediffusjonstest for bade oxacillin (1 pg) OG benzylpenicillin (1 unit) fra starten

Avles og tolk benzylpenicillinlappen KUN for isolater med oxacillin-sone <20 mm. http://www.eucast.org/warnings/

Se EUCAST advarsel om bruk av
for raskere svar. benzylpenicillin gradienttester:

Oksacillin 1 pg sonediameter 220 mm Oksacillin 1 pg sonediameter <20 mm
(eller benzylpenicillin MIC =0.06 mg/L) (eller benzylpenicillin MIC >0.06 mg/L)
Eksluderer alle resistensmekanismer mot betalaktamer Resistensmekanismer for betalaktamer er pavist
Rapporter folsom (S) for betalaktamer som har kliniske Rapporter: resistent (R) for benzylpenicillin, ampicillin iv °g amoksicillin iv
brytningspunkter, inkludert de med “Note". (endokarditt/meningitt) og fenoksymethylpenicillin (alle indikasjoner)
Unntak: Cefaklor rapporteres “Folsom, okt eksponering” (1) For benzylpenicillin ved andre indikasjoner enn endokardittYmeningitt:
Benzyipenicillinsone =214 mm: Rapporter benzylpenicillin «Felsom, ekt eksponering» (I)
Ingen videre testing er nedvendig evt. med kommentar®

Benzyipenicillinzone <14 mm: Rapporter benzylpenicillin resistent (R)

For andre betalaktamer, se nedenfor

P il

Oksacillin 1 pg sonediameter 9-19 mm

Rapporter folsom (S) uten videre testing for ampicillin og amoksicillin (unntatt
for endokarditt/meningitt), piperacillin (med og uten betalakiamasehemmer),
cefepim, cefotaksim, ceftarolin, ceftobiprol, ceftriakson, imipenem og
meropenem.

Oksacillin 1 uyg sonediameter <9 mm

Utfer resistensbestemmelse for det aktuelle middelet
og rapporter i henhold til brytningspunkter

For andre betalaktamer, utfor resistensbestemmelse for det aktuelle middelet
og rapporter i henhold til kliniske brytningspunkter

*Isolatet har resistensmekanismer mot benzylpeniciliin og krever hey dosering av benzylpenicillin

Referanse: EUCAST



Resistensbestemmelse av pneumokokker —
mot betalaktamer

» Oksacillin 1 ug screen-testen (eller benzylpenicillin MIC-testen)
benyttes som screening for beta-laktamresistensmekanismer.
« Screenings-brytningspunkter
» oksacillin 1 ug er S 220 mm, benzylpenicillin MIC S <0,06 mg/L.

« Nar screeningl_er_\ er negativ, kan alle betalaktamer som det er
tilgjengelige Kliniske brytningspunkter for, inkludert de med
"merknad”, rapporteres som fglsomme uten ytterligere testing.

 Nar screeningen er positiv, benytt flytskjema for tolkning.

* Meldepliktig MSIS: Isolater med benzylpenicillin MIC > 1 mg/L eller
oxacillin-sone < 20 mm OG benzylpenicillin-sone < 14 mm.



Oxacillin 1 ug vs. Benzylpenicillin MIC
S. pneumoniae, 148 isolates

80 - (2 data sources) MIC
= (mg/L)
70 1 : m32
B ! m16
60 - ,
0 | @3
S 50 - : 04
© ; 02
Q40 - ! o1
Q m 1
S I 00.5
S 30~ : 00.25
Z ; 00.125
20 - |
| @0.06
— 1
@ 0.
10 - : 0.03
| H I i il m0.016
1
O _I'_|I'_|IEI|:|I I|_|I|:|I'_|I|:|Iﬂl|_|l Igll T T T T T T T I-I T T T T 1 .S0.008

(o] e} o AN <t (o} 0 o N < O 0 o AN < O o] o
— — — — —i (Q\ 9\ 9\ N N ™ ™ ™ ™ ™ <

Inhibition zone diameter (mm)

Breakpoints (non-meningitis)
Benzylpenicillin MIC S<0.06, R>1 mg/L Referanse: EUCAST
Oxacillin zone diameter (screen)  S=220 mm




Oxacillin 1 ug vs. Cefotaxime MIC
S. pneumoniae, 151 isolates (360 correlates)
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Resistens invasive pneumokokker — NORM 2024
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FIGURE 114. Prevalence (%) of resistance to antumicrobial agents in Steptococcus pneumoniae blood culture and
cerebrospinal fluid isolates during 2000-2024. Doxycycline was substituted by tetracycline in 2005. *TMS=Trimethoprim-

sulfamethoxazole.



Forekomst av resistens NORM 2024

Streptococcus pneumoniae in blood cultures and cerebrospinal fluids

TABLE 87. Streptococcus pneumoniae in blood cultures and cerebrospinal fluids i 2024 (n=630). Sampling, laboratory
methods, and data handling are described in Appendix 3.

Breakpoints (mg/L) Proportion of 1solates (%o)

S R S [ R
Penicillin G* <0.
Cefotaxime™ <0.5

‘eftriaxone” < 0.5 > 2 3. 3 0.0

Erythromycin <0.25 >0.25 94.0 - 6.0
Clindamycin <0.5 >0.5 05.9 - 4.1
Tetracycline <1 | 02.7 - 7.3
Trimethoprim-sulfamethoxazole™* <1 > 2 02.1 2.2 5.7

S=Susceptible with standard exposure. [=Susceptible with increased exposure. R=Resistant. *Breakpoints for indications other than endocarditis and meningitis.
**Breakpoints for the trimethoprim-sulfamethoxazole combination are given for the trimethoprim component only.



Pneumococcal Molecular Epidemiology Network
(PMEN) clone database (n= 43 kloner)

 Kriterier — global klon:
« Distribusjon: minst 2 kontinenter

« Resistent mot en eller flere klinisk
viktige antibiotika

* Fglsom, men viktig arsak til
sykdom.
 Nomenklatur - ex. Spain 23F-1

« Spain = land hvor klonen farst ble
identifisert (publisert)

« 23F = serotype og 1 = klon
nummer 1
e Spain 23F-1-19F
« 19F = serotype 19F variant av
Spain23F-1 klonen
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https://www.pneumogen.net/pmen/index.html



https://www.pneumogen.net/pmen/index.html

Oppsummering

* Insidens av alvorlig pneumokokkinfeksjon
betydelig redusert etter pneumokokkvaksine

* Oksacillinlpg benyttes | screening av
falsomhet for betalaktamer

* Endringer | PBP er den viktigste resistens-
mekanismen mot betalaktamer

* Pen I-R Invasive stammer 2024: 5.6% + 1.1%

* Spredning av resistente kloner kan mediere
en gkning | forekomst av resistens




L aboratoriegvelse

Pneumokokker og betalaktamresistens

Laeringsmal
Fa kjennskap til anbefalt testalgoritme for resistensbestemmelse mot betalaktamer, med
saerlig fokus pa screeningmetoden.

A)

Stamme Screening
0x1 PCV

mm- sone S/R mm- I/R
sone

TIGR4 (A2-34)

ATCC 49619

A2-35

Stamme S/1/R fra screening
PCV PCV Ampicillin, cefotaksim,
(endokarditt/meningitt) (andre indikasjoner) ceftriakson

s/I/R s/I/R s/I/R

TIGR4 (A2-34)

ATCC 49619

A2-35




Takk for oppmerksomheten
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