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Hvordan unngå det uunngåelige?



Hvordan unngå det uunngåelige?

..it will be important to follow these organisms in 
the community to determine if resistance 
determinants may spread more widely than we 
have thus far believed. 

The implications for treatment, infection prevention 
and control, and public health should not be 
underestimated as it has been with other 
organisms such as S. pneumoniae and 
Staphylococcus aureus.

Rennie and Ibrahim, CID 2005



Aktuelle antibiotika

• Betalaktamer
• Trimetoprim‐sulfa
• Kinoloner
• Tetracycliner
• Kloramfenikol
• Makrolider?



• Penicilliner
‐ Aminopenicilliner

‐ Piperacillin

• Cefalosporiner
‐ 2.‐4. generasjon

• Karbapenemer

Betalaktamer

β

β

β

β

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/87/Piperacillin.svg


Betalaktamer

• Felles struktur: Betalaktamringen

• Binder seg til og hemmer PBP

• Ulike R‐sidekjeder gir ulik PBP‐spesifisitet



Penicillinbindende proteiner (PBP)

• Enzymer i cellemembranen

• Nødvendige for syntese av peptidoglykaner

• PBP hos H. influenzae: 1AB, 2, 3AB, 4, 5, 6

• Ulike betalaktamer har ulike PBP‐profiler
– Aminopenicilliner  4 > 3AB = 1AB

– Cefalosporiner  3AB > 1B > 4

– Karbapenemer 4 > 2 = 1B

Ubukata AAC 2001



Betalaktamresistens hos H.influenzae

1. Betalaktamase
– Plasmidmedierte enzymer

• TEM‐1

• ROB‐1

– Destruerer antibiotikamolekylet

– Resistens kun mot penicilliner

– Hemmes av klavulansyre



2. Endret PBP3
– Mutasjoner i genet ftsI

– Redusert affinitet

– Gir varierende grad av resistens

– Resistens mot penicilliner og cefalosporiner

– Hemmes ikke av klavulansyre

Betalaktamresistens hos H.influenzae



Betalaktamresistens hos H.influenzae
Data fra NORM



Genetisk BLNAR (gBLNAR)

Arg‐517→His I Low‐BLNAR

Asn‐526→Lys II Low‐BLNAR

Arg‐517→His
+ Ser‐385→Thr ”III‐like” BLNAR

Asn‐526→Lys
+ Ser‐385→Thr III BLNAR

= gBLNAR

Ubukata AAC 2001, Hasegawa AAC 2004, Garcia‐Cobos AAC 2007, Hotomi AAC 2007



Ampicillin n 0,002 0,004 0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

BLNAS 118

Low-BLNAR 249

BLNAR 78

Cefotaxim n 0,002 0,004 0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

BLNAS 118

Low-BLNAR 249

BLNAR 78

gBLNAR og resistens

Hasegawa et al 2004, Ubukata et al 2001, Osaki et al 2005, Dabernat et al 2002



Endret PBP3 gir økt virulens



EUCAST brytningspunkter



EUCAST brytningspunkter
‐ parenterale cefalosporiner



EUCAST brytningspunkter
‐ perorale cefalosporiner
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Orale cefalosporiner selekterer
for PBP‐mediert resistens



Cephalosporins […] showed broad concentration 
ranges for selecting the BLNAR variants […]. 
Peak serum concentrations (about 1 to 2 g/ml) of 
most of the expanded‐spectrum oral cephalosporins 
tested generally fall within or slightly above the 
selection window. 
Therefore, most cephalosporins are likely to select 
BLNAR strains.
Takahata et al. AAC 2008

Orale cefalosporiner selekterer
for PBP‐mediert resistens



Hva med ESBL?



Given the high prevalence of TEM‐1 beta‐lactamase‐
positive strains of H. influenzae and H. 
parainfluenzae, and the widespread use of 
cephalosporins, it is surprising that TEM‐derived
extended‐spectrum beta‐lactamases (ESBLs) and 
associated extended‐spectrum cephalosporin 
resistance have not emerged as they have in 
Enterobacteriaceae.

Tristram et al, JAC 2008

Hva med ESBL?



It is possible that they have emerged and gone 
undetected, and without access to molecular 
methods, a routine laboratory could easily interpret 
the susceptibility profile of an IRT producing H. 
influenzae as a BLNAR or BLPACR strain.

Tristram et al, CMR 2007

Hva med ESBL?



Bozdogan et al, JAC 2006



Trimetoprim‐sulfa (TMS)
• To midler som hemmer ulike trinn i folsyresyntesen

Trimetoprim        +    sulfamethoxazol

• Bakteriostatisk effekt

• Resistens oftest rettet mot trimetoprim

• Kromosomalt betinget overproduksjon av endret 
dihydrofolat reductase (DHFR)

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3b/Trimethoprim.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8b/Sulfamethoxazole.png


TMS ‐ virkningsmekanisme

Endret DHFR



NORM 2001 ‐ 2007



Kombinasjon med endret PBP3

NORM 2007:
[…] the prevalence of non‐susceptibility to 
trimethoprim‐sulfamethoxazole was 
significantly higher among isolates with 
cefuroxime MICs > 4 mg/L (41.2%) than among 
isolates with cefuroxime MICs ≤ 4 mg/L (18.5%).



Kinoloner
• Bredt antibakterielt spekter

• Kan gis peroralt og parenteralt

• Inndeles i generasjoner:
– 1.gen: Nalidixin

– 2.gen: Ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin

– 3.gen: Levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin

– 4.gen: Gemifloxacin

• Bactericid effekt

• Topoisomerasehemmere



Topoisomeraser

• Enzymer som håndterer DNA supercoiling

• Nødvendige for DNA‐syntese og –
transkripsjon

• Kinoloner hemmer type II‐topoisomeraser

– DNA gyrase

– Topoisomerase IV



DNA supercoiling

http://www.nature.com/nrmicro/journal/v3/n2/images/nrmicro1088‐i1.gif



Kinolonresistens hos H. influenzae

• Endret DNA gyrase og topoisomerase IV

• Punktmutasjoner i QRDR (quinolone 
resistance determining region)

• GyrA (Ser‐84, Asp‐88)

• ParC (Ser‐84, Glu‐88)

• Resistens oppstår trinnvis og kan utvikles 
under pågående behandling



Villtype:
MIC = 0,01



1 GyrA-
substitusjon:
MIC = 0,1



1 GyrA- og 
1 ParC-
substitusjon:
MIC = 2



2 GyrA- og 
1 ParC-
substitusjon:
MIC = 32



EUCAST brytningspunkter
‐ kinoloner



Hypermutabilitet og resistens



Hypermutabilitet og resistens

[…] hypermutability is a risk condition for the 
development of fluoroquinolone resistance in 
H. influenzae. 

Since hypermutable isolates are particularly 
frequent in chronic respiratory infections, 
precautions are advised when treating these 
patients with fluoroquinolones.

Pérez‐Vazquéz et al. AAC 2007



Assosiert med endret PBP

• Corkill et al. JAC 1994:
– Luftveisisolater av H. influenzaemed nedsatt 
følsomhet for kinoloner (n=5)

– Alle var betalaktamase negative og hadde nedsatt 
følsomhet for amoxicillin, lorakarbef og cefuroxim



Screening med nalidixinsyre

Brenwald et al, JAC 2003



EUCAST Expert rules



Tetracycliner

• Fire hydrokarbonringer

• Bredt antibakterielt spekter

• Kan gis peroralt og parenteralt

• Proteinsyntesehemmere med bakteriostatisk effekt

• Resistens hos H. influenzae oftest effluksmediert

• Resistensgenet tet(B) overføres med konjugative 
plasmider

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/Tetracycline_structure.svg


Tetracyclin MIC‐distribusjon
NORM 2007

2,4%



Kloramfenikol

• Lokalbehandling av øyeinfeksjoner
• Systemisk ved meningitt
• Proteinsyntesehemmer med bakteriostatisk effekt
• Resistens skyldes oftest inaktivering av kloramfenikol
• Genet cat overføres med et konjugativt plasmid
• Samme plasmid kan også overføre resistensgener 
mot tetracycliner og penicilliner

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Chloramphenicol-2D-skeletal.svg


Kloramfenikolresistens hos H.i.

• Sykehuset i Vestfold 2008:
– Totalt 48 H. influenzae isolater (hovedsakelig fra øyesekret)

– 1/48 kloramfenikol R

– Resistent isolat hentet fra et barn med rørotitt

– Også betalaktamase positiv, tetracyclin R og trim‐sulfa R

– Bærer av ACCoT‐plasmid??
ACCoT: Konjugativt plasmid kjent hos Enterobacteriaceae med 
resistens‐gener mot Ampicillin, Chloramphenicol, Co‐trimoxazol og 
Tetracyclin



Kloramfenikolresistens hos H.i.
• Ladhani et al, JAC 2008:

– Alle invasive H. influenzae i England and Wales 1985 –
2004 (n=6805; blod 72.5%, CSF 27.5%)

– 54.9% Hib, 38.9% non‐, 6.2% andre serotyper

– 1.2% av isolatene kloramfenikol R

• Skoe et al, Tidsskr Nor Legeforen 2009:
– 3.3% av Hib meningittisolater fra Sør‐Trøndelag 1988‐
2007 (n=31) kloramfenikol R

• K Wendelbo, FHI, Årskonferansen 2007:
– Systemiske isolater undersøkt ved FHI (n=61) 

– 22% (!) av invasive Hib isolert etter 1997 kloramfenikol R



Makrolider

• Makrolider, azalider og ketolider

• Proteinsyntesehemmere med bakteriostatisk effekt

• H. influenzae naturlig resistent pga effluks

• Felles struktur: Laktonring (14‐, 15‐ eller 16‐)

3
4 5 6

14

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/26/Lactone_Types.png




EUCAST Expert rules



Oppsummering

• PBP‐mediert betalaktamresistens øker både i omfang 
og grad. Orale cefalosporiner selekterer for resistens

• Resistens mot trimetoprim‐sulfa øker. Forekommer 
hyppig i kombinasjon med endret PBP

• Resistens mot kinoloner er foreløpig sjelden. Trolig 
assosiert med PBP‐mediert betalaktamresistens

• Plasmidmediert multiresistens (betalaktamer, 
tetracycliner, trim‐sulfa, kloramfenikol) forekommer
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