
KMA-RH:	en	an,bio,kapoli,k	skal	sikre	effek,v	behandling	og		
forhindre	resistensudvikling	fra	vugge	 †

ANTIBIOTIC	RESISTANCE	OVERVIEW	–	ARE	WE	HEADING	
TOWARDS	A	POST	ANTIBIOTIC	ERA?	
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Op,mal	an,bio,ka	behandling	

	

•  Forebyggelse	af	resistensudvikling	-																									
hos	den	æ,ologiske	bakterie	



Korrela,on	mellem	forbrug	af	penicillin	og	
resistensudvikling	hos	Pneumokokker	i		Europa	



Resistensudvikling	eTer	an,bio,ka	
•  Antal	dage	i	løbet	af	6	måneder	

hvor	børn	har		fået	behandling	
med																	beta-lactam	
an,bio,ka	

•  Penicillin-resistens	hos	
Pneumokokker	(N=456)	eTer	
penicillin	behandling	af	
forskellig	varighed	

•  VUGGESTUE-
BØRNEHAVEINFEKTIONERNE!	

	



Interna,onal	spredning	af	en	mul,resistent	klon	af	S.	pneumoniae	med	
mennesker.	Det	samme	gør	sig	gældende	med	resistente	zoono,ske	

bakterier	(E.	coli,	Salmonella	spp.)	som	spredes	via	menneskers	
tarmflora/fæces	og	med	fødevarer	
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JAC	58:159-167;	2006	
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VUGGESTUE/BØRNEHAVE-SMITTE-RESPIRATIONSVEJSINFEKTIONER	



An,bio,karesistens	i	Danmark	
•  Sjældent	MRSA	(methicillin-resistente	S.	aureus,	1-2%)	
•  Sjældent	penicillin-,	macrolid-	og	tetracyklin-resistente	S.	pneumoniae	
•  Sjældent	plasmid	associeret	extended	spectrum	β-lactamase	(ESBL),	 	 								

aminoglycosid	og	florquinolon	resistens	-	men	s,gende!	
•  Sjældent	S.	pyogenes	Gr.	A	resistens	
•  Sjældent	H.	influenzae	resistens	
	
MEN	
	
•  OTe	β-lactamase	producerende	S.	aureus	
•  OTe	ampicillin-,	sulfa-	og	trimethoprim	resistens	i	E.	coli	
•  OTe	MRSE	(methicillin-resistente	S.	epidermidis)	
•  OTe	β-lactamase	producerende	M.	catarrhalis	



DANMAP	2014	
1	stamme	var	
højresistent	
(MIC>2µg/ml),	
resten	var	
intermediær	
resistente	(MIC	
0,1,-1,0	µg/ml),	
hvor	klinisk	effekt	
kan	opnås	med	
højere	beta-
lamtaman,bio,ka	
dosis	
	



Resist.	Blodisol.	
2014,	DANMAP	

S.	aureus	 E.	coli	 K.	pneumoniae	 P.	aeruginosa	

Methicillin	 2,9%	 x	 x	 x	

Ampicillin	 77%	 45%	 100%	 x	

Pip-tazo	 2,9%	 5%	 8%	 -4%	

Sulfonamider	 x	 32%(urin)	 19%(urin)	 x	

Mecillinam	 x	 8%	 8%	 x	

Cefuroxim	 2,9%	 9%	 12%	 x	

CeTazidim	o.a.	 2,9%	 7%	 8%	 ≈4%	

Meropenem	 (2,9%-	lav	MIC)	 <1%	 <1%	 ≈4%	

Gentamicin	 2%(kanamycin)	 7%	 5%	 2%	

Ciprofloxacin	 x	 12%	 7%	 ≈4%	

Erythromycin	 8%	 x	 x	 x	

Tetracyklin	 5%	 x	 x	 x	

Fucidin	 15%	 x	 x	 x	

Rifampicin	 <1%	 x	 x	 x	

Linezolid	 0%	 x	 x	 x	



DANMAP	2014	
	



DANMAP	2014	
	



DANMAP	2014	
	











Oppliger	et	al.	Appl.	Environm.	Microbiol.	78:8010-14;	2012	



MRSA	er	ikke	mul,resistente	–	de	er	fak,sk	leke	at	behandle,	
afgørende	er	det	at	den	empiriske	behandling	er	dækkende!	

pigs	



E-test, Rosco diffusionszone og kløverblad (Sarcina lutea og i kryds S. aureus) på MSSA og MRSA Staphylococcus aureus 
25-08-2014 
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17.10.11 
McFarland 
0,5,udsået med 
vatpind 

E-test µg/ml 
52401/11 

Rosco      
målt i mm 
52401/11 

E-test  
µg/ml 
52232/11/11 

Rosco   
målt i mm 
52232/11 

MRSA 
µg/ml 
E-test 
51812/11 

MRSA 
 Rosco 
 målt i mm 
51812/11 

MRSA 
µg/ml 
 E-test 
54793/11 

MRSA  
Rosco 
målt i mm 
54793/11 

XM Cefur  
60µg 

0,75/0,094µg/ml 45/32mm 0,75/0,125µg/ml 45/30mm 3µg/ml 26mm 2,0/0,5µg/ml 40/25mm 

PTc Pip + Tazo 
100µg+10µg 

1,5µg/ml 26mm 0,75/0,094µg/ml 40/32mm 16µg/ml 22mm 2,0µg/ml 26mm 

PP Piperacillin 
 

1,5µg/ml Ingen tablet 0,094/0,5µg/ml Ingen tablet 64µg/ml Ikke udført 24µg/ml Ikke udført 

MP Mero 10µg 
 

0,047µg/ml 45/35mm 0,32/0,094µg/ml 45/35mm 0,38µg/ml 35/32mm 0,125µg/ml 40/32mm 

Tz Cefta 
 30µg 

6,0/3,0µg/ml 32/24mm 6,0/3,0µg/ml 31/23mm 16µg/ml 18mm 12/6,0µg/ml 25/19mm 

TX Ceftrix 
30µg 

3,0/0,25µg/ml 37/28mm 3,0/0,38µg/ml 35/25mm >32µg/ml 18mm >32/2µg/ml 32/18mm 

XL Am+Cl 
30µg+15µg 

0,5µg/ml 40/32mm 0,19/0,064µg/ml 41/32mm 2µg/ml 26mm 1,0µg/ml 36/30mm 

 
ME Methi 

Ingen E-test 38/25mm Ingen E-test 38/30mm Ingen E-test 22mm Ingen E-test 27/23mm 

Cefpodoxime 
10µg 

Ingen E-test 35/23mm Ingen E-test 34/22mm Ingen E-test Ikke udført Ingen E-test Ikke udført 

PG Penicillin 
5µg 

0,38µg/ml 18mm 0,023µg/ml 44/32mm 16µg/ml 0 8µg/ml 0 

 
 

Bloddyrkning, 
140811-6240 

P:0, ellers 
følsom 

 Bloddyrkning, 
111045-1098 
følsom for alt 

 Næsepodning, 
191287-1868 

P:0, M:0, 
ellers følsom 

 Perineum 
podning, 

101246-0828 
P:0, M:0, 

Azithromycin:1, 
Clinda:1 

 

	 	MSSA 	 	 	MSSA 	 	MRSA 	 	 	MRSA	
	 	MICs 	 	 	MICs 	 	MICs 	 	 	MICs 	 		





Appl.	Envir.	Microb.	81:6090-97;	2015	







Op,mal	an,bio,ka	behandling	

	
•  Forebyggelse	af	resistensudvikling	-																									
hos	den	æ,ologiske	bakterie	

•  Forebyggelse	af	resistensudvikling	-							
normalfloraen	er	meget	vig,g	pga.	horisontal	
genoverførsel	vha.	konjuga,on	og	
transforma,on!	



Udvikling	af	resistens	under	an,bio,ka	
behandling	

•  Gennemgang	af	173	studier	med	14.000	pa,enter,												
8	an,bio,ka	klasser,	225	individuelle	
behandlingsregimer	

•  Forekomst	af	resistente	mikroorganismer	
–  4%	af	alle	mikroorganismer	(sjældent)	
–  6%	af	alle	infek,oner	
–  Hyppigere	når	der	benykes	monoterapi	med	penicillin	og	
aminoglycosid	(p=0.0002)	

–  Sjældnere	med	imipenem	(p=0.03),	aztreonam	(p=0.0001)	
og	kombina,onsterapi	(p=0.001)	

Fish et al. Pharmacother. 15:279-91,1995 



Jørgensen.	K.M.,	Wassermann,	T.,	Jensen,	P.Ø.,	Wang,	H.,	Molin,	S.,	Høiby,	
N.,	Ciofu,	O.:	Sub-lethal	ciprofloxacin	treatment	leads	to	rapid	
development	of	high-level	ciprofloxacin	resistance	during	long-term	
experimental	evolu,on	of	Pseudomonas	aeruginosa.	An,microb.	Agents	
Chemother.57:4215-4221;	2013.	
	
	

Dwyer,	Collins,	
Walker:	Unraveling	
the	physiological	
complexi,es	of	
an,bio,c	lethality.	
Ann.	Rev.	
Pharmacol.	Toxicol.	
55:1-20;	2015	
	



Høiby et al. Lancet, 346:1235,1995 



Høiby et al. Lancet 1997;349:167-9 

Ciprofloxacin og S. epidermidis fra axillen før og 3 dage efter start 
på behandling med ciprofloxacin p.o. til normal KMA læge 



Development	of	resistance	to	an,bio,cs		occurs	very	
rapid	in	the	normal	flora	of	the	skin	during	therapy	
with	an,bio,cs	which	are	excreted	into	the	sweat	

S. epidermidis: Development of resistance to ciprofloxacin in isolates from  6 
persons treated for 7 days. Molecular mechanism:  Genta: aac(6’)-aph(2’’); 
Meth: mecA; Ery: erm(C); Cipro: mutations in gyrA, parC, gyrB  
Whole genomes sequenced by Anders Rhod Larsen & Andreas Petersen, SSI 

Høiby et al. Lancet 1997, 349,167-9 





Resistensudvikling	hos	E.	coli	i	tarmfloraen	under	peroral	
ampicillinbehandling	–	selek,on	for	mul,resistens	på	plasmider	

Før 
beh. 

Dag 1 
og 2 

Dag 3-5 Dag 6-8 Dag 9-11 Efter 11 
dage 

Antal E. coli 
stammer 

22 10 6 4 3 4 

Resistent for Ap (%) 
Multiresistent (%) 

9 
18 

20 
40 

50 
50 

50 
50 

100 
100 

100 
100 

Konjugativ  
resistens (%) 

 
18 

 
20 

 
50 

 
50 

 
100 

 
100 

Stammer med 
plasmider (%) 

 
86 

 
70 

 
83 

 
75 

 
100 

 
100 

Strammer med 
plasmider større end 
12 Mdal (%) 

 
73 

 
60 

 
67 

 
75 

 
100 

 
100 

Laufs et al. Excerpta Medica ICS 477:74,1979 



Resistensudvikling	i	orale	streptokokker	og	
overførsel	af	resistensen	,l	Pneumokokker	ved	

transforma,on	af	frigivet	DNA	

Spratt. Science 1994;264:388-93 
Li et al. J. Bact. 183:897-908; 2001 

Resistensoverførsel ved transformation i S. mutans, som laver biofilm på 
tænder (plaques) er styret af et quorum-sensing peptid pheromone signal 
system og er 10-600 x hyppigere end i planktonisk voksende bakterier        



•  Risiko	for	
resistensudvikling													
i	de	aerobe	fakulta,ve										
bakterier	i	normalfloraen											
under	eller	eTer	
behandling	med	
forskellige	an,bio,ka	i	
standarddosering														
	(modificeret	eTer	Nord	et	al	1986)	

(Sllivan,	Edlund,	Nord.	Effect	of	an,microbial	agents	on	
the	ecological	balance	of	human	microflora.	Lancet	
Infect.	Dis.	1:101-114;	2001)	

(Rashid,	Weintraub,	Nord.	Effect	of	new	an,microbial	
agents	on	the	ecological	balance	of	human	
midroflora.Anaerobe	18:249-53;	2012)	

	



Drugs	47:520;	1994	



DiNubile	et	al.	Bowel	coloniza,on	with	
resistant	gram-nega,ve	bacilli	aTer	
an,microbial	therapy	of	intra-abdominal	
infec,ons:	observa,ons	from	two	randomized	
compara,ve	trials	of	ertapenem	therapy.	Eur.	
J.	Clin.	Microbiol.	Infect.	Dis.	24:443-449;	
2005	





Op,mal	an,bio,ka	behandling	

•  An,bio,ka	i	landbruget	-	resistente	bakterier	i	maden	



Jens	Hansens	bondegård	–	fuld	af	an,bio,ka!	

Det	er	nu	et	interna,onalt	accepteret	problem:	
Collignon,	P.:	Resistant	E.	coli	–	we	are	what	we	eat.	CID	49:202-4;	2009	(editorial)	
Collignon	et	al.:	WHO	ranking	of	an,microbials	according	to	their	importance	in	human	
medicine:	A	cri,cal	step	for	developing	risk	management	strategies	for	the	use	of	
an,microbials	in	food	produc,on	animals.	CID	49:132-41;	2009	



Na,onal	Geographic	Magazine,	March	2015	
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Grave et al.: Comparison of the sales of veterinary 
antibacterial agents between 10 European countries. JAC 
65:2037-40; 2010



Chantziaras	et	al.	
Correla,on	
between	
veterinary	
an,microbial	use	
and	an,microbial	
resistance	in	food-
producing	animals:	
a	report	on	seven	
countries.	JAC	
69:827-34;	2014	
	



Chantziaras	et	al.	Correla,on	between	veterinary	an,microbial	use	
and	an,microbial	resistance	in	food-producing	animals:	a	report	on	
seven	countries.	JAC	69:827-34;	2014	
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Kantele	et	al.	An,microbials	increase	travelers’	risk	of	coloniza,on	by	extended-
spectrum	betalactamase-producing	Enterobacteriaceae	(ESBL-PE).	CID	60:837-46;	201	
’Mere	end	300	mio.	rejsende	besøger	regioner	med	dårlig	hygiejne	hvert	år’.	
21%	af	430	finske	rejsende	uden	for	skandinavien	blev	ESBL-PE.	Højst	i	Sydøstasien	
(46%),	og	blandt	dem,	der	havde	diarré	og	også	fik	an,bio,ka,	var	det	80%.	Ingen	blev	
Carbapenem-producerende	Enterobacteriaceae	koloniseret.	





DANMAP	
2014	





Hawkey.	Mul,druf-resistant	Gram-nega,ve	bacteria:	a	product	of	globaliza,on.	J.	
Hosp.	Infect.	89:241-47;	2015	



An,bio,karesistens	i	Danmark	
•  Sjældent	MRSA	(methicillin-resistente	S.	aureus,	1-2%)	
•  Sjældent	penicillin-,	macrolid-	og	tetracyklin-resistente	S.	pneumoniae	
•  Sjældent	plasmid	associeret	extended	spectrum	β-lactamase	(ESBL),		 								aminoglycosid	

og	florquinolon	resistens	-	men	s,gende!	
•  Sjældent	S.	pyogenes	Gr.	A	resistens	
•  Sjældent	H.	influenzae	resistens	
	
MEN	
	
•  OTe	β-lactamase	producerende	S.	aureus	
•  OTe	ampicillin-,	sulfa-	og	trimethoprim	resistens	i	E.	coli	
•  OTe	MRSE	(methicillin-resistente	S.	epidermidis)	
•  OTe	β-lactamase	producerende	M.	catarrhalis	

•  ZOONOTISKE	RESERVOIR	AF	MULTIRESISTENTE	BAKTERIER	FRA	DANMARK	OG	ISÆR	
UDLANDET	->MADEN	->	MENNESKER	

•  MENNESKER:	STORT	ANTIBIOTIKAFORBRUG	TIL	BØRN	I	VUGGESTUER/BØRNEHAVER	
•  FØDEVAREINDUSTRIEN:	STORT	ANTIBIOTIKAFORBRUG	TIL	SVIN,	KALVE,	KYLLINGER	OSV.	



8	basale	an,bio,ka	spørgsmål	
•  Hvilken	type	pa,ent?	
•  Hvilken	bakterieart?	
•  Hvilken	følsomhed/resistens?	
•  Tilstrækkelig	penetra,on?	
•  PK/PD?																																																																													

	-	A:	ß-lactam,	glycopep,der,	makrolider		
	 	 	koncentra,on	>	MIC	≥50%	doserings	intervallet																																																																	
-	B:	aminoglykosider,	fluokinoloner,	colis,n	 	 		
	maksimal	topkoncentra,on	

•  Påvirkes	normalfloraen	på	slimhinder	og	hud?	
•  Behandlingsvarighed?	
•  Biofilm?	


