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Resistens i soppverdenen - er det grunn til bekymring?



DEL 1 



Candida


Overlege Liv Hesstvedt


Infeksjonsmedisinsk Avdeling , 
 Ullevål, OUS



DEL 2



Aspergillus


Overlege Cecilie Torp 
 Andersen 


Mikrobiologisk avdeling, OUS



Vårmøtet i Oslo 14.06.2019



(2)
Candidemi



(3)
• God nasjonal oversikt candidemi og resistens i invasive candidaisolat



• Underestimat av reell insidens av invasive  infeksjoner



• Ingen oversikt over andre soppinfeksjoner


NORM/NORM-VET 2017. Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of Antimicrobial Resistance in Norway. Tromsø / Oslo 2018. 


ISSN:1502-2307 (print) / 1890-9965 (electronic).



(4)
Estimate of the Burden of Fungal Disease in Norway (2015)


Total antall Rate pr 100 000


Candidemi 200 3.8


Cryptococc meningitt 0 -


Pneumocystis jirovecii pneumoni 262 5


Invasive aspergillose 278 5.3


Kronisk pulmonal aspergillose 219 4


Mycormycosis 7 0.1


Andre muggsopp infeksjoner 8 0.1


Nordøy I, Hesstvedt L et al. J Fungi 2018



(5)
Candidemier i Norge 2004- 2012



• Insidens 3.9 per 100 000 innbyggere/ år (2004- 2012)



• Nasjonal overvåkning fra 1991



• Artsdistribusjonen 1991-2003 og 2004-2012 


– C. albicans 69.8-67.7 % 
 – C. glabrata 13.2-14.8 % 
 – C. tropicalis 6.7-6.5 % 
 – C. parapsilosis 5.8-4.3 %
 – C. dubliniensis 0.6-2.7 %


Hesstvedt et al. Clin Microbiol Infect. 2015 Oct;21(10):938-45



(6)
NORM/NORM-VET 2017



• Artsdistribusjon 2004-2012 og 2017



– C. albicans 67.7 - 61.7% 



– C. glabrata 14.8 -17.5 % 


• Ca 40 % flukonazol-resistens


• 2 isolater med ervervet echinocandin.resistens
 (en pasient)



– C. tropicalis 6.5 -7.3 %


• 1 isolat med ervervet echinocandin-resistens



– C. parapsilosis 4.3 – 4.9 %



– C. dubliniensis 2.7 -2.4 %


NORM/NORM-VET 2017. Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of Antimicrobial Resistance in Norway. Tromsø / Oslo 2018.


ISSN:1502-2307 (print) / 1890-9965 (electronic).



(7)
Resistens ved Candida auris-

Grunn til bekymring? 



(8)
«The emergence of Candida auris»


Satoh K et al. Microbiol Immunol 2009  



(9)
Rapid worldwide emergence


15 øre infek.


6 BSI


Første utbrudd
 Rask spredning
 MDR 


44-52% mortalitet


46% mortalitet


•10-35 cases 


•Mortalitet 27-
 35%


•Brazil –


mortalitet 72% 


Chowdhary A et al. PLOS Pathogens 13(5): e1006290.



(10)
C. auris forekomst



(11)
Numbers of C. auris isolates identified in EU/EAA  2013 – 2017


Kohlenberg A et al. Eurosurveillance 2018 Mar;23 
 (13)


År Candidemi


(%)


Annen infeksjon 
 (%)


Kolonisering
 (%)


Ukjent infeksjon/


kolonisering status


Total


2013-17 17.7 (n=110) 6.5 (n=40) 75.2 (n=466) 0.6 (n=4) 620



(12)Sekyere JO. Microbiol Open 2017



(13)
Norway 2016 - Telemark


• Transfer from Kenya 


• Candidemia diagnosed in Norway


• Strictly isolated


• No secondary cases



Norway 2018 – Oslo


• Transfer from India


• Colonized airways


• Co-colonization of MDR microbes


• Strictly isolated


• No secondary cases



(14)
Forekomst av antifungal resistens


Antifungalt middel Resistens (%) Brytningspunkt MIC 
 ug/ml


Fluconazole1,4 86-93 ≥32


Voriconazole1 54 (15-100) ≥4


Posaconazole2 22 ≥8


Isavuconazole3 0 >(0.03-0.25)


Amphotericin B1,4 (0) 10-35 ≥2


Echinocandin1,5 3-7 ≥8


5-Flucytosine2 5 ≥32


SCY 078 (Ibrexafungerp) 0 ≥32


MDR isolater1 41 -


Panresistens (mot 4 AF 
 klasser)1


4 -


1Lockhart et al. CID 2017;64,134.2. Schelenz, unpublished data, 3. Miranda Cadena et al. TIMM 2017, 4. Arendrup et al. AAC 2017;61:e00485, 5. Tsay et al. 


MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2017;66: 514-5



(15)
Forekomst av antifungal resistens



Resistens type Antall isolater (%)


MDR


Azole + 5-FU 48 (14)


Azole +AMB 26 (7)


Azole + echinocandin 7 (2)


Azole + 5-FU+ AMB 4


Azole + echinocandin + 5-FU 2


Azole + echinocandin + AMB 1


Multi-azole resistens


FLC + VRC 39 (11)


Pan azole 14 (4)


FLC + ITC 6 (1.7)


Lockhart et al. CID 2017;64,134



(16)
Resistens C. auris


Chowdary A et al. JAC 2018;73: 891-99


• Multisenterstudie fra India 2009-
 2017


• Resistenstesting av 350 isolater  (267 
 blk)


• 90% Fluconazole resistens (MIC > 32-64
 mg/L)


• 8% Amphotericin B resistens (MIC > 8
 mg/L)


• 2% Echinocandin resistens (MIC< 2 mg/L)


• Terbinafine og nystatin hadde høy 
 MIC


• Sertaconazole (topisk AF) hadde lav 
 MIC-


Aktuelt topisk middel ??



(17)
Grunn til bekymring ?



• Økende forekomst 



• Gir sykehus utbrudd, smitte



• ID vanskelig i høy-endemiske land



• 75 % friske bærerer- sanering ?



• MDR og høy mortalitet



• Echinocandiner fortsatt effektivt



• Resistensutvikling us nærmere



(18)
Resistens i soppverdenen -mer enn Candida auris



• Høyt fokus på antimikrobiell resistens (AMR)  Nesten utelukkende antibakteriell resistens



• Nasjonal strategi mot antibiotikaresistens lite fokus 

på resistens mot soppmidler 



(19)Lorthollary O et al. Antimicrob Agents Chemother 2011;55:532-538



Distribution of Candida Species in Blood According to Antifungal 

Agent Used for Prophylaxis
.


(20)
Forbruk av systemiske soppmidler 2008-2017


0
 10
 20
 30
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2008 2011 2014 2017 2008 2011 2014 2017


Outside hospitals Hospitals


DDD/1,000 inhabitants/year


Anidulafungin (J02AX06)
 Micafungin (J02AX05)
 Caspofungin (J02AX04)
 Flucytosine (J02AX01)
 Isavuconazole (J02AC05)
 Posaconazole (J02AC04)
 Voriconazole (J02AC03)
 Itraconazole (J02AC02)
 Fluconazole (J02AC01)
 Ketoconazole (J02AB02)
 Amphotericin B (J02AA01)


NORM/NORM-VET 2017. Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of Antimicrobial Resistance in Norway. Tromsø / Oslo 2018. 


ISSN:1502-2307 (print) / 1890-9965 (electronic).
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(22)
Økt forbruk = økt resistensutvikling



• Gjelder også for antifungale midler



• Fortsatt 3 klasser: Azoler, echinocandiner,  amfotericin B



• Resistens og multiresistens-



behandlingsmuligheter og overlevelse



• Økt forbruk- endret artsdistribusjon



• Langvarig bruk- ervervet resistens



(23)
DEL 2 Aspergillus


Overlege Cecilie Torp Andersen


Referanselaboratoriet for medisinske soppsykdommer
Mikrobiologisk avdeling, OUS



(24)
Azoler som plantevernmidler



(25)
Soppmidler (kg aktivt stoff) solgt i  Norge 2017
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(26)0
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Azol-forbruk i kg til mennesker og i  landbruk i Norge 2013 - 2017


Azoles medical Azoles agriculture



(27)
Azoler og azolresistens


• Azolene- soppmiddel som medisin og plantevernmidler


• Bredspektrede azoler er 1.valget ved behandling av 
 alvorlige aspergillusinfeksjoner


• Nært beslektede azoler benyttes i plantevern, men også 
 i treforedlings- og papirindustri, til impregnering og i 
 maling, kosmetikk mm


• Rester av azoler i naturen betraktes som miljøgifter, 
 grenseverdier tar høyde for toksisitet, ikke 


resistensutvikling


• Minst like viktig er det imidlertid at azoler i miljøet 


forårsaker et seleksjonspress som driver i utviklingen av 
 resistens, også hos sopparter som ikke forårsaker 


plantesykdommene det sprøytes mot



(28)© European Centre for Disease Prevention and 
 Control, 2013 


Triazol fungicidene (propikonazol, tebukonazol, 
 epoxikonazol, difenokonazol og bromukazol) ble
 introdusert i landbruket mellom 1990 og 1996.


Første A.fumigatus med mutasjonen TR34/L98H fra
klinisk prøve ble påvist i 1998



(29)
Azolresistens



• Resistens mot triazolene propikonazol, tebukonazol,  epoxikonazol, difenokonazol og bromukazol



medfører kryssresistens mot de medisinske azolene  itrakonazol, vorikonazol, posakonazol og 



isavukonazol



• Resistens oppstått i Aspergillus miljøet kan medføre  sykdom hos pasienter som IKKE har fått behandling  med soppmidler



• Resistens kan oppstå ved langvarig pasientbehandling 

især hos pasienter med kronisk lungeaspergillose



(30)
Azolresistens og A.fumigatus



• Mutasjoner i Cyp51A genet 



• A.fumigatus bla med tandem repeats/punktmutasjoner  TR34/L98H og TR
46/Y121F/T289A er assosiert med ikke- medisinsk azol eksponering/bruk av plantevernmidler 



• De genetiske forandringene som oppstår hos A.fumigatus ved medisinsk azolbruk er ikke de vi oftest finner hos 



A.fumigatus som isoleres fra pasienter..



(31)
TR 34 /L98H and TR 46 /Y121F/T289A



et globalt problem


Fig. from Clin Infect Dis. 2016; 62: 362-368. 



Prevalence 3.2%



30% in some centres in Europe



(32)Foto: Jannicke Wiik-Nielsen, Veterinærinstituttet©



Azolresistent A.fumigatus globalt


• I Nederland påviser man slik azolresistens hos 
 opp til ¼ av pasientene med alvorlig 


Aspergillusinfeksjon


• Man har måttet endre nasjonale 
 behandlingsanbefalinger ved IA


• Azolresistens hos Aspergillus spres over hele 
 verden


• Aspergillus er ingen trussel for plantehelsen, 
 men om soppen utsettes for azoler i miljøet kan 
 den utvikle resistens både mot 


plantevernmidlene og mot medisinske azoler


Clin Microbiol Infect, 2018. 



(33)
Aspergillus fumigatus og resistensutvikling mot azoler i miljøet 


Illustrasjon:  © Marc Maas, Wageningen University and Research.


HOT-SPOTS for  
 resistensutvikling;


1. Gunstige 


vekstbetingelser
 2. Fullført livssyklus
 3. Tilstedeværelse 


av azoler
 Miljø MED azoler


Miljø UTEN azoler


Avfall fra 
blomsterløk, 
hageavfall og 
avfall med 
sagmugg



(34)
Azolresistent A.fumigatus i Norge


• A.fumigatus 
med mutasjonen TR34/L98H  ble funnet i en miljøprøve fra vann i  Oslo i  2001*


• 
Vi har siden påvist resistente Aspergillus

 fumigatus med de samme mutasjonene  som er assosiert med påvirkning fra azoler i  miljøet i 5 pasientprøver  mellom 2015-



2019


• 
Vi kan ikke slå oss til ro med at vi har en 



restriktiv antibiotika-politikk, Nederland har  også det


• 
Soppsporer kjenner ingen grenser


*Emerg Infect Dis. 2015. 21: June.



(35)
Aspergillusinfeksjon


• Alvorlig Aspergillus infeksjone var tidligere nesten alltid en dødelig 
 tilstand


• Bedre diagnostikk og behandling med nyere azoler gjør at ca. 50 % 
 nå overlever slike infeksjoner


• Bredspektrede azoler er 1.valget ved behandling og eneste perorale 
 behandlingsalternativ


• Ved infeksjon med azolresistent A.fumigatus stiger dødligheten til 
opp mot 100%, især ved intracerebrale infeksjoner



(36)
Estimat invasiv aspergillose


Burden of Fungal Disease in Norway


Predisposing conditions Number of cases IA* occurrence % Number of IA


Organ transplantations


Allogeneic HSCT**  72 10  7


Renal 254 1  3


Liver 86 4 3


Heart 37 6 2


Lung 34 6 2


Pancreas 31 0


Pancreatic Islet cells 5 0


Hematological malignancies 2 845 2.9 83


Lung cancer 3125 2.6 81


Severe chronic obstructive pulmonary


disease 7 472 admitted 1.3 97


TOTAL 10 836 278


*IA: Invasive Aspergillosis, 


**HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation,


Nordøy I, Hesstvedt L, Andersen CT, et al. An Estimate of the Burden of Fungal
 Disease in Norway. J Fungi (Basel). 2018;4(1):29. Published 2018 Feb 21. 


doi:10.3390/jof4010029



(37)Slide 36


CTA2  lungekreft og COPD gir vanligvis ikke akutt invasiv infeksjon- men på sikt like alvorlig utfall som invasiv...


Cecilie Torp Andersen; 21.01.2019



(38)
Alvorlige



Aspergillusinfeksjoner


• Risikopasienter 


– Hematologiske pasienter


– Etter benmargstransplantasjon
 – Etter organtransplantasjon
 – Kreftpasienter


– Intensivpasienter 


– Etter alvorlig pneumokokksykdom
 – Etter alvorlig influensa


– Alvorlig kronisk lungesykdom
 – TB sekvele mm


• Men soppinfeksjoner er mer enn Candida, 


Aspergillus- og andre sjeldne soppinfeksjoner hos 
hospitaliserte risikopasienter 



(39)Hvert år dør nesten 1,5 million mennesker av
 soppinfeksjoner. Det er mange fler enn dødsfall
 forårsaket av malaria og like mange som dør av
 tuberkulose årlig. Dette står i sterk kontrast til den
 oppmerksomheten problemet får.



A zo lre sis te n s i e t É n  h els e- p er sp ek tiv
 Foto: Jannicke Wiik-Nielsen, Veterinærinstituttet ©

Årlig dør nesten 1,5 million mennesker 
 av soppinfeksjoner


• Alvorlige soppinfeksjoner og


resistensutvikling er ikke bare noe for 
 spesielt interesserte..


• Langt de fleste pasientene med 
 alvorlig soppinfeksjoner dør i


lavinntektsland, og dør pga mangel på
 adekvat diagnostikk og behandling


• Resistensutvikling vil, også hos sopp, 
 medføre at medisinske fremskritt
 tapes, og at dødligheten igjen vil øke


• Referanselaboratoriet har innledet
samarbeid med ulike nasjonale og
internasjonale aktører



(40)
Knowledge and knowledge gaps on azole  resistance in a One Health perspective 


Rapporten fra tenketanken


RESAZOLNET kom i februar 2019



(41)
Veien videre


• Økt fokus på hvor og hvorfor vi ser resistensutvikling hos sopparter som 
 gir sykdom hos mennesker og dyr


• Internasjonal forskning har adressert viktige problemområder


• Hvor i norsk miljø finnes lignende «hot-spots»?


• Hvor mye resistens finnes egentlig?


• Økt internasjonalt samarbeid må til for å demme opp utviklingen


• Soppsporer respekterer IKKE grenser 


• Azolresistens er et  viktig eksempel på “One Health”perspektivet



(42)
Resistens i soppverdenen - er det grunn til bekymring?



• Føre var



• Fortsatt tenke på soppinfeksjoner



• Starte raskt, adekvat behandling



• DE-ESKALERE 



• Nederland har som oss bærekraftig 



antibiotikapolitikk, men har 30 % resistent  A.fumigtus



• Soppresistens i et Én helse-perspektiv



(43)42
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