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O1 - Cutibakterier i blododlingar- sann infektion eller fororening?

Infektion
Jolin Boman?, Bo Nilson?, Torgny Sunnerhagen®, Magnus Rasmussen’

1 Avdelningen fér infektionsmedicin, Institutionen for kliniska vetenskaper Lund, Lunds
Universitet, Skanes universitetssjukhus i Lund.

2 Avdelningen fér medicinsk mikrobiologi, Institutionen for laboratoriemedicin Lund, Lunds
Universitet, Klinisk mikrobiologi, Medicinsk service, Region Skane.

3 Avdelningen fér infektionsmedicin, Institutionen for kliniska vetenskaper Lund, Lunds
Universitet, Klinisk mikrobiologi, Medicinsk service, Region Skane.

Introduktion/Introduction

Cutibacterier (tidigare propionibakterier) ar ett slakte som néar de isoleras frén blod ofta betraktas
som férorening fran hudfloran. Cutibakterier kan orsaka allvarliga infektioner framforallt relaterat
till inopererade frammande material i kroppen. | denna retrospektiva populationsbaserade studie
av bakteriemi med cutibakterier undersokte vi férekomsten av sann infektion och vilka faktorer
som var kopplade till sddan.

Metod/Method

Patienter dver 18 ar med cutibakterier i blododlingar i Skdne mellan 2015 och 2020 identifierades
och artbestamdes med MALDI-TOF MS. Cutibakterierna artbestamdes med MALDI-TOF MS.
Journaler studerades retrospektivt och varje episod av bakteriemi klassificerades som sann
infektion eller kontamination utifrdn forutbestdmda mikrobiologiska och kliniska kriterier. Vid tva
positiva odlingar kravdes infektionstecken samt att ingen annan infektion forklarade dessa for att
klassas som sann infektion. | episoder med endast en positiv blododling kravdes dessutom
forekomst av intravaskulart material eller isolering av cutibakterier fran en fokal infektion (se
tabell 1). Grupperna jamfordes darefter for att identifiera faktorer kopplade till sann infektion.
Resultat/Result

313 episoder av bakteriemi identifierades hos 312 patienter motsvarande en incidens pa 3.9 fall
per 100 000 personar. Cutibacterium acnes var den vanligast férekommande arten (87 %) och C.
avidum and C. granulosum orsakade tre episoder vardera. 49 (16 %) episoder klassificerades som
sanna infektioner. Patienterna med sann infektion var signifikant aldre (74 mot 69 &r), en hogre
andel hade kemoterapi (20% mot 5%) och tiden till omslag i blododlingen var kortare (100 mot
106 timmar) an patienter dar féorekomsten av cutibakterier definierades som férorening. Patienter
med sann infektion med cutibakterier hade oftast okant infektionsfokus (n=21) eller luftvagsfokus
(n=18). Bland de allvarligare infektionerna noterades ett fall av infektion relaterad till en
ventrikuloperitoneal shunt, tre fall med aortagraftsinfektion och ett fall av protesklaffsendokardit.
Tva patienter med allvarlig infektion dar cutibakterier identifierades fran infektionsstallet hade
bara en positiv blododling.

Konklusion/Conclusion

Fynd av cutibakterier i blododling kan inte alltid avfardas som férorening. Férdelen med den
definition som vi anvande ar att den har hdgre kanslighet eftersom den ocksa identifierade fall av
sann infektion trots att bara en blododling var positiv. Nackdelen med var definition var att en del
infektioner klassificerade som sanna cutibakterieinfektioner kan ha varit orsakade av andra
bakterier.

Table 1. Definition of true infection or contamination

Two or more positive blood cultures

Criterion 1

Infection confirmed by one of the following at time of the blood culture or within 48 h

a)  Fever (temperature > = 38)

b} chills

)  Leukocytosis (> 12 x 10%L)

Or

Infection confirmed by the treating physicians at the discharge from the hospital

Criterion 2

No other more likely pathogen in blood culture explains confirmed infection

Criterion 3

No other focal infection with another pathogen that can explain the symptoms of patient, where a focal infection
is defined by:

Isolation of pathogens other than Cutibacterium at site of infection and one of the following
) Typical signs or symptoms of focal infection

Criterion 4

Foreign intravascular device? present>48 h prior to blood sample
OR

Cutibacterium isolated at site of infection

aImplantable cardioverters, pacemakers, prosthetic heart valves, central venous catheters,
port-a-cath, intravascular grafts and picc-lines. Stents placed after percutaneous coronary
interventions and peripheral venous catheters were not included.



02 - Fallbeskrivning: Plasmodium falciparum med HRPII deletion

Infektion
Jessica Ogren!, Anna Jogenfors?
L Klinisk Mikrobiologi, region Jonkdpings lan

Introduktion/Introduction

Malaria orsakat Plasmodium falciparum en potentiellt allvarlig infektion med ett oférutsett férlopp
dar snabb behandling ar av vikt. Diagnostik av malaria gors med mikroskopi med komplement av
immunkromatografiska antigentest. Pa jourtid gors framfor allt antigentest och méjligheterna till
mikroskopi pa jourtid skiljer sig at i olika regioner. Antigentestet detekterar tva olika antigen, ett
P. falciparum specifikt (vanligtvis histidine rich protein 2, HRP2) och ett gemensamt fér
Plasmodium spp. (pan). P. falciparum blir positiv i det specifika och oftast i det gemensamma
medan 6vriga arter bara blir positiva i det gemensamma. Kansligheten ar generellt hég foér P.
falciparum HRP2 men betydligt lagre for évriga arter (1,2) .

Under de senaste har det beskrivits en 6kad forekomst av P falciparum med avsaknad (deletion)
av genen som kodar fér HRP2 och darmed inte blir positiva i antigentest. P. falciparum med en
sadan deletion beskrev forst i Sydamerika, men har nu detekterats pa flera stallen med en séarskilt
hég férekomst pa Afrikas horn (3).

Ur ett svenskt perspektiv kan en P. falciparum med HRP2 deletion leda till att diagnos blir férdrojd
om mikroskopi inte utférs under jourtid.

Metod/Method

Fallbeskrivning:

En man fod 1992 uppsodker akuten i Jonkdping i januari 2022 pga av feber och sjukdomskansla
sedan nagra dagar.

Patienten har varit i Afrika (enligt uppgifter pa remiss).

Det fértydligas senare med att patienten vistats i Djibouti cirka en manad. Kommit hem for vecka
sedan.

Resultat/Result

Malaria antigentest: Negativt

Covid snabb-PCR: Positiv

CRP: 100

Blodstatus: laga trombocyter annars ua

Beddms som en viros, skickas hem med uppmaning om kontrollera CRP pa vardcentral.

Mikroskopi (morgonen efter) visar plasmodier. Artbestamning svar, inget typiskt men kan inte
utesluta P. falciparum eller blandinfektion (P. malariae pga morfologi). Prov skickas for PCR.

Nytt prov tas dagen efter. Antigentest nu positivt for icke-falciparum, Mikroskopi visar sannolik P.
falciparum med en parasitemi pa 0.5%

PCR visar P. falciparum

Konklusion/Conclusion

P. falciparum med HRP2 deletion kan missas i initialskedet och darmed kan diagnosen foérdrodjas. |
en del fall kan det f& konsekvenser for patienten och en medvetenhet om var deletionen finns och
hur man ska bedéma patienter med misstankt malaria och negativt antigentest fran dessa
omraden behdvs.

Referenser

1. Hailu T, Kebede T. Assessing the performance of CareStart Malaria Pf/Pv Combo Test against thick blood film in the diagnosis of malaria
in northwest Ethiopia. Am ] Trop Med Hyg. 2014;90(6):1109-12.

2. Xiaodong S, Tambo E, Chun W, et al. Diagnostic performance of CareStart malaria HRP2/pLDH (Pf/pan) combo test versus standard
microscopy on falciparum and vivax malaria between China-Myanmar endemic borders. Malar J. 2013;12:6. d0i:6-2875-12-6

3. Koita A, Doumbo O, Quattara A et al. False-negative rapid diagnostic tests for malaria and deletion of the histidine-rich repeat region of
the hrp2 gene. Am ] Trop Med Hyg. 2012;86(2):194-8.



03 - Kan GeneXpert Ultra ersatta mikroskopi vid lungtuberkulos?

Infektion

Daniel Augustinsson® , Michaela Jonsson Nordval 3, Jonas Swanberg?, Siv-Ping Von®, Katarina
Niward® 2, Jakob Pauesl 2, Thomas Schon 2

L Infektionskliniken i Ostergétland, Linkdpings Universitetssjukhus

2 Avdelningen for inflammation och infektion, Institutionen fér biomedicinska och kliniska
vetenskaper, Linkdpings Universitet

3 Klinisk mikrobiologi, Linkdpings Universitetssjukhus
4 Klinisk mikrobiologi, Lanssjukhuset Ryhov
3 Klinisk mikrobiologi, Lanssjukhuset Kalmar

Introduktion/Introduction

Mikroskopi ingar i rutindiagnostiken av lungtuberkulos dar férekomst av syrafasta stavar ger ett
snabbt stdd for diagnosen och ar dessutom en avgoérande del i smittsamhetsbedémningen. Den
PCR-baserade metoden GeneXpert MTB/RIF Ultra (GX) genererar ett semikvantitativt resultat
utifran cykeltréskelvardet (Ct-vardet) dar ett lagt Ct-varde liksom mikroskopipositivitet motsvarar
en hdg bakteriebérda i provet. Enstaka studier indikerar att GX skulle kunna ersatta mikroskopi
vid lungtuberkulos och syftet med denna studie var darfor att studera hur Ct-vardet i GX
korrelerar till mikroskopigrad i ett Idgendemiskt land fér tuberkulos.

Metod/Method

Patienter med minst ett positivt sputumprov i GX fran Linképing, Kalmar och J6nkoping
identifierades. Exklusionskriterier var om mikroskopiundersékning saknades, om patienten
tidigare genomgatt tuberkulosbehandling eller om samtliga mykobakterieodlingar utfallit
negativa. Den forsta positiva GX-analysen jamférdes med den hdogsta mikroskopigraden i den
diagnostiska provtagningsserien. | huvudanalysen anvandes Ct-vardet for proberna 1S1081/6110
samt metodens automatgenererade semikvantitativa resultat (Trace, Very Low, Low, Medium eller
High).

Resultat/Result

Totalt identifierades 41 unika individer under perioden juni 2018 till september 2021 varav 3
exkluderades. Mikroskopinegativa patienter hade ett signifikant hégre Ct-medelvarde 19,7 (16,0-
25,3) jamfort med mikroskopipositiva 16,9 (15,8-20,8) med en sjunkande Ct-trend vid stigande
mikroskopigrad (18,7, 16,7 och 16,5 vid sparsam, mattlig respektive riklig mangd syrafasta
stavar). Ct-varden >21 (n=7) respektive de tva lagsta semikvantitativa resultaten Trace eller Very
Low (n=6) forekom uteslutande hos mikroskopinegativa individer.

Konklusion/Conclusion

| detta begransade material kunde GX férutsaga mikroskopinegativitet vid ett Ct-varde >21
och/eller semikvantitativt resultat Trace eller Very Low. Mikroskopipositiva patienter hade som
forvantat signifikant lagre Ct-varden an mikroskopinegativa och sjonk med stigande
mikroskopigrad. Sammantaget ar GX en lovande metod men ytterligare studier kravs for att
metoden skall kunna ersatta mikroskopi fér bade diagnostik och smittsamhetsbedémning av
lungtuberkulos.



04 - Varaktighet av immunsvar och skydd mot sjukdom efter SARS-CoV-2
mRNA-vaccinering pa sarskilda boenden

Infektion

Anders F Johanssonl, Linnea Vikstrénm?, Julia Wigren-Bystrém?, Andy Dernstedt?, Ida-Lisa
Persson?, Louise Bennet3, Gunlég Rasmussen?, Micael Widerstrém®, Christian Molnar®, Johan
Normark!, Clas Ahim?l, Mattias NE Forsell’

1 Umead universitet och Region Vasterbotten

2 Umed universitet

3 Lunds universitet och Region Skane

4 Orebro universitet och Region Orebro 13n

5 Umea4 universitet och Region Jamtland-Harjedalen

6 Karolinska Institutet och Familjeldkarna AB

Introduktion/Introduction

Ungefar 108000 personer bor pé sarskilt boende i Sverige varav 65% &r kvinnor (1). Nastan
halften av dddsfallen under covid-19-pandemin har intraffat i denna grupp (2). Det ar oklart hur
vaccinering ska optimeras for att ge basta méjliga skydd fér personer med ett aldrat
immunsystem (3).

Metod/Method

Forskningspersoner pé sarskilt boende Iamnar kapillart blodprov fér immunologiska analyser var
tredje manad i en prospektiv dppen kohortstudie i fem regioner i Sverige (Vasterbotten, Jamtland-
Harjedalen, Orebro, Stockholm och Skdne) under 3-4 &r. Nagra ldmnar &ven venprover for
ytterligare immunologiska analyser inklusive B- och T-cellsvar. Registerdata omfattar sociala
faktorer, levnadsforhallanden, aktuella lakemedel, SmiNet och Nationella Vaccinationsregistret.
Utfallsmatt inkluderar laboratorieverifierad infektion med SARS-CoV-2, mortalitet och data fran
immunologiska analyser.

Resultat/Result

Vi foljer sedan september 2021 >2000 individer (64% kvinnor) pa sarskilda boenden vilka [amnar
kapillart blodprov var tredje manad for analys av spike-specifika IgG-antikroppar mot SARS-CoV-2.
Medeldlder &r 86 ar (95% Cl 85,6-86,5; range 46-105). Under oktober-november 2021 hade 93%
tagit dos 3 av ett mRNA-vaccin och bland de resterande 7% hade nastan alla tagit dos 2. Efter dos
3 hade 98% héga nivaer av IgG antikroppar (N=1765) och endast 1% hade svarat svagt eller inte
alls (N=18) vilket visar att vaccination ger ett starkt specifikt antikroppsvar aven i denna
population. Vi fann att dos 3 gav 96x dkning av spike-IgG-nivaer under de fyra férsta veckorna
(median AUC 362 vs 34708) foljt av en Idngsam nedgang. Fram till 90-120 dagar efter dos 3 sdgs
3% minskning av IgG-nivaerna (median AUC 11208). Dos 4 av mRNA-vaccin distribuerades
darefter under mars 2022 vilket gav majlighet att underséka relationen mellan antikroppsnivaer
fore och efter dos 4 och B- och T-cells-reaktivitet. Cirka 20 forsdkspersoner lamnade venost
blodprov dag 0, 7-10 samt 1 manad efter dos 4. Det pagar analyser av S-specifikt cellmedierat
immunsvar for olika virusvarianter med flédescytometri och ELISpot. Foér studiepopulationen med
>2000 individer fortsatter vi félja nivan specifika SARS-CoV-2 antikroppar éver tid och
registerdata i relation till tidpunkter fér vaccindoser.

Konklusion/Conclusion

De har resultaten 6kar forstaelse pa detaljniva av immunologiska svar och skyddseffekt av mRNA-
vaccin i relation till individuella riskfaktorer och vaccindos-intervall hos den mest utsatta gruppen
under covid-19 pandemin.

Referenser

1. Statistik om socialtjanstinsatser till aldre 2020. www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/statistik/alla-statistikamnen/socialtjanstinsatser-till-
aldre/

2. Overgripande statistik éver avlidna i covid-19 fram till 28 feb 2022. www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/statistik/statistik-om-covid-
19/statistik-over-antal-avlidna-i-covid-19/

3. Crooke SN, Ovsyannikova IG, Poland GA, Kennedy RB. Immunosenescence and human vaccine immune responses. Immun Ageing. 2019
16:25.
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05 - Anvand forlorad tid: Hur en barbar blododlingsbehallare kan minska
transporttidens inverkan pa tid till odlingspositivitet

Mikrobiologi

Jan Gorm Lisbyl , Anders Ljunggren?, Karin Granstrén?, Ida Niklasson?, Efthymia ChantzF, Henrik
Jansson?, Johan Sundqvist?, Henrik Séderstrém?, Karl Katz?, Mats Gullberg?

1 Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Amager og Hvidovre Hospital

2 Q-linea

Introduktion/Introduction

Korta ledtider vid blododling &r av storsta vikt béde fér odlingssensitivitet samt patientutfall.
Transport av blododlingsflaskor utgér den stérsta faktorn som paverkar tid till resultat av
blododlingar. En studie av transporter av blododlingsfalskor under 2020 i Kdpenhamn visade att
medeltransporttiden av blododlingsflaskor till start av inkubering var 6,2 timmar for de tre
sjukhusen i regionen. Detta visar att det finns ett behov av att mer effektivt anvanda
transporttiden for att uppna snabbare resultat. Q-linea utvecklar en barbar odlingsenhet,
PODLER®, som odlar bakterier i blodflaskan under kontrollerad temperatur och med
vaggningsmekanism. PODLER ar kompatibel med befintliga blododlingsflaskor och méjliggér
inkubation omedelbart efter provtagning. For att jamféra PODLER med senaste generationens
blododlingssystem utférdes testning mot BACT/ALERT® VIRTUO® (bioMérieux). Jamforelse
gjordes mellan direkt inkubering i PODLER och VIRTUO samt med 6 respektive 10 timmar i
rumstemperatur innan inkubering for att efterlikna forseningar orsakade av transporttid. Den
totala tiden till positivitet (tTTP), tiden mellan inokulering och positivitet, undersoéktes.
Metod/Method

| denna studie inokulerades BACT/ALERT FAN® PLUS-flaskor (bioMérieux) med E. coli, H.
influenzae, P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, 30-100 CFU per flaska i 9 ml
humant blod. Efter inokulering inkuberades flaskor direkt i PODLER och VIRTUO eller amnades i
rumstemperatur (20-23 °C) i antingen 6 eller 10 timmar fore inkubering i VIRTUO for att simulera
transporttid.

Resultat/Result

Tid till positivitet av blododlingsflaskor efter direkt inkubering var likvardig i PODLER jamfort med
VIRTUO. Vid en 6 timmars fordrdjning av inkubation i VIRTUO, gav PODLER 3-4 timmar snabbare
larm om tillvaxt. Vid 10 timmars fordrdjd inkubering i VIRTUO gav PODLER 6-7 timmar snabbare
larm om tillvaxt.

Konklusion/Conclusion

En 1ang tTTP foérlanger tiden till optimal behandling av patienter, dar transporttiden har en stor
inverkan. PODLER hade snabbare tTTP jamfort med VIRTUO vid fordréjd inkubering av
blododlingsflaskor samt likvardig tTTP vid direkt inkubering for de vanligaste bakteriearterna.
PODLER fran Q-linea har potential att minska transporttidens negativa inverkan pa tTTP och
forbattra patientutfall.
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06 - Covert Clostridioides difficile outbreak at a secondary care Swedish
hospital during the COVID-19 pandemic

Mikrobiologi
Jon Edman Wallérl 2, johan Karp 3, Michael Toepfer?, Kristina RizzardP, Gunnar Jacobsson’: 3,
Maria Werner®

1 Center for Antibiotic Resistance Research (CARe), Avdelningen for infektionssjukdomar,
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2 Avdelningen for Klinisk mikrobiologi och V&rdhygien, regional laboratoriemedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

3 Infektionskliniken, Skaraborgs Sjukhus, Skévde

4 Klinisk mikrobiologi, Unilabs AB, Skdvde

5> Avdelningen fér mikrobiologi, Folkhdlsomyndigheten, Solna
6 vardhygien, Sédra Alvsborgs Sjukhus, Bords

Introduktion/Introduction

Sweden suffered a severe first and second wave of COVID-19 during 2020. Hospital
resources, including available rooms and personnel, exceeded their limits. Infection
control focused mainly on preventing droplet transmission. While many other
infections were virtually eliminated in hospitals as well as in the community,
Clostridioides difficile infections had a more moderate decrease. We launched this
study in the beginning of 2020 in order to detect covert hospital C. difficile
transmission, without knowing it would be a pandemic year.

Metod/Method

The setting was a secondary care hospital in western Sweden during 2020. PCR for
toxin B were used for identifying C. difficile infection in suspected cases. All PCR
positive clinical samples were cultivated and preliminary typed, using MALDI-TOF
High Molecular Weight (HMW) typing, a method corresponding to PCR ribotyping but
with lower resolution. Isolates from patients with the same HMW type and a ward
connection within 30 days from one another were analysed by PCR ribotyping and
considered part of a cluster if the ribotypes matched. We will complement these
results with analysis by whole genome sequencing later, to confirm and nuance
transmission.

Resultat/Result

Among 217 positive tests, 17 cases of suspected connections were identified based
on a common ward history and ribotyping results. Ribotype 014 was the most
common, with 11 cases, and all of which were related to each other by ward (p <
0.001, Fisher’s exact test). Six of these were diagnosed in August 2020.

This possible outbreak was not recognised by clinicians or infection control
personnel as it evolved. In all, 24 HMW types were recognized, suggesting diverse
sources of C. difficile cases in non-outbreak situations.

Konklusion/Conclusion

We describe a possible outbreak of C. difficile during the COVID-19 pandemic. PCR
positive cases can be cultured and typed by MALDI-TOF, standard laboratory
technologies, to build a program for easy and fast surveillance for possible clusters.
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O7 - Den initiala smittspridningen av SARS-CoV-2 till och inom Sverige

Mikrobiologi
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Introduktion/Introduction

Arbetet undersoker den initiala smittspridningen av SARS-CoV-2 (SC2) i Sverige och varifrén
viruset kan ha importerats.

Metod/Method

For att understka eventuellt dold cirkulation av SC2 i samhallet analyserades sparade
luftvagsprov pé Klinisk Mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet tagna vecka 6-14 2020
och som inte tidigare hade analyserats for SC2.

For molekylarepidemiologiska analyser nedladdades samtliga virussekvenser provtagna globalt
t.0.m. 2020-06-01 fran GISAID. Vi genererade &ven nya helgenomsekvenser fran ett urval av
svenska SC2-positiva prov baserat pa: virusniva, provtagningsvecka, patientens alder,
reseanamnes samt prov tagna pa aldreboenden. Information om smittland fér svenska sekvenser
inhamtades fran SMinet. Alla sekvenser analyserades med programmet Nextclade fér mutationer
jamfért med referenssekvensen Wuhan-Hu-1. Fylogenetisk analys utférdes med Nextstrains
pipeline augur fér samtliga svenska sekvenser med ett urval av det globala datasetet som
jamforelsematerial.

Resultat/Result

Vi utférde SC2-PCR pé 1 979 luftvagsprov tagna veckorna 6-14 2020. Det tidigaste positiva provet
detekterades vecka 10, dvs inte tidigare an de forsta kanda fallen i Region Stockholm (vecka 9).
Datasetet fran GISAID omfattade knappt 125 000 internationella sekvenser, inklusive knappt 700
svenska sekvenser. Till detta fogades de nya svenska sekvenserna vilket gav ett dataset om totalt
1 350 svenska sekvenser. Uppgift om utlands- och inhemsk smitta fanns for 249 respektive 848
sekvenser. Sekvenserna tillhérde de sex Nextstrain-genotyperna 19A-20D. De tidigaste
sekvenserna vecka 6 och 9 utgjordes av genotyp 19A. Vecka 10 dominerades av sekvenser med
genotyp 20A och 20B med huvudsakligen Italien som smittland. Fran vecka 11 och framéat
dominerades istallet cirkulationen av genotyp 20C. Det vanligaste utrikes smittlandet for
patienter med genotyp 20C var Osterrike. Majoriteten av svenska sekvenser av genotyp 20C hade
mutationen G24368T, vilken i det globala datasetet var férhallandevis ovanlig: utéver i Sverige
pavisad aven i Storbrittanien och Danmark men huvudsakligen i Finland, i Finland dock férst
senare under varen.

Konklusion/Conclusion

Genotyp 20C dominerade smittspridningen i Sverige varen 2020 och Osterrike var det mest
sannolika importland fér genotypen. Genotyperna 20A och 20B initalt importerade huvudsakligen
fran ltalien fick istallet en mer begransad spridning.
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08 - Diarreorsakande protozoer- en underskattad orsak till gastroenterit?

Mikrobiologi
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1 Region Jénképings lan, Klinisk mikrobiologi

2 Klinikk for laboratoriemedisin, Oslo universitetssykehus, Oslo, Norge

Introduktion/Introduction

Diagnostik av parasiter har traditionellt gjorts med mikroskopi av fecesprov vilket kraver
erfarenhet och specialkompetens. Sedan ett par ar tillbaka anvédnds molekylarbiologiska metoder
som realtids-PCR i allt hégre utstréckning vilket 6kat antalet fynd i bade Sverige och resten av
varlden (1). | en studie fran 2016 uppmarksammades dven betydelsen av provtagningsalgoritm
som en del i underdiagnostik av Cryptosporidium (2).

Syftet med den har studien var att att undersdka férekomsten av Cryptosporidium, G. intestinalis,
E. histolytica och C. cayetanensis hos patienter i Jénkdpings 1&an, badde dar analysen ar bestalld och
dar den inte ar det. Utebliven diagnos kan leda till att utbrott inte identifieras och fler blir
smittade dar det hade kunnat undvikas samt allvarlig sjukdom och dddsfall hos
immunsupprimerade.

Metod/Method

Patienter i Jonk6ping som rutinmassigt provtogs for gastroenterit (GE) orsakande bakterier
och/eller parasiter under 6 manader (2018-2019) analyserades for férekomst av Cryptosporidium
spp , Cyclospora cayetanensis, Giardia intestinalis och Entamoeba histolytica med realtids-PCR
och mikroskopi. En kontrollpopulation bestdende av blodgivare inkluderades for att se
féorekomsten hos friska individer.

Sammanlagt jamférdes férekomsten av diarreorsakande protozoer i 4 grupper; Endast misstanke
om bakteriell gastroenterit (B), Endast misstanke om parasitinfektion (P), misstanke om bade
bakteriell och parasitinfektion (BP) samt kontrollgrupp (Blodgivare)

Resultat/Result

Totalt inkluderades 1259 patienter i grupp BP, 803 i grupp B, 758 i grupp P och 197 i
kontrollgruppen.

Resultaten for Cryptosporidium spp., E. histolytica, G. intestinalis, and C. cayetanensis visas i
tabell 1.

Resultaten visar en statistiskt signifikant hogre andel Cryptosporidium i grupp B jamfort med de
andra grupperna (p = 0.02).Det var en statistiskt signifikant hogre andel G. intestinalis i
grupperna P and BP jamfort B (p > 0.00). Det fanns ingen signifikant skillnad i detektion av G.
intestinalis mellan alla patientgrupper och kontrollgruppen (p = 0.5). Fallen av E. histolytica (1 i
PB och ett i B)och Cyclospora cayetanensis (2 i B) var for f& for statistisk berédkning, men
resultaten tyder pd att det finns risk for underdiagnostik. Det var ingen skillnad mellan Mikroskopi
och PCR.

Konklusion/Conclusion

Cryptosporidium var vanligast i gruppen dér endast bakteriell GE missténktes. Andrade
provtagningsalgoritmer och dkad kunskap om protozoer, i kombination med kansliga
diagnostikmetoder ar nédvandigt for en forbattrad diagnostik.

Referenser

1.0gren J, Dienus O, Matussek A. Optimization of routine microscopic and molecular detection of parasitic protozoa in SAF-fixed faecal samples
in Sweden. Infect Dis (Lond). 2020 Feb;52(2):87-96. doi: 10.1080/23744235.2019.1682188. Epub 2019 Oct 26. PMID: 31656115.

2. Harvala H, Ogren J, Boman P, Riedel HM, Nilsson P, Winiecka-Krusnell J, Beser . Cryptosporidium infections in Sweden-understanding the

regional differences in reported incidence. Clin Microbiol Infect. 2016 Dec;22(12):1012-1013. doi: 10.1016/j.cmi.2016.09.012. Epub 2016 Sep
23. PMID: 27665706.
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Tabell 1 Detektion av protozoer i de olika patientgrupperna

BP (Misstankt | B P (Misstankt | Kontrollgrupp

Bakteriel| + (Misstankt | Parasitorsakad | (Blodgivare)

parasitorsakad | Bakteriell | GE)

n (%)
GE) n (%) GE) n(%)
n{%)

Entamaeba 1(0.08) 11 nd nd
histolytica
Giardia 12(0.95) 3(04) 1a(18) | 1(05)
intestinalis
Cryptosporidium 13 (10} 16 (20) nd nd
pp
Cyclospora nd 2(0.28) nd nd
cayetanensis
Totalt antal prov 1258 B03 758 197

Na=Inga fynd
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09 - Effekter pa svarstider efter inforande av dygnet-runt-arbete pa
Blodlab

Mikrobiologi
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1 Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
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Universitetssjukhuset Stockholm

3 Klinisk mikrobiologi Laboratoriemedicin, Karolinska Institutet Stockholm

Introduktion/Introduction

Under 2018-2019 utlokaliserades blododlingsskap till de stora sjukhusen i Region Stockholm. Som
ett nasta steg i att leverera korta svarstider till varden startade ett projekt med dygnet-runt-
arbete pa Blodlab Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetssjukhuset Solna i februari 2021. Har
presenteras effekten pa svarstider fér blododlingar under dygnet-runt-arbete.

Metod/Method

Infér start planerades arbetet pa Blodlab noggrant. Dygnet delades in i fem tidsintervall dar
positiva blododlingsflaskor fran blododlingsskap pa Danderyds sjukhus och Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna féljde flodet inom aktuellt intervall. Nattbemanningen pa Blodlab
mikroskoperade och preliminarsvarade mikroskopifynd samt artbestamde fynd som vuxit fram
frdn snabbodling med MaldiTOF och preliminarsvarade dessa. Lédkare med dagplacering pa
Blodlab telefonbesvarade sedan alla nattens relevanta mikroskopifynd pa morgonen. All avlasning
av resistenser och basplattor utférdes dagtid bade innan och under projektet.

Fran och med juni 2021 inférdes aven telefonbesvarning nattetid av relevanta mikroskopifynd pa
prover fran utvalda avdelningar - IVA, ECMO, IMA, AVA, Infektionsavdelningar och
Hematologiavdelning pa Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Danderyds sjukhus och Norrtélje
sjukhus. Fran och med november 2021 telefonbesvarade nattbemanningen alla relevanta
mikroskopifynd for sjukhustagna prover, slutenvardade och ASIH-inskrivna patienter.

Vi har jamfort TAT for larm till forsta preliminarsvar fore och under dygnet-runt-projektet for alla
positiva blododlingar och TAT for larm till telefonsvar under olika faser av projektet for Escherichia
colioch Klebsiella pneumoniae som bakterierepresentanter dad Gram-negativa stavar alltid
telefonbesvaras vid forsta fynd.

Resultat/Result

Innan inférandet i januari 2021 var median TAT for larm till forsta preliminarsvar 5:00 och medel
6:44 timmar. Efter inférandet i januari 2022, var mediantiden 2:19 och medeltiden 2:46 timmar.

Innan inférandet av telefonbesvarning av mikroskopifynd, under maj 2021, var median TAT for
larm till telefonsvar 9:13 respektive medel 8:48 timmar for E. colioch K. pneumoniae. 1 juli 2021
var mediantiden 5:10 respektive medeltiden 6:57 timmar och i januari 2022 mediantiden 3:21
respektive medeltiden 4:23 timmar.

Konklusion/Conclusion

Genom inférande av dygnet-runt-arbete med mikroskopi och preliminarsvar nattetid pa positiva
blododlingar forkortades mediantiden for larm till férsta preliminarsvar med 2:41 och medeltiden
med 2:58 timmar. Genom inférande av telefonbesvarning nattetid pa alla patienter férkortades
mediantiden for larm till telefonsvar med 5:52 och medeltiden med 4:25 timmar.
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010 - Helgenomsekvensering av SARS-CoV-2 pa Klinisk Mikrobiologi,
Karolinska Universitetssjukhuset. Sammanstiallning av resultat fran
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Introduktion/Introduction

SARS-CoV-2 upptacktes i slutet av 2019 och ledde snabbt till en global pandemi. Sedan dess har
viruset kontinuerligt féréndrats och nya varianter uppstatt. Fér att 6vervaka smittspridningen av
SARS-CoV-2 i samhallet och hitta nya mutationer som potentiellt pdverkar immuniteten inférdes
helgenomsekvensering (WGS) pa Klinisk Mikrobiologi, Karolinska Universitetssjukhuset, i bérjan av
2021. Pa uppdrag av Folkhalsomyndigheten (FOHM) sekvenserade vi ett urval av prover enligt
féljande kriterier: 1) allman 6vervakning, 2) utlandsvistelse, 3) slutenvard, 4) utbrott, 5) reinfektion
och under vissa perioder aven 6) vaccingenombrott.

Metod/Method

RNA-extraktion, cDNA-syntes och amplifiering sker pa Klinisk Mikrobiologi med tva olika kit:
CovidSeq (lllumina) eller QlAseq (QIAGEN). Plattor med amplifierad produkt skickas vidare for
bibliotekspreparering, sekvensering och dataanalys till Clinical Genomics Stockholm, Science for

Life Laboratory. Rapporter och typningsfiler genereras av mjukvaran MUTANT! och sekvensdata
Overfors till GISAID, FOHM och Klinisk Mikrobiologis LIS och rapporteras sedan via SmiNet.

Virusvarianter klassificeras enligt Pangolinsystemet med GMS-ARTICZ.

Resultat/Result

Hittills har vi sekvenserat fler an 20 000 prov framfor allt fran Stockholm och Gotland. Under 2021
har vi sett tre vagor orsakade av olika "Variants Of Concern” (VOC, definierat av ECDC). Vi foljde
uppkomsten av alfavarianten (B.1.1.7), deltavarianten (B.1.617.2 och undergrupper AY.*), samt
omikronvarianten (B.1.1.529 och undergrupper BA.*) som har ersatt varandra och under olika
tidsperioder har dominerat smittspridningen. Vi observerade aven en Iag incidens av andra
pangolintyper sdsom betavarianten, (B.1.351) och gammavarianten (P.1). Vi kommer presentera
sammanstallningar av forekomsten av de olika varianter under pandemins forlopp med hansyn till
deras urvalskategorier.

Konklusion/Conclusion

Resultat fran SARS-CoV-2 sekvenseringen ger en detaljerad éversikt dver de virusvarianter som
sprider sig i samhallet, sjukvarden eller som introduceras via utlandsresenarer. En dvervakning av
varianter, sarskild av de med 6kad smittsamhet eller minskad kanslighet fér neutraliserande
antikroppar, ar essentiell fér att infora dtgarder for att minska deras spridning i befolkningen.
Referenser

Lhttps://github.com/Clinical-Genomics/MUTANT

2https://github.com/genomic-medicine-sweden/gms-artic
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Introduktion/Introduction

Vid misstanke om sepsis ar snabbt insatt adekvat antibiotikabehandling avgdrande for
patientutfallet. For att vid behov snabbt kunna eskalera eller de-eskalera den empiriska
behandlingen behdvs ett snabbt och brett resistenssvar. For detta syfte har Q-linea utvecklat
ASTar®, ett snabbt helautomatiserat AST-system som nyligen godkants for den europeiska
marknaden (CE/IVD). Har presenterar vi den kliniska prestandan av ASTar fran en utvardering
enligt ISO 20776-2:2007.

Metod/Method

En alikvot fran en positiv blododling (ca 1 ml) sattes till en av de tva férbrukningsartiklar som
behdvs for analysen. | en fullt automatisk process isoleras darefter bakterierna fran blododlingen

och ett kontrollerat inokulum prepareras i enlighet med EUCAST riktlinjer (2 x 10° - 8 x 10°
cfu/ml). Darefter resistensbestamning med buljongspadning mot panel med 23 antibiotika i 6 till
14 tvafaldiga spadningssteg av vardera, och avlasning med hdghastighetsmikroskopi en gang per
timme. Den insamlade informationen omvandlas till MIC-vdrden som ocksa tolkas efter EUCAST
kliniska brytpunkter (version 11). Prestanda av ASTar utvarderades mot referensmetoden
buljongspadning (Sensititre), i enlighet med aktuell ISO-standard (ISO 20776-1:2019). Testningen
gjordes vid tre olika laboratorier varav tva kliniskt mikrobiologiska laboratorier pa svenska
regionsjukhus. Totalt analyserades 412 blododlingsflaskor spikade med kanda stammar samt 74
kliniska blododlingar fran de tva sjukhusen. Aven ASTar-systemets reproducerbarhet utvérderades
genom att triplikat frén blododlingar som preparerats fran 11 olika isolat analyserades med tre
olika instrument under tva dagar.

Resultat/Result

Totalt genererade studien resultat frdn 8650 antibiotika-bakteriekombinationer, samt 325 resultat
fran test med screeningsubstansen cefoxitin. Essential agreement (EA) fér ASTar blev 95,8% [91,6
- 98,6%], och categorical agreement (CA) 97,6% [91,6 - 100%]. Reproducerbarheten var mer an
98% for 22 av 23 testade antibiotika.

Konklusion/Conclusion

Denna studie visar att ASTar levererar mycket reproducerbara resultat direkt fr&n positiv
blododling, med en 6ver 95-procentig dverensstammelse med referens-MIC. Total tid till resultat,
fran tillsatt prov till rapporterat MIC och SIR, var ca 6 timmar. ASTar férvantas passa val in i
dagens arbetsfléde och genom att leverera snabba, korrekta MIC-resultat, kunna férbattra bade
behandling och utfall for patienter med sepsis.
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012 - METAGENOMES IN HPV NEGATIVE CERVICAL CANCERS

Mikrobiologi
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Introduktion/Introduction

Human papillomavirus (HPV) is a necessary cause of cervical cancer, although some invasive
cervical cancers may test negative by HPV PCR. HPV-test negative cervical cancers may constitute
a biologically distinct subgroup, associated with symptomatic detection, late-stage diagnosis and
worse prognosis that may need different targeted therapeutic strategies. It is thus essential to
find other biomarkers to early identify these HPV PCR negative cancers.

Objective: We aimed to analyze and compare the metagenomes present in HPV PCR positive
cervical cancers with the metagenomes present in HPV negative cancers.

Metod/Method

We previously requested all invasive cervical cancers in Sweden during 10-year period and
subjected them to HPV genotyping using Luminex. FFPE (formalin fixed paraffin embedded)
specimens that were HPV PCR negative (392/29850), together with a set of 59 HPV PCR positive
specimens (used as positive controls), were further subjected to an unbiased total DNA and cDNA
sequencing using Novaseq 6000 in order to detect “truly” HPV negative specimens. A total of
223/392 cervical cancer cases were still negative for HPV after sequencing. For this study, we
randomly selected 49/223 HPV negative specimens and compared the metagenomes present with
the metagenomes detected in the 49 HPV PCR positive controls using the Kraken2. A total of 6
blank paraffin blocks were used as negative controls.

Resultat/Result

Overall, 53 bacterial genera were detected with the genera Klebsiella, Staphylococcus and
Pasteurella often contributing to more than 75% of the total bacterial reads for each sample. No
significant bacterial difference was found among HPV positive and HPV negative specimens.
Analysis of viruses revealed a total of 50 viral genera showing more than 1% of the viral reads.
Gorganvirus (known to infect vagina), Orthobunyavirus and Alphapapillomavirus represented most
of the viral reads. HPV was only detected in the HPV PCR positive samples and no other significant
difference was detected among the HPV PCR positive and HPV negative specimens.
Konklusion/Conclusion

Metagenomic analysis of bacteria and viruses present in HPV positive and HPV negative cervical
cancers shows no significant difference in bacteria or viruses present, besides the HPV for HPV
positive specimens.
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013 - Potentiella orsaker till gransvarden i Quantiferon-plus
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Introduktion/Introduction

For diagnostik av latent tuberkulos (LTB) anvands interferon gamma release assays (IGRA) som
Quantiferon (QFT). Under 2017 férandrades QFT till QFT+ genom tilldgg av ett rér (TB2)
innehallande peptider som stimulerar CD4+ och CD8+ T-lymfocyter. Rekommendationen ar sedan
2015 att dvervaga nytt prov i gransvardesintervallet 0.20-0.99 1U/ml, da& resultat kring gransen for
positivt test (0.35 IU/ml) ar osakra. Syftet med studien var att underséka férekomst och majliga
orsaker till gransvarden i QFT+.

Metod/Method

Skakning och temperaturférhallanden vid provtagning undersoktes hos en QFT-negativ givare.
Proverna skakades inte alls, enligt tillverkarens instruktion, i en provtagningsvagga och sa hart
som mojligt samt utsattes for temperaturer mellan 4 °C och 37 °C. Proverna jamfordes statistiskt
med prover behandlade enligt tillverkarens instruktioner. Stabiliteten i ELISA-analysen varderades
med en kitoberoende kontroll (KOLP). Alla QFT+ tagna i region Kalmar lan under 2017-2018
utvarderades avseende hur resultatet férandrades vid fornyad provtagning hos de patienter som
lag inom gransvardesintervall.

Resultat/Result

Vid analys av QFT+ fran region Kalmar 1dn 2017-18 (n=3847), 1ag 6.8 % (n=265) inom
gransvardesintervallet. Av dessa genomgick 100 patienter férnyad provtagning vilket
resulterande i 37 % QFT-negativa test (<0.05 IU/ml) utan att ndgon utvecklade aktiv TB under tva
ars uppfoéljning vilket stdmmer val dverens med en nyligen publicerad nationell studie. TB2
ensamt bidrog till positivt resultat hos 0.4 % av patienterna. Férvaring i h6g temperatur (37
grader) gav hégre nivaer IFN-gamma (median 0.47 IU/ml) i TB1 jamfort med rumstemperatur
(0.24 IU/ml) och resulterade i falskt positiva QFT-resultat i gransvardesomradet. Fér TB1 (0,37
IU/ml), TB2 (0,26 1U/ml) och Nil (0,48 IU/ml) som skakades kraftigt steg IFN-gammanivaerna
signifikant jamfort med TB1 (0,24 IU/ml), TB2 (0,21 IU/ml) och Nil (0,17 1U/ml) som skakades enligt
instruktion. KOLP:en varierade mellan 0.44-0.90 IU/ml (medel 0.61 1U/ml; CV% 15.0) och
analyserades av 8 utférare och dver 3 lotnummer under 6 manader.

Konklusion/Conclusion

Orsaken till gransvarden i QFT+ ar multifaktoriell dar kraftig skakning och héga temperaturer ger
forhojda IFN-gammanivaer som kan leda till falskt positiva QFT+-resultat. Resultaten tyder pa att
gransvarden ofta utgdrs av falskt positiva resultat vilket talar for fortsatt gransvardesintervall for
QFT+ dar man Overvager nytt prov i dessa fall.
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014 - Pregnancy-associated T cell suppression dictates vertical
transmission of hepatitis C virus
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Introduktion/Introduction

Hepatitis C virus (HCV) is highly contagious after blood-exposure and efficient in causing chronic
infection of the liver. Thus, the low rate of mother to child transmission is in this regard a
conundrum and immunological factors related to vertical transmission events remain elusive.
Metod/Method

In the present study, anti-HCV T cell immunity was assessed longitudinally in HCV-infected
mothers and their children, from pregnancy to birth and into the postnatal period. To this end,
maternal and pediatric T cells were studied with flow cytometry for phenotype and function and
proximity extension assay (PEA) was applied to determine soluble immune mediators.
Resultat/Result

Pregnancy had a global effect on T cell immunity which could be mapped to an upregulated CD38
/ PD-1 - soluble PD-L1 axis. Soluble PD-L1 levels decreased after pregnancy and could be detected
in supernatant from trophoblast cultures from healthy controls, suggesting a pregnancy-related
systemic maternal immunosuppression. Intriguingly, vertical transmission events occurred in
mother-child dyads where maternal T cells displayed the highest levels of PD-1. However, a
pediatric T cell imprint of HCV was similarly present in HCV-exposed and infected neonates as
compared to unexposed and persisted for the first years of life.

Konklusion/Conclusion

In conclusion, alterations in anti-HCV T cell immunity linked to pregnancy might facilitate vertical
transmission of HCV.
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015 - Snabbdetektion av karbapenemresistens och resistens mot tredje
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Introduktion/Introduction

Karbapenemresistens (CRE) och resistens mot tredje generationen cefalosporiner (3GCREB) hos
Enterobacteriales har de senaste aren framtratt som ett allvarligt hot mot den globala halsan. Den
snabba spridningen genom framfor allt plasmidmedierad horisontell gendéverféring understryker
behovet av snabba och precisa detektionsmetoder fér stammar som bar pa dessa resistensgener,
for att mojliggdra interventioner som isolering av patienten och eskalering av
antibiotikabehandlingen. Vanliga idag forekommande detektionsmetoder inkluderar fenotypiska
platt-baserade samt genotypiska PCR-baserade test, med varierande snabbhet, specificitet och

sensitivitet. Vi har utvecklat ett "lab-on-a-chip”-test for snabb antibiotikakanslighetstestning?-2,
som kan anvandas for att detektera resistensfenotyper direkt i positiv blodkultur inom ett fatal
timmar. Har undersdker vi var metod (QuickMIC) och jamfér med standardmetoden
buljongspadning, vad avser snabbhet, specificitet och sensitivitet.
Metod/Method
20 verifierade CRE (n=4) och/eller 3GCREB (n=20) £.coli, K. pneumoniae och E. aerogenes (n =
10, 9, 1, respektive) blodisolat med kliniskt ursprung, samt 15 vildtypskontroller (n= 8, 6, 1 for E.
coli, K. pneumoniae och E. aerogenes, respektive) testades i duplikat i QuickMIC-systemet.
Resultaten klassificerades som kansliga eller resistenta baserat pa MIC-varde och EUCASTs
brytpunktstabell (v11.0). Icke-kanslighet anvandes som klassificeringskriterium, och
indikatorantibiotika for 3GCREB var ceftazidim och cefotaxim, och for CRE meropenem.
Specificitet, sensitivitet och tiden till resultat mattes for QuickMIC-systemet.
Resultat/Result
QuickMIC-systemet presenterade ett kategoriskt resultat i genomsnitt inom 3.6 tim fran start
(min: 2.3 tim, max: 3.8 tim). CRE detekterades i 100% av fallen, och 3GCREB i 97.3% av fallen
med cefotaxim som indikator och i 94.6% av fallen med ceftazidim som indikator. Genom att
kombinera indikatorerna detekterades 100% av 3GCREB-stammarna. Specificiteten var 97.3% och
90.5% for CRE och 3GCREB respektive, baserat pa de 15 vildtypsstammarna.
Konklusion/Conclusion
QuickMIC-systemet kan anvandas for snabb och precis detektion av CRE och 3GCREB-infektioner
kort efter positiv blodkultur erhallits, varpa en snabbare infektionskontroll och
behandlingsintervention mojliggors for patienter som drabbats av dessa infektioner.
Referenser
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Introduktion/Introduction

Patienter med nedsatt immunfdrsvar som drabbas av Covid-19 kan i vissa fall behandlas med
antikroppar riktade mot SARS-CoV-2. Behandlingen ar effektiv nar det ges tidigt i
sjukdomsforloppet men finns bara att tillga i en begransad mangd varfor det ar viktigt att
prioritera de patienter som saknar egna antikroppar mot viruset. Fér behandlande kliniker ar
snabba svar darfor av stor betydelse.For att mota detta behov initierades ett samarbete for att ta
fram ett kliniknara snabbtest mellan Avdelningen for Infektionssjukdomar och Klinisk mikrobiologi
pa Karolinska Universitetssjukhuset.

Metod/Method

Tva olika immunkromatografiska snabbtester (Roche och Healgen) utvarderades med avseende
pa sensitivitet, specificitet och anvandarvanlighet. Roche test detekterar IgG och IgM antikroppar
mot S- och N-proteinet p& SARS-CoV-2 medan Healgen riktar sig endast mot S-proteinet. Testerna
utvarderades enbart for IgG enligt indikationer. Som provmaterial anvéandes serum fran patienter
med kanda antikroppsnivaer mot SARS-CoV-2.

Resultat/Result

Metod: Specificiteten var 100% for bada kiten och kansligheten var 100% for Healgen och 60% for
Roche. Utifran hég specificitet, battre tillgang till kit, anvandarvanlighet och andra publicerade
studier, bla. fran RISE (1) valdes Roche kit.Metoden etablerades pa fyra av region Stockholms sex
akutsjukhus och analysen utférdes dygnet runt, sju dagar i veckan.

Klinisk anvandning: Mellan 19 oktober 2021 och 22 februari utférdes 396 snabba antikroppstester
pa Karolinska Universitetssjukhuset. Med hjalp av dessa erhdll ca 200 patienter med nedsatt
immunfdrsvar behandling med monoklonala antikroppar (initial Casirivimab - Imdevimab, sedan
24 december 2021- Sotrovimab). Behandlingen var effektiv och kunde i de flesta fall forhindra
svar Covid-19.

Konklusion/Conclusion

Ett lattillgangligt snabbtest utgor ett viktigt komplement till mer traditionell serologi vid
prioritering av Covid-19 patienter for behandling med monoklonala antikroppar.

Referenser

1. https://www.ri.se/sv/validering-av-snabbtester-covid19
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INF-P0OO1 - : Intranasal Coronavirus SARS-CoV-2 recombinant protein
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Introduktion/Introduction

Coronavirus SARS-CoV-2 immunity described in ninety-six infected, recovered individuals have
been presented to develop against the surface, outer envelope proteins, such as Spike S1, S2 and
inner viral NP and RdRp-proteins. SARS-CoV-2 surface proteins contain neutralizing B cell
epitopes. Cell-mediated immunity is often developed against high-frequency proteins such as
nucleocapsid proteins and was seen as IFN-gamma secreting CD4 and CD8+ T cells. With the
identified virus-neutralizing human immune data we aimed at performing a pre-clinical study to
investigate if vaccination can provide similar immune response profile as seen in recovering
patients.

Metod/Method

Serology and neutralisation assay

ELISA analyses of serum, nasal and rectal immunoglobulins were tested in samples from patients
recovering from SARS-CoV-2 infection. SARS-CoV-2 neutralizing analysis in vitro was performed.

Immunizations and animals

C57BI/6) mice (8-12 weeks) were nasally given 0.1 or 1 ug S1-spike and NC-protein in saline
(Group 1) or with anionic endogenous lipid L3 (1,5%) adjuvant or cationic N3 (1,5%) adjuvant.
Immunization was given at day 0 and 21.

ELISA with 96 microwell plates coated with 0,5 ug/ml recombinant S1 spike protein.HRP-goat anti-
mouse IgG and - IgA conjugates (BioRad and Southern Biotech) were used.OPD/H202 substrate
was used for color development. 2,5M H2504 stopped.

SARS-CoV-2 virus neutralization with 100 PFU/mI was used with Vero E6 cells in vitro.
Resultat/Result

In this study we explore the use of recombinant proteins representing the SARS-CoV-2 S1 spike
protein and the nucleocapsid protein (NC), both given with and without adjuvants intranasally. In a
preclinical two-dose immunization schedule using 0,1ug and 1ug vaccine antigen doses given
nasally provide mucosal and systemic immune responses in all vaccine recipients immunized with
mucosal adjuvant. The stronger responses were obtained with cationic lipid adjuvants, but also at
a lower level with anionic lipid adjuvant.

Konklusion/Conclusion

The aim of this clinical and pre-clinical study was to explore the systemic and mucosal humoral
immune responses against the neutralizing epitopes of the S1 Spike protein, and the cell-mediated
interferon gamma responses against the more conserved nucleoprotein NC and RdRp enzyme
protein.

Ninety percent of infected individuals developed neutralizing antibodies, binding nasal mucosal
IgA and 18-20% developed rectal mucosal IgA against S1 and/or NP-antigens.
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Introduktion/Introduction

Snabb resistensbestamning ar avgoérande for éverlevnaden hos patienter med bakteriemi och
sepsis. Med konventionella metoder tar resistensbestamning 16-24 timmar. En nyutvecklad
metod for snabb resistensbestamning (EUCAST RAST) ger resistensbestamningsresultat pa fyra -
sex timmar direkt frdn blododlingsflaska. Syftet med studien var att analysera EUCAST RAST-
metodens analytiska prestanda for resistensbestamning av Escherichia colioch Klebsiella
pneumoniae i blododlingar och resultatets betydelse for val av antibiotikabehandling.
Metod/Method

Studien genomférdes vid Klinisk mikrobiologi pa Karolinska Universitetslaboratoriet i Huddinge
fran februari 2020 till mars 2021. 779 isolat (658 £. colioch 121 K. pneumoniae) fran 625
patienter inkluderades. Rutinmassigt utférda resistensbestamningsresultat for fem antibiotika
(piperacillin-tazobaktam, cefotaxim, ceftazidim, meropenem och ciprofloxacin) erhallna med
EUCAST RAST och EUCAST standardmetod for diskdiffusion under det férsta aret efter
implementering av RAST analyserades. Resultaten jamférdes och utvarderades avseende
kategorisk dverenstammelse av resistensbestdmningsresultat. Vidare analyserades om RAST-
resultaten gav information som kunde leda till tidigare effektiv och riktad antibiotikabehandling.
Resultat/Result

Efter fyra timmar erhdlls ett rapporterbart S/R-resultat féor EUCAST RAST for E. colifor cefotaxim,
ceftazidim, meropenem och ciprofloxacin pa 97,6 %, 92,6 %, 98,7 % respektive 89,6% av isolaten.
Motsvarande resultat for K. pneumoniae var 97,9%, 96,9%, 99,0% och 77,0 %. ATU-resultat (Area
of technical uncertainty) var vanligare for piperacillin-tazobaktam an fér dvriga antibiotika. Vid
fyra-timmarsavlasningen erhoélls darfér i lagre utstrackning ett S/R-resultat for piperacillin-
tazobaktam, fér bade E. colioch K. pneumoniae (37,0% respektive 67,0%). Kategorisk
Overensstammelse for fyra-timmarsavlasning jamfort med standardmetoden observerades i
98,8% for E. colioch 98,6% for K pneumoniae. Vid sex-timmarsavlasning minskade andelen ATU-
resultat och kategorisk dverensstammelse 6kade generellt ytterligare nagot. Fér 59,3% (16/27) av
patienter infekterade med E. colisom var resistent mot given antibiotika mojliggjorde RAST
tidigare korrigering av antibiotikabehandlingen efter fyra timmars inkubation. Fér K. pneumoniae
var motsvarande siffra 11,1% (1/9). En hog andel av isolaten var cefotaxim-resistenta med
referensmetoden (E. co/i10,2% och K. pneumoniae 14,4%). For patienter med cefotaxim-
resistenta isolat som behandlades med cefotaxim detekterade RAST resistens for 93,8 % (15/16).
Konklusion/Conclusion

EUCAST RAST ger snabb och klinisk relevant information om antibiotikakanslighet och mojliggér
tidig justering av antibiotikabehandling.

Referenser
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susceptibility testing (RAST) in blood cultures: validation in 55 European laboratories. The Journal of antimicrobial chemotherapy, 75(11),
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Introduktion/Introduction

Cryptosporidios ar en gastroenterit som orsakas av parasiter av slaktet Cryptosporidium. Parasiten
kan orsaka stora utbrott och ar en anmalningspliktig sjukdom i Sverige sedan 2004. Infektionen
kan antingen vara zoonotisk eller antroponotisk. 2018 initierade Folkhalsomyndigheten ett
nationellt mikrobiologiskt évervakningsprogram for Cryptosporidium. Syftet med det nationella
overvakningsprogrammet ar att kartlagga vilka arter och subtyper som orsakar human inhemsk
smitta.

Metod/Method

Humana feces - eller DNA-prover positiva fér Cryptosporidium analyserades pd Fohm genom
artbestamning och subtypning. Art faststalldes med hjalp av Sangersekvensering och
sekvensananlys av lilla rRNA subenheten (SSUrRNA) och subtyp bestamdes med hjalp av
Sangersekvensering och sekvensanalys av 60kDa glykoprotein (gp60) genen. Art och subtyp
rapporteras in till SmiNet och aterkopplas till berérda regionala smittskyddsenheter vid behov.
Resultat/Result

Incidensen for cryptosporidios har arligen 6kat. 2019 var det hég incidens (10,5 per 100 000
invanare) vilket orsakades av flera livsmedelsburna utbrott. Fler fall av cryptosporidios ar
inhemska i jamforelse till reserelaterade. Majoriteten av fall beror pa infektion med den
zoonotiska C. parvum vilket totalt motsvarar 81 %. Den andra vanligaste arten ar C. hominis som
utgor totalt 5 %. 2020 detekterades inga fall av C. hominis utan den andra vanligaste arten att
orsaka cryptosporidios var Cryptosporidium chipmunk genotype |, vars huvudvarddjur ar ekorrar
(Fig. 2). Ovanliga arter som detekterats 2018-2021 ar C. erinacei (igelkottar), C. meleagridis
(faglar), C. ditrichi (méss), C. canis (hund), C. cuniculus (kanin), C. ubiquitum (r&djur) och
Cryptosporidium horse genotype (hast). 78 olika subtyper av C. parvum detekterades. De sex
vanligaste ar llaA16G1R1b, IlaA15G2R1, 11aA17G1R1c, [IdA22G1c, 1ldA24G1 och 1IldA20G1le. Den
vanligaste subtypen for C. hominis var IbA10G2, vilket ar samma subtyp som orsakade det stora
vattenburna utbrottet i Ostersund 2010 med ca 30 000 drabbade individer. Alla svenska fall av
Cryptosporidium chipmunk genotype | har samma subtyp, XIVaA20G2T1.

Konklusion/Conclusion

| Sverige ar cryptosporidios framst en zoonos orsakat av infektion med C. parvum och majoriteten
av fall ar inhemska och inte reserelaterade. 78 olika subtyper av C. parvum har identifierats. Vissa
subtyper ar vanligare an andra, men det ar ingen subtyp som dominerar. Flertalet livsmedelburna
och zoonotiska kluster och utbrott har detekterats och alla var orsakade av infektion med C.
parvum.
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INF-P004 - Blood cultures with one venipuncture instead of two - A
prospective comparative study
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Introduktion/Introduction

Blood cultures are key diagnostic methods for severe infections to investigate if bloodstream
infections occur. Standard recommendation has, until recently, been to collect two blood cultures
divided between two venipunctures. In this study we aimed to investigate if blood cultures
collected from one-puncture-method (OPM), showed less contaminants than two-puncture-method
(TPM) and if relevant pathogens were found to the same extent in OPM. Hematological patients
and patients at the ICU are at higher risks for Catheter Related Bloodstream Infections and
nosocomial infections. Current studies have mainly investigated OPM among patients at the
emergency department, mostly with community-acquired infections. Therefore, we also wanted to
investigate if OPM was applicable for ICU- and hematological patients.

Metod/Method

This was a prospective comparative study among adult patients in the emergency department,
ICU, hematological- and infectious diseases department at the Hospital in Ostersund. Six blood
culture-bottles were collected from all patients, bottles 1-4 from one venipuncture and 5-6 from a
second venipuncture. In presence of a central line, two more bottles were collected from that one.
The bottles 1-4 were compared to bottles 1,2,5 and 6 regarding contaminants and relevant
pathogens. Analysis was also done on a subgroup consisting of ICU- and hematological patients.
Resultat/Result

337 cases were included in the final analysis. Relevant pathogens were found to the same extent,
in 61 episodes (18.1%), for OPM and TPM. Contaminants were detected in 13 episodes (3.9 %)
using OPM and in 20 episodes (5.9 %) using TPM (p=0.045). A sub analysis among ICU- and
hematological patients (n=39) showed equivalent results between OPM and TPM regarding
relevant findings in both the subgroup and for the emergency department-patients (n=299).
However, analysis of contaminants differed more between the groups; 1 case (2.5%) with OPM
and 4 cases (10.3%) with TPM in the subgroup, compared to 12 cases (4.0%) with OPM and 16
cases (5.4%) in the TPM-group among patients from the emergency department.
Konklusion/Conclusion

Our results match results from earlier studies; that blood cultures with one venipuncture are
tantamount to two venipunctures regarding relevant pathogens, and OPM is preferable regarding
contaminant findings. These results support OPM as the new standard method for blood cultures.
Referenser
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Introduktion/Introduction

It is still unclear whether people with HIV (PWH) are more likely to have severe outcome of COVID-
19. We aimed to assess this association using nation-wide register data.

Metod/Method

We included all adults hospitalized with a primary diagnosis of COVID-19 (ICD-10; U07.1, U07.2) in
Sweden between Feb 1, 2020, and Aug 31, 2021, identified from the National Patient Register.
The study population was linked to the National HIV Quality Register (InfCareHIV, n=8 032), the
Swedish Intensive Care Register, the Swedish Cause of Death Register, and the LISA database for
labour market studies. Using multivariate logistic regression models, we estimated adjusted odds
ratios (aORs) and 95% confidence intervals (Cls) for severe COVID-19 (intensive care admission or
90-day mortality), by HIV-status.

Resultat/Result

We included 121 PWH and 64 764 HIV-negative individuals hospitalized with COVID-19. PWH were
younger (median age 57y vs. 65y, p<0.001) and more likely to be men (68% vs. 57%, p=0.015)
compared to HIV-negative. Most hospitalized PWH had undetectable HIV-RNA (93%) and high CD4
counts (median 560, IQR 376-780). Severe COVID-19 was identified in 17 (14%) PWH and 14 648
(23%) HIV-negative. Ten (8%) PWH and 10 217 (16%) HIV-negative died within 90 days. HIV
status was not associated with higher odds of severe COVID-19 (aOR 0.88, 95% Cl 0.52-1.49).
Higher age in PWH and PWH with one or more comorbidities were associated with higher odds of
severe COVID-19. Neither level of income nor level of education or migrant status was associated
with severe COVID-19. Level of HIV-RNA, current CD4, nadir CD4, and mode of HIV-transmission
was not associated with severe COVID-19. PWH admitted to the ICU were six times more likely
treated with tocilizumab compared to HIV-negatives (aOR 6.1, 95% Cl 1.5-24.5), even after
adjusting for regional differences in early adoption of tocilizumab use. There was no difference in
the number treated with steroids (aOR 0.9, 95% CI 0.2-3.1).

Konklusion/Conclusion

This nation-wide cohort study, including the entire Swedish adult population hospitalized with
COVID-19, indicates that PWH with well-treated HIV-infection have similar odds of severe COVID-
19 as HIV-negative individuals. PWH admitted to the ICU were more likely treated with tocilizumab
compared to HIV-negatives.
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Introduktion/Introduction

Under senare ar har en 6kande incidens av infektioner i anslutning till elektroniska device
(cardiovascular implantable electronic device, CIED) setts, daribland CIED-endokardit (CIED-IE)
(1). Behandlingen vid CIED-IE ar antibiotika i kombination med borttagande av allt frammande
material (2-4). Det saknas jamférande studier i Sverige mellan patienter som utdver antibiotika
behandlats med extraktion respektive bibehallen CIED samt huruvida mellanliggande temporart
system paverkar mortalitet, klinisk bot och relaps.

Metod/Method

Retrospektiv kohortstudie av patienter som 2017-2021 behandlats fér CIED-endokardit vid
Infektionskliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Data insamlade fran journalsystem samt
Svenska endokarditregistret.

Resultat/Result

Av 62 patienter diagnostiserades 42 (68%) som definitiv och 20 (32%) som moajlig CIED-IE enligt
Duke’s kriterier. Hos 43 (69%) respektive 19 (31%) patienter extraherades respektive bibehdlls
patientens CIED. CIED anlades i median 2,5 &r innan diagnosen CIED-IE.

Extraktion av CIED resulterade i klinisk bot hos 40/43 (93%) patienter. En patient avled
inneliggande, sammanlagt 2 inom 90 dagar och 3 (7%) inom 1 &r. Tva patienter fick relaps. |
gruppen patienter som inte genomgick CIED-extraktion uppnaddes klinisk bot hos 13/19 (68%).
Tva patienter avled inneliggande, sammanlagt 3 inom 90 dagar och 7 (37%) inom 1 &r. Tre
individer drabbades av relaps. Det foreldg statistisk signifikant skillnad mellan grupperna
avseende klinisk bot (p 0,0189) och 1-arsmortalitet (p 0,0065).

Fjorton av de 43 patienter (33%), som genomgick extraktion, behdévde ingen ny CIED. Bland 6vriga
29 patienter erhéll 15 ett temporart system medan 14 6vervakades utan CIED i median 17 dagar
innan ett nytt system anlades. Mellan grupperna sags ingen skillnad i klinisk bot, relaps eller
mortalitet.

Konklusion/Conclusion

Vid CIED-IE genomgick endast tva tredjedelar av patienterna extraktion trots att detta ar
grundregeln (2-4). Detta kan sannolikt forklaras av att de drabbade patienter ar skéra med hég
operationsrisk. Stérre andel klinisk bot samt lagre 1 ars-mortalitet sags i gruppen som
extraherades, vilket tidigare studier och guidelines talar fér (2-4). Efter extraktion behévdes ny
CIED hos tva tredjedelar av patienterna, vilket ar en hégre andel &n i internationell litteratur (5).
Bland dem som erhdll ett nytt CIED-system fanns ingen skillnad avseende klinisk bot, mortalitet
eller relaps relaterat till mellanliggande temporart system alternativt enbart rytmdévervakning.
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Introduktion/Introduction

Heterologous primary immunization against SARS-CoV-2 is part of applied recommendations.
However, little is known about duration of immune responses after heterologous vaccine
regimens. In study participants naive to SARS-CoV-2 prior to vaccination, heterologous ChAd/BNT
resulted in 6-fold higher peak anti-spike IgG antibody titers compared to homologous ChAd
vaccination.

Metod/Method

To evaluate duration of immune responses after primary vaccination with homologous adeno-
vectored ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (ChAd) or heterologous ChAd/BNT162b2 mRNA vaccine (BNT),
anti-spike-IlgG and SARS-CoV-2 VOC-neutralizing antibody responses were measured in 354
healthcare workers (HCW) at 2 weeks, 3 months, 5 months and 6 months after the second vaccine
dose. T-cell responses were investigated using a whole blood interferon gamma (IFN-y) release
assay 2 weeks and 3 months post second vaccine dose. Two hundred and ten HCW immunized
with homologous BNT were enrolled for comparison of antibody responses.

Resultat/Result

The half-life of antibody titers was 3.1 months (95% Cl 2.8-3.6) following homologous ChAd
vaccination and 1.9 months (95% CI 1.7-2.1) after heterologous vaccination, reducing the GMT
difference between the groups to 3-fold 6 months post vaccination. Peak T-cell responses were
stronger in ChAd/BNT vaccinees, but no significant difference was observed 3 months post
vaccination. SARS-CoV-2 infection prior to vaccination resulted in substantially higher peak GMTs
and IFN-y levels and enhanced SARS-CoV-2 specific antibody and T cell responses over time.
Konklusion/Conclusion

Heterologous primary SARS-CoV-2 immunization with ChAd and BNT elicits a stronger initial
immune response compared to homologous vaccination with ChAd. However, although the
differences in humoral responses remain over 6 months, the difference in SARS-CoV-2 specific T
cell responses are no longer significant three months after vaccination

Referenser

1. Shaw, R.H.; Stuart, A.; Greenland, M.; Liu, X.; Nguyen Van-Tam, J.S.; Snape, M.D.; Com-COV Study Group. Heterologous prime-boost
COVID-19 vaccination: Initial reactogenicity data. Lancet 2021, 397, 2043-2046. [Google Scholar] [CrossRef]

2. Borobia, A.M.; Carcas, A.).; Pérez-Olmeda, M.; Castafio, L.; Bertran, M.).; Garcia-Pérez, J.; Campins, M.; Portolés, A.; Gonzélez-Pérez, M.;
Morales, M.T.G.; et al. Immunogenicity and reactogenicity of BNT162b2 booster in ChAdOx1-S-primed participants (CombiVacS): A
multicentre, open-label, randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet 2021, 398, 121-130. [Google Scholar] [CrossRef]

3. Barros-Martins, J.; Hammerschmidt, S.I.; Cossmann, A.; Odak, I.; Stankov, M.V.; Ramos, G.M.; Dopfer-Jablonka, A.; Heidemann, A.; Ritter,
C.; Friedrichsen, M.; et al. Immune responses against SARS-CoV-2 variants after heterologous and homologous ChAdOx1 nCoV-
19/BNT162b2 vaccination. Nat. Med. 2021, 27, 1525-1529. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

4. Dimeglio, C.; Herin, F.; Da-Silva, |.; Jougla, |.; Pradere, C.; Porcheron, M.; Martin-Blondel, G.; Chapuy-Regaud, S.; Izopet, ]. Heterologous
ChAdOx1-S/BNT162b2 Vaccination: Neutralizing Antibody Response to Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). Clin. Infect. Dis. 2021, ciab705. [Google Scholar] [CrossRef]

5. Hillus, D.; Schwarz, T.; Tober-Lau, P.; Vanshylla, K.; Hastor, H.; Thibeault, C.; Jentzsch, S.; Helbig, E.T.; Lippert, L.J.; Tscheak, P.; et al.
Safety, reactogenicity, and immunogenicity of homologous and heterologous prime-boost immunisation with ChAdOx1 nCoV-19 and
BNT162b2: A prospective cohort study. Lancet Respir. Med. 2021, 9, 1255-1265. [Google Scholar] [CrossRef]

6. Schmidt, T.; Klemis, V.; Schub, D.; Mihm, J.; Hielscher, F.; Marx, S.; Abu-Omar, A.; Ziegler, L.; Guckelmus, C.; Urschel, R.; et al.
Immunogenicity and reactogenicity of heterologous ChAdOx1 nCoV-19/mRNA vaccination. Nat. Med. 2021, 27, 1530-1535. [Google
Scholar] [CrossRef]

7. Tenbusch, M.; Schumacher, S.; Vogel, E.; Priller, A.; Held, J.; Steininger, P.; Beileke, S.; Irrgang, P.; Brockhoff, R.; Salmanton-Garcia, J.; et
al. Heterologous prime-boost vaccination with ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b. Lancet Infect. Dis. 2021, 21, 1212-1213. [Google

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Scholar] [CrossRef]

. Liu, X.; Shaw, R.H.; Stuart, A.S.V.; Greenland, M.; Aley, P.K.; Andrews, N.J.; Cameron, J.C.; Charlton, S.; A Clutterbuck, E.; Collins, A.M.; et

al. Safety and immunogenicity of heterologous versus homologous prime-boost schedules with an adenoviral vectored and mRNA
COVID-19 vaccine (Com-COV): A single-blind, randomised, non-inferiority trial. Lancet 2021, 398, 856-869. [Google Scholar] [CrossRef]

. A Powell, A.; Power, L.; Westrop, S.; McOwat, K.; Campbell, H.; Simmons, R.; E Ramsay, M.; Brown, K.; Ladhani, S.N.; Amirthalingam, G.

Real-world data shows increased reactogenicity in adults after heterologous compared to homologous prime-boost COVID-19
vaccination, March—June 2021, England. Eurosurveillance 2021, 26, 2100634. [Google Scholar] [CrossRef]

Stuart, A.S.V.; Shaw, R.H.; Liu, X.; Greenland, M.; Aley, P.K.; Andrews, N.J.; Cameron, J.C.; Charlton, S.; A Clutterbuck, E.; Collins, A.M.; et
al. Immunogenicity, safety, and reactogenicity of heterologous COVID-19 primary vaccination incorporating mRNA, viral-vector, and
protein-adjuvant vaccines in the UK (Com-COV2): A single-blind, randomised, phase 2, non-inferiority trial. Lancet 2021, 399, 36-49.
[Google Scholar] [CrossRef]

Vallée, A.; Vasse, M.; Mazaux, L.; Bonan, B.; Amiel, C.; Zia-Chahabi, S.; Chan-Hew-Wai, A.; Farfour, E.; Camps, E.; Touche, P.; et al. An
Immunogenicity Report for the Comparison between Heterologous and Homologous Prime-Boost Schedules with ChAdOx1-S and
BNT162b2 Vaccines. J. Clin. Med. 2021, 10, 3817. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Ho, T.C.; Chen YM, A.; Chan, H.P.; Chang, C.C.; Chuang, K.P.; Lee, C.H. The Effects of Heterologous Immunization with Prime-Boost
COVID-19 Vaccination against SARS-CoV. Vaccines 2021, 9, 1163. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Benning, L.; Tollner, M.; Hidmark, A.; Schaier, M.; Nusshag, C.; Kalble, F.; Reichel, P.; Buylaert, M.; Grenz, J.; Ponath, G.; et al.
Heterologous ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 Prime-Boost Vaccination Induces Strong Humoral Responses among Health Care

Workers. Vaccines 2021, 9, 857. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

GroB, R.; Zanoni, M.; Seidel, A.; Conzelmann, C.; Gilg, A.; Krnavek, D.; Erdemci-Evin, S.; Mayer, B.; Hoffmann, M.; P6himann, S.; et al.
Heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 prime-boost vaccination elicits potent neutralizing antibody responses and T cell
reactivity against prevalent SARS-CoV-2 variants. EBioMedicine 2021, 75, 103761. [Google Scholar] [CrossRef]

Nordstréom, P.; Ballin, M.; Nordstrém, A. Effectiveness of heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and mRNA prime-boost vaccination against
symptomatic Covid-19 infection in Sweden: A nationwide cohort study. Lancet Reg. Health Eur.2021, 11, 100249. [Google Scholar]
[CrossRef]

Poukka, E.; Baum, U.; Palmu, A.A.; Lehtonen, T.O.; Salo, H.; Nohynek, H.; Leino, T. Cohort study of Covid-19 vaccine effectiveness
among healthcare workers in Finland, December 2020-October. Vaccine 2021, 40, 701-705. [Google Scholar] [CrossRef]

Nordstrom, P.; Ballin, M.; Nordstrom, A. Effectiveness of COVID-19 Vaccination Against Risk of Symptomatic Infection, Hospitalization,
and Death Up to 9 Months: A Swedish Total-Population Cohort Study. Lancet 2021. preprints. [Google Scholar] [CrossRef]

Skowronski, D.M.; Setayeshgar, S.; Febriani, Y.; Ouakki, M.; Zou, M.; Talbot, D. Two-dose SARS-CoV-2 vaccine effectiveness with mixed
schedules and extended dosing intervals: Test-negative design studies from British Columbia and Quebec, Canada. medRxiv 2021.
[Google Scholar] [CrossRef]

Martinez-Baz, I.; Trobajo-Sanmartin, C.; Miqueleiz, A.; Guevara, M.; Ferndndez-Huerta, M.; Burgui, C.; Casado, |.; Portillo, M.E.;
Navascués, A.; Ezpeleta, C.; et al. Product-specific COVID-19 vaccine effectiveness against secondary infection in close contacts,
Navarre, Spain, April to August. Eurosurveillance 2021, 26, 2100894. [Google Scholar] [CrossRef]

Pozzetto, B.; Legros, V.; Djebali, S.; Barateau, V.; Guibert, N.; Villard, M.; Peyrot, L.; Allatif, O.; Fassier, J.-B.; Massardier-Pilonchéry, A.; et
al. Immunogenicity and efficacy of heterologous ChAdOx1-BNT162b2 vaccination. Nature 2021, 600, 701-706. [Google Scholar]
[CrossRef]

EMA. Heterologous Primary and Booster COVID-19 Vaccination—Evidence Based Regulatory Considerations EMA/349565/2021;
Biological Health Threats and Vaccine Strategy Office, EMA Pandemic Task Force for COVID-19 (COVID-ETF): Amsterdam, The
Netherlands, 2021. [Google Scholar]

Chiu, N.-C.; Chi, H.; Tu, Y.-K,; Huang, Y.-N.; Tai, Y.-L.; Weng, S.-L.; Chang, L.; Huang, D.T.-N.; Huang, F.-Y.; Lin, C.-Y. To mix or not to
mix? A rapid systematic review of heterologous prime-boost covid-19 vaccination. Expert Rev. Vaccines 2021, 20, 1211-1220. [Google
Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Rudberg, A.-S.; Havervall, S.; Manberg, A.; Falk, A.).; Aguilera, K.; Ng, H.; Gabrielsson, L.; Salomonsson, A.-C.; Hanke, L.; Murrell, B.; et
al. SARS-CoV-2 exposure, symptoms and seroprevalence in healthcare workers in Sweden. Nat. Commun. 2020, 11, 5064. [Google
Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Havervall, S.; Rosell, A.; Phillipson, M.; Mangsbo, S.M.; Nilsson, P.; Hober, S.; Thalin, C. Symptoms and Functional Impairment Assessed 8
Months after Mild COVID-19 among Health Care Workers. JAMA 2021, 325, 2015-2016. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]
Greinacher, A.; Thiele, T.; Warkentin, T.E.; Weisser, K.; Kyrle, P.A.; Eichinger, S. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19
Vaccination. N. Engl. J. Med. 2021, 384, 2092-2101. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Public Health Agency of Sweden, SmiNet. Public Health Agency of Sweden, SmiNet. Available

online: www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/overvakning-och-rapportering/sminet/ (accessed on 1 October 2021).
Havervall, S.; Marking, U.; Greilert-Norin, N.; Ng, H.; Gordon, M.; Salomonsson, A.-C.; Hellstrom, C.; Pin, E.; Blom, K.; Mangsbo, S.; et al.
Antibody responses after a single dose of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine in healthcare workers previously infected with SARS-CoV-

2. eBioMedicine 2021, 70, 103523. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

Varnaité, R.; Garcia, M.; Glans, H.; Maleki, K.T.; Sandberg, J.T.; Tynell, J.; Christ, W.; Lagerqvist, N.; Asgeirsson, H.; Ljunggren, H.-G.; et
al. Expansion of SARS-CoV-2-Specific Antibody-Secreting Cells and Generation of Neutralizing Antibodies in Hospitalized COVID-19
Patients. J. Immunol. 2020, 205, 2437-2446. [Google Scholar] [CrossRef]

Havervall, S.; Ng, H.; Falk, A.J.; Greilert-Norin, N.; Manberg, A.; Marking, U.; Laurén, |.; Gabrielsson, L.; Salomonsson, A.; Aguilera, K.; et
al. Robust humoral and cellular immune responses and low risk for reinfection at least 8 months following asymptomatic to mild COVID-
19. J. Intern. Med. 2021, 291, 72-80. [Google Scholar] [CrossRef]

Mangsbo, S.M.; Havervall, S.; Laurén, |.; Lindsay, R.; Falk, A.J.; Marking, U.; Lord, M.; Buggert, M.; Dénnes, P.; Christoffersson, G.; et al.
An evaluation of a FluoroSpot assay as a diagnostic tool to determine SARS-CoV-2 specific T cell responses. PLoS ONE 2021, 16,
e0258041. [Google Scholar] [CrossRef]

Schirmbeck, R.; Reimann, J.; Kochanek, S.; Kreppel, F. The Immunogenicity of Adenovirus Vectors Limits the Multispecificity of CD8 T-
cell Responses to Vector-encoded Transgenic Antigens. Mol. Ther. 2008, 16, 1609-1616. [Google Scholar] [CrossRef]

Rdssler, A.; Riepler, L.; Bante, D.; von Laer, D.; Kimpel, J. SARS-CoV-2 Omicron Variant Neutralization in Serum from Vaccinated and
Convalescent Persons. N. Engl. J. Med. 2022, 386, 698-700. [Google Scholar] [CrossRef]

Eyre, D.W.; Lumley, S.F.; Wei, J.; Cox, S.; James, T.; Justice, A.; Jesuthasan, G.; O’'Donnell, D.; Howarth, A.; Hatch, S.B.; et al. Quantitative
SARS-CoV-2 anti-spike responses to Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca vaccines by previous infection status. Clin. Microbiol.
Infect. 2021, 27, 1516.e7-1516.e14. [Google Scholar] [CrossRef] [PubMed]

35



Spike-specific WT IgG (BAU/ml)

s

[

Naive Recovered

"
8

101

Months since vaccination

Vaccine

“+ ChAd/BNT
~+ chad/chAd

36



INF-P0O08 - Epidemiologi av bronkiolitfall i Sodra Italien

Infektion
Gabriel Gustafsson Halll , Rita Grandolfo?, Azzurra OrlandP, Desirée Casell?

1 Visby lasarett, Region Gotland, Sweden
2 Ospedale Giovanni XXIII, Bari, Italy

Introduktion/Introduction

Bronkiolit &r barnets férsta luftvagsinfektion, och en vanlig orsak till akutbesék och sjukhusvard.
Det ar en viral infektion vars genes kan variera dver aret men frémst orsakas av respiratoriskt
syncytievirus (RSV) samt rhinovirus 1 Fér att utreda detta studerades bronkiolitfallen pa Giovanni
XXIII Pediatric Hospital, Bari, Italy fran oktober till december 2021.

Metod/Method

Samtliga kliniska bronkiolitfall fran oktober till december 2021 inlagda pa den pediatriska
infektionsavdelningen av Giovanni XXIIl Pediatric Hospital, Bari, Italy inkluderades for att kartlagga
epidemiologin. Nasofarynxprov med PCR for luftvagsvirus och bakterier utférdes medan
patienterna var inlagda pa vardavdelningen.

Resultat/Result

Under studieperioden lades 52 barn med bronkiolit in pa barnsjukhuset med en medeldlder pa 3.1
manader. Bronkiolitfallen férekom som en vag med flest fall i mitten-slutet av november, se figur.
Av dessa behandlades 84% (n=44) med syrgas, 25% (n=13) med hdgflddessyrgas, 10% (n=5)
vardades pa IVA och 38% (n=20) behandlades med antibiotika.

RSV var det vanligaste virusfyndet (86%, n=45), varav 19% (n=10) var RSV typ A och 67% (n=35)
RSV typ B. | 56% av bronkiolitfallen dterfanns bara ett agens, framst RSV (86%), medan i 42% av
bronkiolitfall detekterades flera virus eller bakterier hos samma patient.Vi fann aven rhinovirus
17% (n=9), bocavirus (11%), pneumokocker (19%), adenovirus (4%), H. influenzae (4%) och
parainfluenza virus (4%). | 7 av 9 fall med rhinovirus sags samtidig RSV.

Konklusion/Conclusion

Var konklusion &r att d& RSV aterfinns hos 86% av bronkiolitfall och dven ar den dominerande
agenset da enbart ett virus pavisas ar det den framsta och mest sannolika orsaken till bronkiolit.
Rhinovirus patraffades ofta tillsammans med RSV men sallan ensamt hos denna patientgrupp,
varfor vi inte tror att rhinovirus primart ar symtomgivande hos bronkiolit. Flertal andra virus och
bakterier kunde pavisas med PCR-teknik men det dterstar att utreda om dessa &r saminfektioner
som bidrar till den kliniska symtombilden eller helt asymtomatiska.

Referenser

1. Skjerven HO, Megremis S, Papadopoulos NG, Mowinckel P, Carlsen KH, Ladrup Carlsen KC; ORAACLE Study Group. Virus Type and Genomic
Load in Acute Bronchiolitis: Severity and Treatment Response With Inhaled Adrenaline. ] Infect Dis. 2016 Mar 15;213(6):915-21. doi:
10.1093/infdis/jiv513. Epub 2015 Oct 27. PMID: 26508124; PMCID: PMC7107341.
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Introduktion/Introduction

Late presentation of HIV remains an issue in Sweden and a large proportion of infections have
been contracted abroad. International travel is common, and many destinations have an
increased HIV prevalence. A possible HIV infection may not be acknowledged in the febrile
traveler seeking care. Our aim was to investigate if fever after travel to tropical and subtropical
areas is a risk indicator for HIV.

Metod/Method

A retrospective observational study. Patients seeking care for fever after travel to tropical or
subtropical areas at the emergency department (ED) of Karolinska University Hospital between
the years 2014-2020 were included, retroactively through patient ledgers, and onwards with
serum sample collection. For all patients, clinical data including symptoms of HIV indicator
conditions and frequency of HIV screening, was extracted from medical records. Since HIV is a
notifiable disease in Sweden, patient data is registered in the national database SmiNet, at the
Public Health Agency of Sweden, and in the national quality register InfCare HIV. The prevalence
of HIV was estimated through cross-checking patients recruited to our study against the InfCare
register. Statistics regarding all HIV infections diagnosed in Sweden between the years 2010-2020
were accessed from SmiNet.

Resultat/Result

A total of 2137 patients were included. Most patients (78%) had symptoms (not including fever)
where HIV could be a differential diagnosis. Frequency of HIV testing was 14% in the ED. Serum
samples of 264 patients with unknown HIV status were screened for the study, but no new cases
were detected. The prevalence of HIV diagnoses in the total cohort was 0.69%; 8 times higher
than the prevalence in Sweden (0.08%). In the national data from SmiNet, 67% of those diagnosed
with HIV between the years 2010-2020 were migrants infected before coming to Sweden. AlImost
half of the remaining patients were infected during travel from Sweden.

Konklusion/Conclusion

This cohort of febrile returning travelers has an increased prevalence of HIV compared to the
general population in Sweden. Although symptoms that should prompt testing were common,
only a minority were screened for HIV. Results indicate that increased testing for HIV in this group
of patients is merited.
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Introduktion/Introduction

Sepsis ar ett livshotande tillstdnd som upptrader i kroppen som svar pa en infektion.
Sjukdomstillstandet uppstar vanligen snabbt, ibland pa bara nagra timmar. Diagnosen ar dock
ofta svar att stélla, eftersom symtomen pa sepsis - bland annat feber och véark - férekommer
ocksa vid mer beskedliga tillstand som t.ex. influensa (1). D3 varje timmes férdrojning av
antibiotikabehandling 6kar risken for dédsfall, ar det viktigt att snabbt kunna diagnosticera
drabbade patienter (2). Med dagens traditionella bakteriologiska diagnostik, i huvudsak
blododling, kan det ta 12-72 timmar innan identifiering av mikroorganismer har skett. Behovet av
tidigare diagnos av sepsis ar darfor stor.

MikroRNAs &r sma& RNA molekyler som ar involverade i flera biologiska processer inklusive
celltillvéxt och apoptos. Under de senaste aren har det visat sig att mikroRNA reglerar uttryck av
60 % av alla manskliga gener. Flera studier har visat att oreglerat uttryck av miRNA har en viktig
roll fér utveckling av olika sjukdomar. Att studera mikroRNA &r utmanande pa flera satt. MikroRNA
finns oftast i en liten mangd i kroppsvatskor vilket gor att de befintliga mikroRNA isolering kit kan
ge olika méngd av miRNA. For nérvarande finns det brist pa endogena kontroller for normalisering
av mikroRNA nivaer i plasma kvantifierade med hjalp av qPCR metod. Under denna pilotstudie vi
har testat tva mikroRNA isolerings kit for att se vilken kit ger hégre koncentration av mikroRNA
och vi matte nivaer av 179 mikroRNA.

Metod/Method

Plasma prover erhdlls fran 10 friska personer och 5 patienter med bakteriell sepsis. Total RNA
isolerades fran plasma prover med hjalp av miRNeasy Serum/Plasma Advanced kit (Qiagen) och
Total RNA Purification Kit (Norgen). Kvantitet och kvalitet av isolerat RNA bestamdes med
Nanodrop och qubit. Syntes av cDNA utférdes med hjalp av miRCURY LNA RT kit (Qiagen).
Uttrycksprofilen utférdes med hjalp av gPCR och miRCury miRNA Focus Panel inklusive 178
miRNA. Resultat fran qPCR har analyserats med GenEx programvara for att identifiera miRNA som
har mest stabila uttryck och som kan anvandas som endogena kontroller.

Resultat/Result

Vi har identifierat miRNA som kan anvandas som potentiella endogena kontroller i sepsisstudie.
Konklusion/Conclusion

Det finns fatal miRNA som &r stabilt uttryckta i plasma prover fran septiska patienter.

Referenser

1. Edman-Waller, J, Ljungstrom, L, Jacobsson, G, Andersson, R, Werner, M. Systemic symptoms predict presence or development of severe
sepsis and septic shock. /nfectious diseases (London, England). 2016; 48(3):209-14.

2. Sepsisfonden (2020) Tillganglig pa: https://sepsisfonden.se
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Introduktion/Introduction

Varldshéalsoorganisationen (WHO) har satt ett mal att nd global elimination av hepatit B (HBV) och
hepatit C (HCV) &r 2030. Sprututbyten fér personer som injicerar droger &r centrala foér att na
detta mal. Sprututbytet i Uppsala 6ppnade 2016 och har sedan 2018 erbjudit HCV-behandling.
Malet med denna studie var att undersoka HCV-prevalens, riskfaktorer for HCV, medvetenhet om
HCV-status samt behandlingsutfall.

Metod/Method

Registreringsdata fran 446 deltagare registrerade vid Uppsala sprututbyte mellan 2016/11/01-
2021/06/01 samlades in fran det nationella kvalitetsregistret InfCare Sprututbyte. Darefter
skapades en undergrupp med de 87 deltagare som behandlats for HCV och data samlades in fran
det nationella kvalitetsregistret InfCare Hepatit. Analyser utférdes med deskriptiv och inferentiell
statistik. Etiktillstdnd erholls frdn Etikprévningsmyndigheten (dnr-nummer 2019/00215).
Resultat/Result

Medeldldern var 34 ar och gruppen bestod av 75% man (334/446) och 25% kvinnor (112/446).
Den totala HCV-prevalensen var 44% (162/370) med en nedatgdende trend fran 60% (15/25) ar
2016 till 22% (7/32) &r 2021, se figur. Majoriteten (90%, 104/115) av de som angav positiv HCV-
status var labverifierat HCV-positiva medan 40% (22/55) av de som angav okand HCV-status och
17% (34/198) av de som angav negativ HCV-status var HCV-positiva. Faktorer kopplade till hogre
risk for HCV var hdgre alder vid registrering (OR 1.027, 95% Cl 1.003-1.051) och sjalvrapporterad
positiv HBV-status (OR 3.739, 95% Cl 1.186-16.840) medan faktorer kopplade till lagre risk for
HCV var hégre alder vid injektionsdebut (OR 0.950, 95% Cl 0.913-0.989) och hégre
utbildningsniva (OR 0.587, 95% CI 0.359-0.959). Den totala andelen HCV-positiva som fick
behandling var 49% (82/168). Av de deltagare som fick HCV-behandling hade 97.5% (77/79)
odetekterbara nivder HCV-RNA i plasma 12 veckor efter avslutad behandling. Under
studieperioden fick 8 deltagare re-infektion, alla var méan med medelalder 36 ar.
Konklusion/Conclusion

Hogre alder vid registrering, 1agre alder vid injektionsdebut, sjdlvrapporterat positiv HBV-status
och lagre utbildningsniva var riskfaktorer féor HCV, dessa subgrupper bér darmed
uppmarksammas vid inskrivning. HCV-prevalensen visade en nedatgdende trend 2016-2021. Av
de HCV-positiva vid registrering har halften behandlats framgangsrikt medan halften ej gatt att na
med behandling. Uppsdkande verksamhet inom Sprututbytet bér implementeras fér att framja
hégre behandlingsandel och minskad smittspridning fér att na WHO:s mal.
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Introduktion/Introduction

Levertransplanterade patienter med akut hepatit E virus (HEV) infektion riskerar till foljd av
immundampning att utveckla kronisk infektion, med risk fér snabb progress till svar leverskada
och cirros om infektionen inte behandlas. Prevalensen for HEV-infektion efter levertransplantation
(LT) i Sverige ar okand. Syftet med studien var att undersdka prevalensen av akut och kronisk
HEV-infektion hos svenska leverrecipienter.

Metod/Method

Under 2013-2015 inkluderades 152 patienter som planerades for LT, av dem genomgick 109 LT
och provtogs enligt studieprotokollet. Provtagning skedde vid tidpunkten fér LT-bedomning, samt
postoperativt efter 3 och 12 manader, proverna analyserades for anti-HEV IgM och 1gG
antikroppar (Diapro), samt HEV RNA (inhouse PCR). Journalgranskning genomfordes.
Resultat/Result

Tolv (11%) visade tecken p& HEV-infektion under studieperioden, varav 7 (6%) hade detekterbart
HEV RNA. En patient hade pagédende infektion med detekterbart HEV RNA pre-LT, infektionen
hade lakt ut utan behandling vid 3-manadersuppféljningen. Tre patienter hade detekterbart HEV
RNA 3 ménader post-LT, och ytterligare 3 vid 12 manader post-LT. Samtliga hade odetekterbart
HEV RNA vid nastféjande matpunkt och hade saledes |kt ut utan att utveckla kronisk infektion.
Fem patienter (5%) hade serologiska markérer som indikerade HEV infektion, men odetekterbart
HEV RNA. Symtom och tecken pa HEV-infektion var vaga, ingen var diagnostiserad i den
rutinmassiga kliniska varden. Vidare hade 15 patienter (13%) reaktivitet i anti-HEV IgG serologi i
prover pre-LT

Konklusion/Conclusion

En betydande andel av leverrecipienter i Sverige riskerar att férvarva akut HEV-infektion bade
fore och efter LT. Anmarkningsvart var att inga kroniska infektioner sags i denna studie. Da HEV-
infektion ofta har vaga symtom och sallan upptécks i den kliniska varden, och eftersom
ribavirinbehandling finns tillgénglig, b6r man vara vaksam pa denna potentiellt allvarliga infektion
hos LT-recipienter. Rutinscreening av HEV RNA pa denna patientkategori kan vara motiverat.

Lever-recipienter

* Hos en patient pavisades positivanti-HEV IgG pre-transplantation, medan

| restenvar negativafor IgG och IgM bade pre-och post-transplantation.
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| RNA vidnéistfdliande méitpunkt. i
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Introduktion/Introduction

Invasiva pneumokockinfektioner (eng. invasive pneumococcal disease; IPD) ar en viktig orsak till
sjuklighet och dodlighet globalt. | Sverige infordes pneumokockvaccination i det svenska
barnvaccinationsprogrammet ar 2009. | denna retrospektiva studie har vi analyserat samtliga fall
av IPD i VGR under 2009-2019, det vill saga perioden efter inférandet av pneumokockvaccinet.
Metod/Method

| studien ingick samtliga sjukdomsepisoder hos invanare i VGR dar pneumokocker pavisades med
odling och/eller PCR i prov fran normalt steril lokal under perioden 2009-2019. Uppgifter om
sjukdomsmanifestationer, komplikationer, sekvele och déd < 30 dagar efter insjuknandet har
inhamtats ur patientjournaler. Resultaten jamférdes med en tidigare studieperiod 1996-2008 da
samma metodik anvandes.

Resultat/Result

Totalt intraffade 2288 episoder av IPD under perioden 2009-2019, varav 1116 episoder (48 %)
hos kvinnor och 1172 (52 %) hos mén. Incidensen var 12,7/100 000 invanare/ar, vilket var nagot
lagre &n under perioden 1996-2008 (15,1/100 000/ar), och hégst i dldersgruppen =65 ar
(41,2/100 000/ar). Hos barn 0-23 manader halverades incidensen efter inférandet av
pneumokockvaccination fran 22,5 till 10,7/100 000/ar. Medianaldern vid insjuknandet 6kade fran
65 fore till 69 ar efter vaccinintroduktionen (p = <0,0001). Pneumoni var den vanligaste kliniska
manifestationen (72 %). 295 patienter avled inom 30 dagar efter insjuknandet motsvarande en
case fatality rate (CFR) pa 12,9 %, vilket var hogre an foregdende studieperiod (9,9 %; p =
0,0006). Hogst CFR sags vid bakteremi utan fokus (24,6 %), f6ljt av pneumoni (11,9 %) och
meningit (9,5 %). | 23% av fallen kravdes intensivvard.

Konklusion/Conclusion

Invasiv pneumokockinfektion &r fortsatt en betydande orsak till svar sjukdom och déd, dven om
incidensen sjunkit patagligt hos de yngsta barnen efter inférandet av pneumokockvaccinet.
Mortaliteten har 6kat och ar hogst vid bakteriemi utan andra manifestationer. Samtidigt har
medianaldern hos de drabbade blivit allt hégre.
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Aldersspecifik incidens i invasiv pneumokocksjukdom hos man och
kvinnor i Vastra Gotalandsregionen i olika aldersgrupper
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Introduktion/Introduction

Infektios endokardit (IE) ar ett komplext tillstdnd med varierande klinisk presentation, fran en
lagaktiv sjukdom till ett fulminant septiskt tillstdnd med embolisering och abscessutveckling. Att
misstanka diagnosen och att ge ratt empirisk antibiotikabehandling till patienter med IE ar
utmanande. Studiens syfte ar att utréna hur ofta IE misstanks redan vid inlaggning, vilka kliniska
faktorer som spelar in for att misstanke ska uppstd samt att kartldagga om effektiv empirisk
behandling valjs vid IE.

Metod/Method

En retrospektiv observationell journalgranskningsstudie av fall med definitiv IE genomfdrdes.
Patienter identifierades enligt registrerade ICD-10 koder 133.0; akut och subakut infektios
endokardit samt 133.9; akut och subakut endokardit, ospecificerad under dren 2018-2019 i Region
Skane.

Resultat/Result

332 episoder registrerades under 2018-2019. 178 episoder exkluderades p.g.a. felregistrering,
avsaknad av inldggningsjournal, nosokomialt insjuknande, dlder <18ar samt uppfyllde inte
kriterier fér definitiv IE, vilket Idmnade en studiepopulation pd 154 episoder med definitiv IE.
Misstanke om IE uppstod i 36 (23%) av fallen vid inlaggning. Bland de misstankta fallen var en
langre symtomduration, hégre andel dokumenterade blasljud, lagre alder samt manligt kén
signifikant vanligare an bland fallen dar IE inte misstanktes. Det var vanligare att man avvaktade
antibiotikabehandling nar man misstankte IE: 12 av 36 (33%) fall, jamfort med 26 av 118 (22%)
fall dar misstanke saknades (p=0.19). Av de 123 fall dar antibiotika ordinerats fick 101 (82%) en
verksam empirisk behandling, medan det i 16 (13%) fall féreldg resistens. De bakterier som var
resistenta mot insatta empiriska antibiotika var enterokocker (n=9) samt stafylokocker (n=6).
Behandling i endokarditdosering gavs snabbare i gruppen dar misstanke uppstatt vid inlaggning,
efter i median ett dygn jamfért med tva dygn i gruppen dar misstanke saknades (p= <0.0001).
Konklusion/Conclusion

De fall av IE som identifierades pd akuten &r de med klassisk presentation av subakut IE. Okad
medvetenhet om IE med septisk presentation kan leda till snabbare diagnostik samt korrekt
behandling, men vardet av detta &r osakert, d& majoriteten av fallen dnda fér en valfungerande
empirisk behandling dar doser justeras inom bara ett par dagar.

Referenser

Habib, G., et al., 2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the Management of Infective
Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC)Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), the European
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Table 2

Characteristics 36 patients with 118 episodes with no p-value
suspicion of IE suspicion of IE

Age, yr (Q1-Q3) 62 (46-78) 75 (68-83) P=0.002

Sex, F/M, n/n (%) 6/30 (16.7/83.3%) 49/69 (41.5/58.5%) P=0.009

Heart murmur 31 (86.1%) 63 (53,4%) P =0.0004

Body temperature °C 38,2(37.7-38.9) 38.2(37.1-39) P=0.84

C-reactive protein level, mg/L  77(49-142) 103(55-173) P=0.36

Symtom duration

<7 days, n (%) 10 (27.8%) 68 (57.6%) P =<0.0001

8-30 days, n (%) 11 (30.6%) 24 (20.3%)

>30 days, n (%) 15 (41.7%) 12(10.2%)

Not defined 0(0.0%) 14 (11.9%) NC

! isting prostathis, implant or vatvul e

Valve disease, n (%) 25 (67.6%) 64 (53.3%) P=013
Prostetic valve disease, n (%) 13 (36.2%) 35(29.7%) P=054
Native Valve disease, n (%) 10 (27.9%) 33(28.0%) P=1.0

CIED, n (%) 3(8.3%) 14 (11.9%) P=076

DU, n (%) 4(11.1%) 9(7.6%) P=0.50
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Introduktion/Introduction

HIV-1 diagnostik baseras pa screening (4:e generations EIA som detekterar HIV-1/HIV-2
antikroppar och antigen) och konfirmationsanalyser som bekraftar forekomsten och HIV-1/HIV-2-
antikroppar eller HIV-antigen (1). Vi presenterar ett kliniskt fall dar utredning for att bekrafta eller
utesluta HIV-1 infektion var komplex.

Metod/Method

En 21-arig man fran Centralafrika, tidigare frisk, screenades i primarvarden fér HIV-infektion. HIV-
screeningtest utfordes pd Architect (Abbott) vid ett privat laboratorium och var positiv. Provet
skickades vidare for konfirmation till Klinisk mikrobiologi, MDK, Karolinska Universitetssjukhuset
dar konfirmationsanalys for HIV-1/HIV-2 antikroppar (Geenius, Bio-Rad Laboratories) utférdes och
utféll positiv fér HIV-1 med tva antikroppsbrand synliga (gp160 and gp41). HIV-
antigenkonfirmationsanalys, INNOTEST HIV Antigen mAb (Fujirebio), var negativ. Den 21-ariga
mannen erholl besked om positiv HIV-1 och remitterades till Infektionsmottagning 2, ME Infektion,
Karolinska Universitetssjukhuset for vidare handlaggning. Klinisk undersékning var utan
anmarkning och CD4-tal var normalt. Nytt prov skickades for HIV-screening for att utesluta
provférvaxling. Andra provet analyserades vid Klinisk mikrobiologi pa Elecsys HIV DUO (Roche
Diagnostics) och utféll positiv strax éver cut off [COI 1.42 (COI=1 anses vara positiv)]. Enbart
antikroppsdelen var reaktiv | HIV DUO. For att bekrafta diagnosen upprepades
antikroppskonfirmationsanalys som aterigen var positiv fér HIV-1 (tre band: gp140, gp160 and
gp41). Men HIV 1-RNA (COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HIV-1, Roche Diagnostics) taget vid
samma tillfalle var helt negativt. Detta var ovantat eftersom den 21-ariga mannen inte stod pa
antiretroviral behandling sedan tidigare. Provet skickades till Klinisk mikrobiologi vid Sahlgrenska
Universitetssjuhuset for antikroppskonfirmationsanalys med annan alternativ metod (INNO-LIA,
Fujireibo) och bedémdes negativ avseende HIV-1. Man avstod fran att satta in antiretroviral
behandling och ca en manad senare togs det nytt prov som aterigen var svagt positiv i
screeningen, uppvisade samma band pa konfirmationsanalysen och var negativ i HIV 1-RNA.
Dessutom utférdes HIV 1-DNA/RNA PCR (Xpert HIV-1 Qual, GeneXpert Infinity-48, Cepheid) som
ocksa var negativ.

Resultat/Result

Diagnosen HIV-1 infektion ifrdgasattes och utredning fér eventuella korsreaktivitetskallor
pabdrjades. Screening fér andra virus (EBV, HTLV) som ger korsreaktivitet i HIV-testet var negativ.
Konklusion/Conclusion

Vi vill presentera fallet i detalj samt ga igenom utredningen for att belysa att ibland kan HIV-
diagnostiken vara komplex och kan krava upprepade provtagningar for att bekrafta eller utesluta
diagnosen.

Referenser
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material/.
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Introduktion/Introduction

Kvalitetsregister fér SARS-CoV-2 (Covid-19) har som syfte att systematiskt och fortlépande
utveckla och sakra vardens kvalitet vid vaccination mot, behandling och vard av patienter med
SARS-CoV-2-infektion (Covid-19) och minska infektionens efterverkningar. Registret mojliggor
jamférelser inom halso- och sjukvarden genom framstallning av statistik for att rationellt, snabbt
och effektivt kunna observera och pavisa kvalitetsskillnader, ge underlag till férbattringsarbete
och félja upp de insatser som gors.

Genom att stddja evidensbaserat utvecklingsarbete kommer registret att forbattra vardkvaliteten
och sékerheten i varden for patienter, kvalitetssakra den halso- och sjukvard som féranleds av
SARS-CoV-2, samt langsiktig folja upp vaccinationerna.

Organisation och styrning

Karolinska Universitetssjukhuset har centralt personuppgiftsansvar (CPUA). Styrgruppen har
kompetenser inom akutsjukvard, epidemiologi, immunologi, infektion, intensivvard, virologi och
stor erfarenhet av att driva kvalitetsregister.

Kvalitetsregistret startades i Region Stockholm, men ar nu i en utvecklingsfas dar fler regioner
over landet ansluter sig.

Metod/Method

Registret planerar att hadmta in relevant data rérande diagnostik, behandling, vard och
vaccination avseende SARS-CoV-2 (Covid-19). Data om diagnostik omfattar: PCR, serologi och
sekvensering. Behandlingsdata omfattar kliniskt relevant data for behandling av Covid-19,
exempelvis medicinering, mekanisk ventilation och uppféljning fran de olika vardnivaerna
priméarvard, slutenvard och intensivvard. Vaccinationsdata planeras omfatta antal doser,
tidpunkter fér vaccinering och vilket vaccin som administrerats. Inhamtningen sker igenom import
direkt ifran vardgivarnas datalager, sa att ingen manuell registrering kravs.

Resultat/Result

Vi kommer presentera analyser gallande CT-varden for positiva PCR-prov i relation till dlder och
kon, CT-varden under férsta, andra, tredje och fjarde vdg samt CT-varden vid reinfektion.
Kvalitetsindikatorer fér PCR och serologi, och beskrivande statistik kommer ocksa att redovisas for
de regioner som anslutit sig.

Konklusion/Conclusion

Registret forvantas bli ett fullskaligt nationellt kvalitetsregister och kan utgéra en kraftfull resurs
inom kvalitetsuppféljning, forskning om Covid-19 och anvandas foér framtida pandemiberedskap.
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Information om registret

www.covidl9register.se
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Introduktion/Introduction

Ledprotesinfektion efter primar total kndartroplastik ar en fruktad komplikation med en incidens
pa 1.44% inom 2 ar fran primaroperationen. Ledprotesinfektioner &r besvarliga och
resurskravande att behandla och leder ofta till ett sémre funktionellt utfall. Dessutom har
ledprotesinfektioner kopplats till 6kad dédlighet, framfér allt pa kort sikt. Stdrre studier avseende
knaartroplastik med langtidsmortalitet saknas dock.

Malet med denna studie var att undersoka mortaliteten hos knaprotesopererade patienter med
knaprotesinfektion inom 90 dagar och jdmféra med patienter utan knaprotesinfektion.
Metod/Method

Alla patienter med primar total kndartroplastik under aren 2007-2008 och 2012-2013
inkluderades i studien. Genom att lanka svenska knaprotesregistret med lakemedelsregistret
kunde patienter med >28 dagars antibiotikabehandling inom 2 ar fran primaroperationen
identifieras. Dessa journaler granskades for att avgéra om knaprotesinfektion forelegat eller ej.
Uppgifter avseende behandling och utfall insamlades hos infekterade patienter. | handelse av
bilaterala operationer inkluderades bara det forsta knat, alternativt det infekterade knat.
Mortalitetsdata hamtades ur befolkningsregistret.

Resultat/Result

466 patienter med en knaprotesinfektion inom 90 dagar jamférdes med 40,384 patienter utan
infektion. Mortaliteten var signifikant hogre hos ledprotesinfekterade: 2.6% jmf 0.8% vid 1 ar,
15.7% jmf 7.1% vid 5 ar och 38% jmf 21.4% vid 10 ar. Denna skillnad kvarstod efter justering for
kon, alder, protesindikation och tidsperiod for primaroperationen, med hazardkvot 1.8 (95%Cl 1.6-
2.1). En 6kande andel patienter behandlades med protesbevarande revision under tidsperioden
2012-2013. Inga uppenbara skillnader i mortalitet mellan olika behandlingsmetoder kunde ses.
Konklusion/Conclusion

Patienter med knaprotesinfektion inom 90 dagar har vasentligt 6kad dédlighet jamfért med icke-
infekterade knaprotespatienter pa bade kort och 1ang sikt. Férekomsten av samvarierande
sjukdomstillstand som ger bade 6kad risk for protesinfektion och dkad mortalitet kan inte
uteslutas.
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Introduktion/Introduction

Multipelt myelom ar en valkand riskfaktor for att insjukna i invasiv pneumokocksjukdom (eng.
invasive pneumococcal disease; IPD). Myelom foregas i flertalet fall av MGUS (eng. monoclonal
gammopathy of undetermined significance), ett tillstdnd som definieras av férekomsten av ett
monoklonalt protein (M-komponent) i blodet utan att malignitetskriterier ar uppfyllda. Vi
undersoker i denna pagaende prospektiva studie, som startades i mars 2018, prevalensen av M-
komponent hos vuxna patienter med IPD.

Metod/Method

Patienter 6ver 18 ar i Vastra Gotalandsregionen med vaxt av pneumokocker i blododlingar
och/eller likvor inkluderas i studien efter informerat skriftligt ssmtycke. Férekomst av M-
komponent i blodprov analyseras med proteinelektrofores féljt av immunelektrofores. Ur
patientjournalerna hamtas uppgift om klinisk manifestation (pneumoni, meningit, bakteremi utan
sakert fokus, dvriga manifestationer som septisk artrit, spondylodiskit med flera).

Resultat/Result

Av hittills 75 inkluderade patienter med IPD pavisades en M-komponent i 17 fall (23 %). Av dessa
hade fem en redan kand B-cellsmalignitet vid studieinklusion: tre patienter hade multipelt
myelom, en patient lymfom och en kronisk lymfatisk leukemi. Som ett resultat av
studieprovtagningen har tva fall av multipelt myelom, ett fall av Waldenstréms makroglobulinemi
och fyra fall av MGUS diagnostiserats. Av MGUS-fallen har en patient senare progredierat till
multipelt myelom. Hos fyra patienter kunde M-komponenten inte langre pavisas vid uppféljning
nagra manader efter sjukdomsfas, i ett fall uteblev patienten fran uppféljande provtagning. Ingen
statistiskt signifikant skillnad sédgs avseende klinisk manifestation mellan patienter med och utan
M-komponent.

Konklusion/Conclusion

M-komponent ar vanligt forekommande hos patienter med IPD. En IPD-episod kan vara forsta
tecknet pad premalign eller malign B-cellssjukdom. Vara resultat indikerar att analys av M-
komponent bor 6évervagas hos patienter med IPD.
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Introduktion/Introduction

The Mycobacterium abscessus complex (MAB) is a difficult to treat mycobacteria, due to its
virulence and resistance against most antibiotics. There are two morphologic phenotypes: smooth
and rough. The rough colony type exhibits cording, a known mycobacterial virulence factor. It is
yet unclear if this colony morphology is of clinical importance. Therefore, we explored the colony
morphology of MAB and clinical course.

Metod/Method

We performed a retrospective cohort study, including all patients with a culture-verified MAB in
Stockholm, Ostergétland, Kalmar, Vastmanland and Uppsala between 2009-2020 and clinical
records were reviewed. Patients with concomitant tuberculosis or cystic fibrosis were excluded.
MAB colony morphology was determined by light microscopy on Middlebrook 7H10 agar plates
(smooth, rough or mixed). Subspecies of MAB was determined by line probe assay (HAIN NTM
DR).

Resultat/Result

A total of 73 study patients, culture positive for MAB were identified. The median age was 65 (47-
76 years) and 39 (53.4%) were female. Pulmonary disease was the most common comorbidity
(n=44, 60.3%). A distinct colony morphology could be determined in 63 of the 73 MAB isolates, 23
(36.5%) isolates had a rough morphology and 40 (63.5%) smooth, without association to
subspecies. Immunosuppression was significantly associated with a rough morphology (p= 0.019).
All the 23 isolates with a rough morphology where isolated from pulmonary samples, whereas
smooth morphology was observed both from pulmonary (33, 82,5%) and extrapulmonary (6, 15%)
samples.

Treatment was given to 28 patients for a median period of 9.6 months (IQR 4.9-12), infected by
isolates with 11 rough and 24 smooth colony morphology. The median number of concomitant
drugs was two and periods of monotherapy was given to 15 patients. A successful treatment
outcome was seen for 18 (64.3%) patients. In a univariate logistic regression analysis, rough
morphology of MAB was associated to decreased odds of clinical cure compared to smooth
morphology, although this was only bordering on significance after age-adjustment.
Konklusion/Conclusion

Rough morphology was strictly isolated from pulmonary samples and there was a tendency of
association with worse clinical outcome, warranting larger, prospective studies. In general, fewer
drugs than recommended for MAB where used, leaving room for regimen optimisation.
Referenser

1. Keenan Ryan, Thomas F. Byrd. Mycobacterium abscessus: Shapeshifter of the Mycobacterial World. Front Microbiol. 2018;9.
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Figure 1. Smooth (left) and rough (right) morphology determined by light microscopy of cultures
grown on Middlebrook 7H10 agar plates (Merck).
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Introduktion/Introduction

Tidigare studier har visat att upp till en tredjedel av tidigare sjukhusvardade COVID-19 patienter
fortfarande har nedsatt diffusionskapacitet ett ar efter utskrivning (1), men data av
langtidseffekter pa lungfunktionen hos icke-sjukhusvardade patienter ar begrénsad. Syftet med
den aktuella studien &r att underséka lungfunktionen efter tre till sex manader hos icke-
sjukhusvardade och sjukhusvardade COVID-19 patienter.

Metod/Method

Prospektiv kohortstudie innefattande sjukhusvardade och icke-sjukhusvardade individer med
positivt PCR-test mot SARS-CoV-2. Sjukdomens svarighetsgrad klassades som mild (icke-
sjukhusvardad), mattlig (sjukhusvardad med eller utan syrgasbehandling) och svar (IVA-vard).
Lungfunktionsundersékning med matning av diffusionskapacitet (DLco ) utférdes tre till sex

manader efter utskrivning. Vid tre och sex manader mattes andningssvarigheter med hjalp
mMRC-skalan (the modified Medical Research Council Dyspnoea Scale) och ett 1-minuts sitt-sta
test utfordes.

Resultat/Result

Mellan april 2020 och maj 2021 inkluderades 337 patienter frdn Umed, Orebro och Karlstad i
studien, varav 202 var icke-sjukhusvardade. Medianaldern var 51 (IQR 39-60) ar, och 51% var
man. Diffusionskapaciteten var nedsatt (DLco <80% av férvantat) hos 34 (17%) av icke-

sjukhusvardade patienter, och av dem rapporterade 42% mMRC = 1. Lungvolymer och DLcq var

signifikant lagre hos individer med svar sjukdom jamfért med mild sjukdom. Vidare var kvinnligt
kén associerat med lagre DLco % av férvantat jamfért med man och diffusionskapaciteten var

dessutom signifikant lagre hos kvinnor i aldern 16-39 ar jamfért med kvinnor =40 ar. 47 (17%) av
deltagarna hade en patologisk reaktion pa puls och/eller syreméattnad under sitt-std testet, men
endast tio av dessa hade ocksa DLco <80% av forvantat.

Konklusion/Conclusion

Nedsatt diffusionskapacitet tre till sex manader efter COVID-19 infektion ses inte bara hos
patienter med allvarlig sjukdom, utan &ven hos icke-sjukhusvdrdade patienter. Aven om
lungfunktionen ar negativt associerad med svarighetsgraden av COVID-19, &r nedsatt
diffusionskapacitet vanligare hos kvinnor an man, speciellt hos kvinnor under 40 ar. Slutligen &r
den dysautonomi som ses vid sitt-sta testet inte relaterad till nedsatt diffusionskapacitet.
Referenser
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Front Mol Biosci. 2021;8:750558.
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Introduktion/Introduction

Influensa orsakar arligen aterkommande epidemier med betydande sjuklighet och mortalitet, i
synnerhet under vissa ar och bland sarbara individer. Covid-pandemin har medfért att de senaste
tva influensasdsongerna varit osedvanligt lindriga. Sjunkande immunitet i befolkningen ékar
risken att kommande influensasdsonger kan resultera i manga svart sjuka och hég dédlighet. D3
ett nytt Iakemedel for behandling av influensa nyligen godkants har Lakemedelsverket i samrad
med RAV - Referensgruppen for AntiViral terapi, fattat beslut om en uppdatering av
behandlingsrekommendationen for influensa.

Metod/Method

Varen 2022 genomforde Lakemedelsverket ett digitalt expertmdéte om antiviral behandling vid
influensa. Expertgruppen bestod av kliniskt verksamma lakare inom olika specialiteter, aktiva
forskare och experter fran Likemedelsverket.

Resultat/Result

Arlig influensavaccination av riskgrupper utgdér grunden fér behandling av influensa hos barn,
vuxna och gravida. Vid akut sjukdom ar snabb och saker diagnostik viktig. For patienter med
influensa, inklusive de i riskgrupp samt sjukhusvardade individer, reducerar tidigt insatt antiviral
behandling signifikant antal dagar med symtom samt tiden for virusutséndring. Retrospektiva
observationsstudier visar minskad risk for komplikationer, svar sjukdom och déd vid behandling
med antivirala lakemedel, i synnerhet vid tidigt insatt terapi. Profylaktisk behandling efter
exponering for influensa minskar signifikant risken for att insjukna och effekten av oseltamivir ar
mycket god nar de ges som behandling efter exponering. Antivirala lakemedel mot influensa kan
dven bidra till att forebygga smittspridning och begransa padgaende utbrott. Genom minskad
spridning av influensa inom vard och omsorg skyddas i forlangningen dven enskilda patienter.

Den uppdaterade rekommendationen redogér for aktuellt kunskapslage gallande
neuraminidashammares; oseltamivir -Tamiflu®, zanamivir Relenza® och Dectova®, effekt pa
influensa, samt information om det nya lakemedlet baloxavir-marboxil Xoflusa®.

Antiviral 1dkemedelsbehandling bedéms som sdker med framst illamaende som biverkning.
Konklusion/Conclusion

De viktigaste nyheterna i den uppdaterade rekommendationen utgérs av ett nytt lakemedel for
behandling av influensa samt en utférlig genomgang av vardhygieniska aspekter och smittskydd
vid influensa.
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Introduktion/Introduction

Clostridioides difficile infection (CDI) is a big threat to public health and recurrent infection is
common.(1,2) In an earlier study, were we compared two hospitals, we showed that by an
antibiotic stewardship programme (ASP) aimed at cephalosporins, the incidence of CDI decreased
markedly.(3) Would antibiotic stewardship by cephalosporins also affect the incidence of recurrent
CDI and would the number of days exposed to cephalosporins before CDI be a risk factor for
recurrence?

Metod/Method

We performed a retrospective nested case-control study based on journal reading. We included all
adult patients with hospital associated recurrent CDI on the two hospitals 2007, 2012-2016 as
cases (n=138). Then we randomised the same number of controls from the patients without rCDI.
From the journal, we collected a wide selection of possible risk factors based on earlier studies
and the number of days with risk antibiotics for CDI booth before and after iCDI. We performed
univariate analysis followed by binary logistic regression with the significant risk factors included.
A sub-analysis was then performed on the patients received the different risk antibiotics to see if
there was a difference in the number of days between the groups.

Resultat/Result

Although the incidence of CDI where markedly decreased at the ASP-hospital, the proportion of
rCDi/CDI where not lower. The number of days before CDI of booth cefotaxime (p=0,05) and
piperacillin/tazobactam (p=0,005) where significantly more in the rCDI-group and with cefotaxime
there was a clear dose response connection see fig.

The risk factors found significant for rCDI were renal insufficiency (p=0,024), neutropenia
(p=0,04), metronidazole treatment (p=0,001) and albuminemia (p=0,04). After binary logistic
regression, only renal insufficiency (p=0,004) and metronidazole treatment (p=0,001) stayed
significant.

Konklusion/Conclusion

Antibiotic stewardship aimed at cephalosporins didn’t led to a lower frequency of rCDI but there
was a relationship between days of cefotaxime before CDI and the risk for rCDI.

Referenser
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Introduktion/Introduction

Bacteraemia with Gram-positives is common and a feared cause is infective endocarditis. Risk
stratification scores can aid clinicians in defining the risk of endocarditis. Six proposed scores for
the use in bacteraemia; Staphylococcus aureus (PREDICT, VIRSTA, POSITIVE), non-B-hemolytic
streptococci (HANDOC) and Enterococcus faecalis (NOVA, DENOVA), were validated for predictive
ability and the utilisation of echocardiography was investigated.

Metod/Method

Hospitalised adult patients with Gram-positive bacteraemia during 2017-2019 were evaluated
retrospectively through medical records and the Swedish Death Registry. Baseline and score
specific data, definite endocarditis and echocardiographies performed were noted. Sensitivity,
specificity, negative, positive predictive values and echocardiography utilisation were determined.
Resultat/Result

480 patients with bacteraemia were included and definite endocarditis was diagnosed in 20 (7.5
%), 10 (6.6 %), and 2 (3.2 %) patients with S. aureus, non-B-hemolytic streptococci and E.
faecalis, respectively. The sensitivities of the scores were 80 to 100 % and specificities 8-77 %.
Negative predictive values of the six scores were 98 to 100 %. VIRSTA, HANDOC, NOVA and
DENOVA identified all, the PREDICTS5 score missed 1/20 and the POSITIVE score missed 4/20 cases
of endocarditis. Transesophageal echocardiography was performed in 141 patients (29 %). Thus,
the risk stratification scores suggested an increase of 3-63 (7-77 %) investigations with
echocardiography.

Konklusion/Conclusion

All scores had negative predictive values over 98 % and we conclude that PREDICT5, VIRSTA,
POSITIVE, HANDOC and DENOVA are reasonable screening tools for endocarditis early in
bacteraemia with Gram-positives. The use of risk stratification scores will lead to more of
echocardiographies.
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Introduktion/Introduction

Sedan tidigare finns en valkand association mellan bakteremi med Streptococcus bovis-gruppen
och kolorektalcancer. S. bovis-gruppen bestar egentligen av sju olika subarter. Tidigare studier
har indikerat att associationen till kolorektalcancer skiljer sig at mellan dessa samt att
subartfordelningen ar olika i olika delar av varlden. Denna studie syftade till att undersotka
incidensen av bakteremi och subartférdelningen inom S. bovis-gruppen i Skéne, samt subarternas
respektive association till kolorektalcancer.

Metod/Method

En populationsbaserad retrospektiv kohortstudie av samtliga S. bovis-bakteremier 2003-2018 i
Skane. Subart identifierades med helgenomsekvensering. Journaler granskades retrospektivt.
Associationen mellan subart och kolorektalcancer underséktes med logistisk regression, och
standardiserad incidensratio beraknades.

Resultat/Result

Totalt identifierades 266 bakteremier med S. bovis-gruppen. Incidensen av bakteremi med S.
bovis-gruppen var 2,0 per 100 000 invanare per ar. Helgenomsekvensering utférdes pa de 236
isolat som fanns tillgangliga. Den vanligaste subarten var S. gallolyticus subsp. pasteurianus
88/236 (37 %) foljt av S. gallolyticus subsp. gallolyticus58/236 (25 %).

For att estimera risken for kolorektalcancer efter bakteremi studerades en subkohort utan tidigare
kand kolorektal- eller metastaserad cancer, bestdende av 174 episoder hos 168 individer, under
560 personar. Kolorektalcancer diagnosticeras hos 13/174 (7 %) efter bakteremi, varav 9/13 (69
%) hade infektion med S. gallolyticus subsp. gallolyticus, och 12/13 (92 %) inom 12 manader efter
bakteremi. Justerad oddsratio for kolorektalcancerdiagnos inom 12 ménader efter bakteremi var
9,61 (95 % konfidensintervall 2,27-40,61) for S. gallolyticus subsp. gallolyticusjamfort med évriga
subarter. Standardiserad incidensratio for kolorektalcancerdiagnos inom 12 manader var 59,8 (95
% konfidensintervall 27,3-113,3) for S. gallolyticus subsp. gallolyticusoch 7,2 (1,5-20,9) for
dvriga subarter, jamfort med incidensen i Skane stratifierad for alder, kon och kalenderar.
Konklusion/Conclusion

1. S. gallolyticus subsp. pasteurianus var den vanligaste subarten i Skane vilket skiljer sig at
fran tidigare europeiska studier.

2. Diagnos av kolorektalcancer efter bakteremi var starkt associerad med S. gallolyticus subsp.
gallolyticus, men lagre fér 6vriga subarter.

3. ldentifiering av subart kan vara vagledande i valet av vilka patienter som bér undersokas
med koloskopi vid fynd av bovis-gruppen i blododling.
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Introduktion/Introduction

Tick-borne encephalitis (TBE) is one of the most serious infectious diseases transmitted by ticks
and is emerging in Eurasia and in the Nordic countries, of which the Aland Islands are highly
endemic. Wahlberg et al. (1) characterised TBE cases on the islands 1959-2005. This study is a
retrospective follow-up of TBE cases on Aland 2006-2020, since start of mass vaccination in 2006.
Metod/Method

Children <18 years and adults with TBE diagnosed in the Aland Islands 2006-2020 were included.
Medical records were reviewed and the diagnosis of TBE was re-evaluated according to diagnostic
criteria. Vaccination status was clarified, and the disease severity and outcome were estimated.
Resultat/Result

103 patients (68% males, median age 55 years, 8.7% were children) were diagnosed with TBE.
The incidence was 23/100 000/year, with a peak in September (28%). In 53% of the subjects, the
first health care contact was in the primary care setting. 15 (16%) were fully vaccinated and 53
(55%) were unvaccinated. 39 (38%) were diagnosed with meningitis and 64 (62%) with
meningoencephalitis with a biphasic disease course in 47 (46%). Nine patients (8.7%) needed
intensive care. Disease severity correlated with increasing age. 36 (40%) had sequelae 3-6
months and 12 (13%) one year post infection. No fatal cases occurred.

Konklusion/Conclusion

Compared to the years before vaccination, the incidence of TBE has decreased slightly the last 15
years. Vaccination breakthroughs occurred, although >50% of the cases were unvaccinated. TBE
on Aland still entails high costs for healthcare and causes personal suffering due to sequelae.
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Introduktion/Introduction

Effektiv antibiotikabehandling vid invasiva infektioner och tidig avsmalning av antibiotika
forbattrar patientens prognos och minskar tarmpaverkan. For att korta blododlingssvarstiderna
startades i februari 2021 ett projekt med utsvarning av positiva blododlingar dygnet runt vid
Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetsjukhuset, Solna. For att utvardera patientnytta mattes
tid till effektiv antibiotikabehandling och avsmalning av terapi fér patienter vardade vid
Danderyds sjukhus.

Metod/Method

Tva kohorter med patienter med bakteriemi jamfordes retrospektivt genom journalgranskning;
fore intervention (september och december 2020 (n=304)) och under intervention (februari-mars
2021 (n=298)). Kohorterna var jamférbara avseende alder, kénsférdelning,
samhallsférvarvad/vardrelaterad infektion och komorbiditet. Nagot fler i interventionsgruppen
hade samtidig covidinfektion. Efter exklusion av personer med enbart kontaminanter i blodbanan
aterstod 158 respektive 156 personer.

Arbetsférandringen bestod i att nattbemanningen under intervention mikroskoperade, samt
artbestamde fynd frén snabbodling med MALDI-TOF och preliminarsvarade dessa dven nattetid i
journalsystemet. Dagplacerad lakare pa Klinisk mikrobiologi ringde ut nattens mikroskopier pa
morgonen.

Enkatsvar gallande infektionslakarnas uppleva effekter av arbetsférandringen samlades in.
Resultat/Result

Tid till effektiv antibiotikabehandling var i medel 11,4 h, median 2,5 h fore intervention och 10,7
h, median 2 h, under intervention. Mortalitet under vardtillfallet var 20% (n=31) respektive 17%
(n=22). Majoriteten (114 respektive 121 personer) fick cefotaxim som startbehandling.

For personer dar initial empirisk behandling inte tackt den aktuella patogenen alternativt dar
antibiotikabehandling startades forst vid positivt blododlingsfynd (n=43 respektive 37), kortades
tiden till effektiv behandling fran 45,3 till 30,5 timmar (medel) samt 33 till 25 timmar (median).

Vid infektion orsakad av S. aureus, n=28 respektive n=30, var tiden till effektiv terapi jamférbar
mellan kohorterna (medel 9,2 respektive 9,4 timmar och median 2 timmar). For 19 respektive 20
personer foranledde speciesfyndet avsmalning av insatt terapi. Tid till riktad behandling for dessa
minskades med i medel och median 3 timmar i interventionsgruppen.

Infektionslakarna upplevde vinster med att kunna ha blododlingssvar till morgonronden, bland
annat att vidare diagnostiska utredningar kunde avvaras nar patogenen blev kand tidigare.
Konklusion/Conclusion

Forkortad svarstid pa blododlingar medfér snabbare tid till effektiv antibiotikabehandling vid
infektioner i blodbanan, med storst tidsvinst i studien for patogener dar cefotaxim saknar effekt.
Om arbetssattet aven medfor tidigare deeskalering behéver utvarderas i storre kohort.
Arbetssattet upplevs positivt av infektionslakargruppen.
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Introduktion/Introduction

Personer med hjartklaffsprotes (HP) som far Staphylococcus aureus bakteriemi (SAB) riskerar
protesklaffsendokardit (PVE). Det saknas riktlinjer for hur man ska utreda och behandla personer
med HP och SAB dar utredning med ekokardiografi inte pavisat PVE. | denna studie beskrivs har
patienter med HP och SAB utreds och behandlas samt hur manga som far aterfall av SAB.
Metod/Method

| en retrospektiv, populationsbaserad kohortstudie identifierades alla episoder med SAB i Skéne
mellan 2015 och 2020 i det gemensamma laboratoriets databas. Personer =18 &r med HP
inkluderades och journaler granskades systematiskt. Varje episod klassificerades sdsom maijlig
PVE eller sdkerstalld PVE enligt kriterier fran European Society of Cardiology. Uppgifter om
undersdkningar, behandling och utfall i form av aterfall i SAB bestamdes med fokus pa
patienterna med mdjlig PVE.

Resultat/Result

134 patienter med HP och SAB inkluderades varav 32 hade s&kerstélld endokardit. Tva patienter
motte kriterier for sakerstalld endokardit pga hudembolier och en patient befanns ha PVE vid
operation. Hos 19 patienter pavisades PVE vid ekokardiografi. Av patienter som uppfyllde kriterier
for mojlig PVE och inte hade férandringar pa ekokardiografi genomférdes ytterligare
undersokningar hos 40 patienter for att identifiera hjartférandringar eller emboliska handelser. CT
eller MR av hjarnan genomfordes pa 24 patienter, CT av buken p& 13, FDG-PET-CT pa 9 och CT
hjarta pa 7. Dessa undersdkningar identifierade ytterligare 10 fall av PVE. Av 97 patienter med
mojlig PVE 6verlevde 71 personer antibiotikabehandlingen. Nio av dessa patienter erhall
behandling for PVE, 27 fick mindre &n tvd veckors intravends antibiotikabehandling, 32 fick mellan
tva och fyra veckor och tre fick mer an fyra veckors behandling. Tre av 71 patienter med mdjlig
PVE fick aterfall av SAB inom tre manader (se figur 1). Aterfallen kom efter mellan fem och 22
dagar och ingen av patienterna med aterfall diagnosticerades med PVE vid den andra episoden.
Konklusion/Conclusion

Manga patienter med SAB och HP genomgar inte transesofageal ekokardiografi eller andra
rekommenderade undersdkningar och manga patienter erhaller relativt kort
antibiotikabehandling. Trots detta identifierade vi endast tre fall med aterfall av SAB. Vara resultat
antyder att inte alla patienter behdver genomga extensiv utredning och att kortare
antibiotikabehandling kan vara tillrdcklig i manga fall.
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Figure 1.
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Introduktion/Introduction

Overféring av kroniskt sjuka barn fran barnklinik till vuxenklinik &r ofta utmanade fér patienten
och patientens familj. Att vaxa in i den nya rollen som vuxen med en kronisk sjukdom kan
innebara sarskilda utmaningar samtidigt som annat i livet forandras. Ungdomar mognar i olika
takt- biologiskt, socialt och kognitivt. Att leva med hiv stéller héga krav pa den unga patienten
exempelvis gallande foljsamhet till behandlingen. Manga har livslang erfarenhet av hiv
medicinering och &ven av biverkningar. Sex och relationer kan ocksa vara mer komplicerat med
tanke pé att hiv fortfarande kan upplevas stigmatiserande. For att underlatta dvergadngen till
vuxenklinik och for att forbattra omvardnaden fér ungdomar startades ar 2008 Hivmottagning for
unga. Ett samarbete mellan Infektionskliniken och Astrid Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge.

Syftet &r att skapa en stegvis, trygg och strukturerad form for 6verféring fran barnklinik till
vuxenklinik och att erbjuda ungdomar mojlighet att traffa och dela erfarenheter med andra i
liknande situation.

Metod/Method

Kvalitetsarbete pa infektionsmottagning 2, Karolinska Huddinge.

Resultat/Result

Mottagningen &ger rum en kvall i manaden i vuxenklinikens lokaler och ar ett tvarprofessionellt
samarbete mellan ldkare, sjukskoterska och kurator. Ungdomarna bjuds in fran cirka 16 ars alder.
Fram till 18 &r traffar de personalen fran barnkliniken med fokus pa férberedelse for dverforingen.
Overféringsprocessen innebdr gemensamma besék med barn- och vuxenpersonal. Ungdomarna
fors over till vuxenverksamhet kring 24 ars alder. Alla ungdomar kallas samma tid for att fa en
mojlighet att traffa varandra i vantrummet. De har méjlighet att traffa sexualradgivare, for att
kunna prata om sex och relationer. En psykiatrisjukskoterska traffar de ungdomar som har behov
av psykiatrisk bedémning.

Konklusion/Conclusion

Mottagningen mdjliggér god kommunikation i det tvarprofessionella teamet om den unga
patientens behov, vilket annars kan riskeras att férloras vid éverféring fran barnklinik till
vuxenklinik. Ungdomarna beskriver att de &r néjda med mottagningen och uppskattar att fa tréffa
andra i samma situation. Personalen upplever att mdnga ungdomar kanner sig trygga i
overféringsprocessen. Denna struktur ar anvandbar vid 6verféring aven vid andra kroniska
sjukdomar.
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Introduktion/Introduction

InfCareHiv ar ett nationellt kvalitetsregister vilket omfattar 8289 personer som lever med hiv i
Sverige. Vid kvalitetsregistrets arliga avlasning av behandlingsresultat pa infektionsmottagning 2,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge visar data att personer som smittats via injicering av
droger (IDU) behandlas i lagre grad an personer med andra smittvagar. Vi ser aven att gruppen
har samre behandlingsresultat jamfért med hela patientkohorten (figur 1).

147 personer som lever med hiv &r inskrivna pa Stockholms sprututbyte (feb 2022). Av dessa har
majoriteten sin hiv-vard pa infektionsmottagning 2.

Metod/Method

Kvalitetsarbete pa Infektionsmottagning 2, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Resultat/Result

Genom samverkan mellan olika vardinstanser ges majlighet till battre behandlingsresultat i
gruppen och samtidigt en mer personcentrerad vard. Ett samarbete mellan
infektionsmottagningen i Huddinge och sprututbytet i Stockholm har implementerats for de som
behdver extra stéd i sin hiv-behandling. P& sprututbytet finns 28 personer som far detta stéd. Den
personcentrerade varden innebar att personerna erbjuds utifrédn individuella behov
omvardnadsatgarder sdsom medicinutdelning, samtal, provtagning och stdd i kontakten med
infektionskliniken. Det handlar om att starka personens férmaga att hantera sin sjukdom, det som
pa engelska kallas empowerment.

Konklusion/Conclusion

Med insatserna ges mdjlighet att nd goda behandlingsresultat och undvika allvarlig sjukdom.
Manga personer i denna patientgrupp har komplexa vardbehov. Samverkan samt
personcentrerad vard bidrar till férbattrade behandlingsresultat av hiv hos framforallt dessa
personer. Goda behandlingsresultat i denna grupp ar dven en smittskyddsatgard av betydelse for
samhallet. Det ar dven en atgard som gor att vardens resurser anvands optimalt.
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Introduktion/Introduction

Multiresistenta bakterier (MRB) ar idag ett globalt vaxande folkhalsoproblem. Sjukskoterskor
spelar en nyckelroll i det preventiva arbetet mot MRB. Det stéller krav pa att sjukskdterskor inom
samtliga specialiteter i sjukvarden uppratthaller kunskaper kring MRB. Studier utférda i borjan av
2010-talet visar emellertid att sjukskoéterskors kunskaper kring MRSA och ESBL brister och att
detta ar en risk for patientsdkerheten. Vidare har patienter beskrivit att de i métet med varden
kant sig stigmatiserade pa grund av sitt bararskap av MRB. Sammantaget betyder detta att den
evidensbaserade och personcentrerade varden, som sjukskoterskor bér arbeta utifrén, brister.
Syftet med denna studie var att undersoka sjukskoterskors faktakunskaper och uppfattningar
kring att varda patienter som &r barare av MRB.

Metod/Method

En tvarsnittsstudie med en deskriptiv design dar data har samlats in genom en webbaserad enkat
som besvarades av n=251 sjukskéterskor pad n=17 kliniker (n=10 kirurgkliniker och n=7
infektionskliniker) i sédra Sverige.

Resultat/Result

Studien visade att sjukskoéterskor har relativt goda faktakunskaper om att varda patienter som &r
barare av MRB. Sjukskoterskor har framforallt kunskap gallande hygienrutiner kring MRB.
Betraffande de olika mikroorganismernas egenskaper finns det dock fortfarande brister.
Sjukskéterskor verksamma inom infektionsmedicin holl genomgaende en hégre kunskapsniva
jamfért med sjukskoterskor verksamma inom kirurgi. Likasa hade sjukskoterskor verksamma inom
infektionsmedicin mer positiva uppfattningar kring att varda patienter med MRB jamfért med
sjukskoterskor verksamma inom kirurgi. Studien visade att det finns ett svagt samband mellan
faktakunskaper och uppfattningar.

Konklusion/Conclusion

Sjukskoterskor pa infektions- och kirurgkliniker i sédra Sverige har framforallt kunskap gallande
hygienrutiner kring MRB. Betraffande de olika mikroorganismernas egenskaper finns det dock
fortfarande brister, vilket &r problematiskt i forhallande till patientséakerheten. For att kunna
uppratthalla en personcentrerad och evidensbaserad vard verkar det féljaktligen, med givet
resultat, fortfarande kvarsta ett behov av utbildning och férstaelse kring MRB hos sjukskéterskor.
Vidare férefaller hdga nivder av faktakunskap inte nédvandigtvis paverka sjukskoterskors
upplevelse av vardhygieniska riktlinjer i positiv riktning. Detta tyder pa ett behov av att i
framtiden arbeta med tydlighet och konsensus kring vardhygieniska riktlinjer.
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Introduktion/Introduction

| Sverige lever cirka 500 unga vuxna med hiv (18-30ar). Hiv ar idag en kronisk sjukdom, den som
lever med hiv kan leva ett 1angt och bra liv. Tiden som ung vuxen praglas av manga tankar kring
identitet, relationer och sex. Fér unga som lever med hiv kan denna tid upplevas som sarskilt
utmanande eftersom hiv fortfarande kan upplevas stigmatiserande. Utifran var erfarenhet av
arbetet med unga som lever med hiv ser vi att manga har ett behov av stéd, peer support och
god kunskap om sin diagnos for att kunna leva ett fullgott liv. Verksamheten for unga vuxna som
lever med hiv erbjuder en majlighet att fylla detta behov. Verksamheten har funnits under manga
ar och ar en viktig del av omvardnad fér denna patientgrupp.

Syftet ar forbattrad psykosocial och sexuella halsa, 6kad kunskap om hiv och vikten av féljsamhet
till behandling, forbattra livskvalitén samt minskad sjalvstigmatisering hos unga vuxna som lever
med hiv.

Metod/Method

Kvalitetsarbete

Resultat/Result

Malgruppen for verksamheten ar unga vuxna som lever med hiv (18-30 ar). Verksamheten ar
uppdelad i tre delar som tillsammans skapar ett tryggt forum dar de unga kan prata 6ppet om hiv.
Dessa delar ar: Konferensen for unga vuxna som lever med hiv, Mentorsprogrammet samt
Mentorsbanken. Konferensen bestar av férelasningar, workshops och skapande verksamhet kring
temat att vara ung vuxen och leva med hiv. | Mentorprogrammet far deltagarna kontinuerlig
utbildning i att vara ett stdd for en annan i samma situation samt ger peer support till varandra. |
Mentorsbanken finns utbildade mentorer som ar tillgangliga for att ge peer support till patienter.
Konklusion/Conclusion

Vi ser ett dkat intresse av verksamheten och utvarderingar fran deltagare visar att denna
verksamhet har stor betydelse i de ungas liv. Genom att unga som sjalva lever med hiv stéttar
och hjalper andra unga som lever med hiv kan foljsamhet till behandling forbattras, strategier for
att hantera sin diagnos och ta ansvar fér sin vard starkas och stigmatiseringen minska.
Erfarenheterna fran verksamheten ger oss i varden maéjlighet att arbeta mer personcentrerat och
skapar en béttre forstaelse for de unga vuxnas situation.
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Introduktion/Introduction

Diarrésjukdomar ar en av de tio vanligaste dédsorsakerna globalt och snabb samt séker diagnos
ar viktigt for korrekt behandling av patienter. Diagnostik av tarmpatogena bakterier i fecesprov
utférs pa Karolinska Universitetssjukhuset med traditionell odlingsmetod som tar langre tid och
det &r svart att detektera vissa tarmpatogena bakterier med odling eftersom fér dessa bakterier
inte finns selektivodlingsdiagnostik medier i dagslaget.

Projektets syfte ar att forbattra analytiskkansligheten av tarmpatogena bakteriediagnostik och
utbredda detekteringsspektrum samt forkorta diagnostiseringstid med automatiserade multiplex-
PCR Amplidiag® Bacterial GE Assay.

Metod/Method

For utvardering av tarmpatogena bakteriediagnostik jdmférdes multiplex realtids-PCR
Amplidiagresultat gallande tarmpatogena bakteriers detekteringsspektrum och
diagnostiseringstid mot resultat av fecesodling pa samma prov. Samtidigt jamférdes EHEC
detekteringsantal senaste kvartal fran 2022 respektive 2021 som utférdes i Solna.

Metoden inkluderar extraktion av DNA med Amplidiag Easy fran feces-prover, foljt av en kvalitativ
multiplex realtids-PCR teknik med fluoroformarktahydrolyseringsprober med Amplidiag Bacterial
GE-kit (Amplidiag BGE). Analysen ar indelad i tre separata multiplex-reaktioner (assay mix 1, 2, 3)
vilka amplifierar och detekterar en specifik grupp mélgener for féljande tarmpatogena bakterier:
Campylobacter coli/jejuni, Salmonella spp., Shigella spp./EIEC, Yersinia enterocolitica/
pseudotuberculosis och tarmpatogena Escherichia colipatotyper: EAEC, EPEC, ETEC samt EHEC
stx1 respektive EHEC stx2.
Resultat/Result
Vid analys av 540 konsekutiva feces prover som inkommit for diagnostik av tarmpatogena
bakterier erhdlls samstammiga resultat mellan Amplidiag PCR och traditionell for 86% av
proverna. Avvikande resultat (14%) pavisades Amplidiag men inte med odling i samtliga fall utom
ett prov som innehdll Aeromonas species som inte pavisas av kitet. De avvikande Amplidiag
positiva men ej vid odling var huvudsakligen olika patotyper av trampatogena E. col/i (ETEC; EPEC,
EIEC, EAEC). Vid jamforelse av svarstider fére och efter driftsattning visar sig en halvering av
svarstiden: 31 timmar (december 2021) jamfor med 56 timmar (december 2020). Vid jamforelse
EHEC detekteringsantal mellan senaste kvartal fran 2022 respektive 2021 syns trippelékning.
Konklusion/Conclusion
Analys av fecesprover med Amplidiag BGE ger snabbare svarstider, bredd
agensdetektionsspektrum och 6kat antal fynd jamfért med konventionell odling.
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Introduktion/Introduction

Antikroppar ar centrala i det adaptiva immunférsvaret mot bakteriella infektioner. Det ar darfoér
inte forvanande att sjukdomsframkallande bakterier har utvecklat manga olika satt for att forstora
eller modifiera antikroppar. Antikroppsbindande ytproteiner som binder den konstanta Fc-delen pa
IgG-antikroppar ar vanliga hos Gram-positiva bakterier, men vi och andra har visat att enzymatisk
modifiering av antikroppar ocksa ar en viktig mekanism for att undkomma immunférsvaret.
Metod/Method

Vi har kombinerat bioinformatiska, molekylarbiologiska, proteinkemiska, mikrobiologiska,
djurexperimentella och patientnara metoder for att identifiera, karakterisera och undersoka
betydelsen av antikroppsmodifierande enzymer fran streptokocker, enterokocker och
korynebakterier.

Resultat/Result

Vi har identifierat en familj av enzymer hos Streptococcus pyogenes (EndoS, EndoS2),
Streptococcus dysgalatiae (EndoS, EndoS2d), Enterococcus faecalis (EndoE) och Corynebacterium
pseudotuberculosis (CP40). De ar alla endoglukosidaser med férmaga att ta bort en viktig
kolhydrat pa IgG-antikroppar. Detta leder till att antikropparna inte langre kan signalera som de
ska till resten av immunfdérsvarets celler och proteiner. Vi har kunnat visa att enzymerna gar att
anvanda for att behandla experimentell autoimmun sjukdom, som precisa bioteknologiska verktyg
for analys och modifiering av antikroppar, samt inte minst att de ar virulensfaktorer vid infektion.
Konklusion/Conclusion

Endoglukosidaser med aktivitet pa IgG-antikroppar &r vanligt férekommande virulensfaktorer hos
viktiga Gram-positiva patogener. Enzymerna ar mycket specifika vilket kan utnyttjas for
utveckling av bioteknologiska verktyg och potentiella lakemedel mot autoimmunitet.

Referenser

1. Collin, M. and M. Kilian. Bacterial Modulation of Fc Effector Functions, in Antibody Fc. Elsevier; 2014. p. 317-332.

2. Naegeli, A., E. Bratanis, C. Karlsson, O. Shannon, R. Kalluru, A. Linder, J. Malmstrém, and M. CollinStreptococcus pyogenesevades adaptive
immunity through specific 1gG glycan hydrolysis. The Journal of Experimental Medicine. 2019;216(7):1615-1629.

3. Collin, M. and L. Bjorck. Toward clinical use of the IgG specific enzymes IdeS and EndoS against antibody-mediated diseases. Methods in
Molecular Biology. 2017;1535:339-351.

4. Collin, M., O. Shannon, and L. Bjérck. IgG glycan hydrolysis by a bacterial enzyme as a therapy against autoimmune conditions. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America. 2008;105(11):4265-4270.

5. Allhorn, M., J.G. Bricefio, L. Baudino, C. Lood, M.L. Olsson, S. Izui, and M. Collin. The IgG-specific endoglycosidase EndoS inhibits both cellular
and complement-mediated autoimmune hemolysis. Blood. 2010;115(24):5080-5088.

6. Sjogren, J., W.B. Struwe, E.F.]. Cosgrave, P.M. Rudd, M. Stervander, M. Allhorn, A. Hollands, V. Nizet, and M. Collin. EndoS2 is a unique and
conserved enzyme of serotype M49 group A Streptococcus that hydrolyses N-linked glycans on IgG and al-acid glycoprotein. The Biochemical
Journal. 2013;455(1):107-118.

7. Sjogren, J., E.F.). Cosgrave, M. Allhorn, M. Nordgren, S. Bjork, F. Olsson, S. Fredriksson, and M. Collin. EndoS and EndoS2 hydrolyze Fc-glycans
on therapeutic antibodies with different glycoform selectivity and can be used for rapid quantification of high-mannose glycans. Glycobiology.
2015;25(10):1053-1063.
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MI-P203 - Anvandande av Oxford Nanopore-data for bakteriell core SNP-
analys

Mikrobiologi
Oscar Aspelinl, Fredrik Dyrkell:
11928 Diagnostics AB

Introduktion/Introduction

Sekvensering med Oxford Nanopore har visat stor potential fér snabb helgenomsekvensering av
bakterier genom

att drastiskt korta ner tiden fran provtagning till resultat, dock med nackdelen att felfrekvensen i
datan ar relativt

hég. Om sekvensering med Oxford Nanopore skulle uppvisa tillracklig hég kvalitet och upplésning,
skulle den

potentiellt kunna ersatta konventionella sekvenseringsmetoder sdsom lllumina och potentiellt
revolutionera

bakteriell utbrottsanalys. | detta projekt sa utvecklades en core SNP-pipeline med stod for
Nanopore-data i

1928-plattformen och utvarderades med hjalp av ett dubbelsekvenserat dataset.

Metod/Method

Datasetet som anvandes for utvardering (Hallgren et al., ENA projekt PRJEB38543) bestod av

12 stycken dubbelsekvenserade (lllumina + Nanopore) Escherichia coli. [llumina-datan laddades
upp och

analyserades i 1928-plattformens core SNP-pipeline for shortread-data (Werner et al.).

Nanopore-datan laddades upp till 1928-plattformen och en kvalitetskontroll av datan (minimum
40x

sekvenseringsdjup) genomférdes. Sekvenserna mappades mot referensen NZ_LR595691.1
(RefSeq) med

minimap2 (v2.20-r1061) och SNPs identifierades med Clair3 (v0.1-r10). Endast SNPs med
tillrackligt hog kvalitet

(AF >= 0.7, QUAL >= 5) behélls, medan positioner med SNPs av 1ag kvalitet maskerades.
Positioner med

DCM-metyleringsmotiv maskerades ocksa eftersom detta sedan tidigare visats paverka resultatet
negativt.

Fylogenetiska trad genererades slutligen med hjalp av UPGMA.

Resultat/Result

De dubbelsekvenserade proverna klustrades tillsammans och aven separat per plattform. For
samtliga prover

beradknades parvisa SNP-avstand mellan de tva sekvenseringsplattformarna, vilket resulterade i
ett genomsnittligt

avstand pa 4 SNPs (median 0 SNPs, spann 0-17 SNPs). En del av SNP-tradet illustreras i figur 1.
Konklusion/Conclusion

Nanopore-data kan anvandas i bakteriell core SNP-analys foér att generera resultat som ar
jamfoérbara med

lllumina. Med ytterligare forbattringar inom sekvenseringskemi och basecalling férutspas
sekvensering med

Oxford Nanopore bli en stor tillgang inom rutinmassig epidemiologisk analys.

Referenser

Hallgren et al., MINTyper: A method for generating phylogenetic distance matrices with long read sequencing data, bioRxiv 2020 (preprint).
Werner et al., Whole genome sequencing of Clostridioides difficile PCR ribotype 046 suggests transmission between pigs and humans, PLoS
ONE 2021; 15(12): 1-13
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MI-P204 - Byte fran odlingsdiagnostik till PCR: forandring i
plastkonsumtionen

Mikrobiologi

Volkan Ozencil 2, Sodabeh Alavi?, Nejla B. ErdaF

1 Avdelningen for Klinisk mikrobiologi, Institutionen fér Laboratoriemedicin, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sverige

2 Avdelningen for Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, Sverige

Introduktion/Introduction

Varje ar utvecklas nya instrument for klinikerna med syfte att forbattra diagnostik och 6ka
tidseffektiviteten. Utvecklandet av nya instrument och verktyg ar en komplicerad process dar det
stalls hoga krav pa bl.a. sensitivitet, specificitet och kostnadseffektivitet. Daremot ar
miljépaverkan av nya metoder vad galler anvandning av plast ofta férbisedd. Plastavfallet fran
klinikerna utgér ett 6kande problem da en hallbar hantering av avfallet inte existerar i dagslaget.
Eftersom avfallet fran klinikerna &r markt som biologiskt farligt avfall sands det till férbréanning
och energin som utvinns anvands for att varma byggnader. Nackdelarna med detta ar utslapp av
koldioxid som bidrar till den globala uppvarmningen och det faktum att ingen ny plast produceras
vilket gor att behovet att ny plast inte reduceras jamfort med tex dtervinning. Hur plastdtgangen
forandras i och med en metodféréandring ar sdledes relevant att studera i utvecklingen av
miljovanliga kliniska laboratorier. Under senare ar har kliniken bevittnat en évergang fran
odlingsdiagnostik till instrumentella matningar dar metoden fér bl.a. faecesdiagnostik har gatt
fran standardodling till PCR. | den har studien analyserade vi hur denna évergang har paverkat
plastkonsumtionen.

Metod/Method

Vi studerade hur ménga och vilka plastprodukter som anvands fére och efter en évergdng fran
odling till PCR vid faecesdiagnostik. Darefter beraknade vi mangden plastavfallavfall som
genereras per prov.

Resultat/Result

Det visade sig att fér prover som analyserades med odlingsdiagnostisk genererades ungefar 115
g avfall i form av plastmaterial/prov. Samma varde for PCR metoden uppskattades vara 34 g
avfall/prov. Genom andring i diagnostiken reducerades mangden producerad avfall alltsa med ca
70%. Karolinska universitetslaboratoriet i Huddinge hanterade 13851 faecesprover under 2020.
Det betyder att genom att andra metoden fran odling till PCR sparar vi ungefar 1 ton plast per ar.
Konklusion/Conclusion

Sammanfattningsvis har denna studie visat hur férandringar i kliniska metoder paverkar
plastkonsumtionen som ar en aspekt som ofta férbises i metodbyten. Berakningar som utférts i
denna studie kan géras mer omfattande och appliceras pa ett flertal andra instrument i klinikerna.
Slutligen féreslas att plastférbrukning som en konsekvens av metodbyte dven ska inkluderas i
kravprofilen vid en metod évergang eftersom det ar en hallbarhetsfraga och dessutom en
kostnadsfréga.
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MI-P205 - CCUG - en stamsamling i varlden

Mikrobiologi
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Universitetssjukhuset and Sahlgrenska Akademin, Géteborgs universitet, Géteborg

Introduktion/Introduction

Culture Collection University of Gothenburg (CCUG) ar en bakteriestamsamling som
karakteriserar, identifierar, férvarar och distribuerar bakterier fran framférallt sjukvarden, men
dven frdn omgivningen.

Metod/Method

Vi forser bland annat laboratorier med referensstammar fér kvalitetskontroller, forskare med
intressanta stammar for deras forskning och féretag med olika stammar fér metod och
instrumentutveckling.

| samarbete med EUCAST har vi paneler av S. pneumoniae och P. aeruginosa med definierad
kaénslighet for validering av metoder.

Vi &r den publika samling i Europa som har flest kliniska isolat och vi har ofta manga isolat av en
och samma art och ar darfor populara vid t ex utveckling av diagnostiska metoder och
vaccinutveckling dar variationen inom arter ar viktig att ha med sig.

Vi tar emot deponeringar av kanda och nya arter av bakterier (nar en ny art beskrivs kravs att
man deponerar typstammen i tva samlingar i olika lander). Vi férvarar typstammar av nara 4000
arter (>20% av alla beskrivna bakteriearter med ett giltigt publicerat namn).

Forskningen ar en viktig del av CCUG och vi har EU-finansierade projekt och flera internationella
samarbeten med Spanien, Chile, Norge, Frankrike, Israel, Kina och Korea. Forskningen ar framst
kopplad till utveckling av metoder for snabb diagnostik av bakterieinfektioner (art,
antibiotikaresistens och virulens) genom genomik, proteomik, bioinformatik och molekylarbiologi,
for att patienterna ska fa battre och mer korrekta behandlingar. Vi karakterisera och beskriver
ocksé nya arter och sldkten av bakterier som &r kliniskt relevant.

Pa CCUG jobbar fyra BMA, en curator, en bitrédande curator, forskare och doktorander.
Resultat/Result

CCUG ar populart bland studenter som gér bade praktik och examensarbeten inom bl a taxonomi
och artbestamning.

Vi deltar i Global Catalogue of Microorganisms (GCM) 10K projektet, som syftar till att sekvensera
typstammarna av alla bakterie och svamp arter. Vi samarbetar och har utbyten med andra
stamsamlingar i Europa och i varlden och vi ar medlemmar i den Europeiska organisationen for
stamsamlingar (ECCO) och i varldssamfundet (WFCC).

Konklusion/Conclusion

Folj CCUG pa Twitter @CCUG_Sweden, LinkedIn (@ccug-sweden) och Instagram (@ccug_sweden)
Referenser

WWW.Ccug.se
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MI-P206 - Differentiating Escherichia coli and Shigella species with
MALDI-TOF MS using stress response proteins

Mikrobiologi

Linda Knutsson! , Frika Matuschek?, Asa Johansson!

1 Klinisk mikrobiologi fér Kronoberg och Blekinge, Region Kronoberg, Vaxjo.
2 EUCAST Development Laboratory, Vaxjo.

Introduktion/Introduction
MALDI-TOF MS is unable to reliably differentiate Escherichia colifrom Shigella due to their genetic
similar. However, when E. coliferments lactose, an acid environment is created, and acid shock
proteins (ASP) are produced. The objective of this study was to examen if acid shock proteins
could be applied as biomarkers to correctly difference E. colifrom Shigella using MALDI-TOF [1-5].
Metod/Method
Fresch colonies were incubated in different lactose solution with or without growth medium
overnight. The strains were then prepared for MALDI-TOF analysis according to the standard
Bruker procedure and analyzed with MALDI Biotyper® Sirius System.
Resultat/Result
Six spectra associated with four different ASPs could be detected with a mass ratio of m/z
2328,384, m/z 2340,912, m/z 2370,295, m/z 2401,047, m/z 3793,473 and m/z 3824,326. However,
19,4% of the E. colistrain used in the study did not ferment lactose and in those cases, the
spectra associated with ASPs could not be detected.
Konklusion/Conclusion
This study has shown that it is possible to distinguish lactose fermenting E. col/ifrom Shigella.
However, the findings also demonstrates that MALDI-TOF MS is not able to distinguish between
non-lactose fermenting E. coliand Shigella.
Referenser
1. Pupo GM, Lan R, Reeves PR. Multiple independent origins of Shigella clones of Escherichia coli and convergent evolution of many of their
characteristics. Proc Natl Acad Sci U S A 2000;97:10567-72.
2. van den Beld MJC, Reubsaet F a. G. Differentiation between Shigella, enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) and noninvasive Escherichia
coli. Eur ) Clin Microbiol Infect Dis 2012;31:899-904.
3. Paauw A, Jonker D, Roeselers G, Heng JME, Mars-Groenendijk RH, Trip H, et al. Rapid and reliable discrimination between Shigella
species and Escherichia coli using MALDI-TOF mass spectrometry. Int ] Med Microbiol 2015;305:446-52.
4. Chattaway MA, Schaefer U, Tewolde R, Dallman TJ, Jenkins C. Identification of Escherichia coli and Shigella Species from Whole-Genome
Sequences. ] Clin Microbiol 2017;55:616-23.
5. Ling J, Wang H, Li G, Feng Z, Song Y, Wang P, et al. A novel short-term high-lactose culture approach combined with a matrix-assisted

laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry assay for differentiating Escherichia coli and Shigella species using artificial
neural networks. PLoS One 2019;14.
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MI-P207 - Forkortat Turn around tid (TAT) av vavnadsodlingar efter
inforande av homogenisering

Mikrobiologi
Baharak Saeedil , Patrik Bergkvist?, Dalila Kartout Boukdir®, Agnieszka Wrzalik?

1 Mikrobiolog, PhD
2 Biomedicinska analytiker
3 pverlakare

Introduktion/Introduction

Introduktion: Vavnadsodlingar har alltid varit en viktig men samtidigt utmanade diagnostik som
klinisk mikrobiologi erbjudit under lang tid i hég kvalité. De ingaende utmaningarna ar provernas
sterila natur samt biofilmsbildande bakterier kan finnas skyddad inuti vavnadsbiten. Den
nuvarande metoden delar inte upp materialet tillrackligt och staller hdga krav pa
odlingskvaliteten och behov av langtids-inkubering av anrikat material upp till 10-14 dagar.
Hosten 2021 har klinisk bakteriologi / Karolinska Universitetslaboratoriet optimerat
vavnadsodlingar som innebar homogenisering av vavnader fore odling. Homogenisering har visat
vara effektiv att fa bort biofilmen och forbattra kvalitén samt forkorta Turn Around Time (TAT) for
vavnadsodlingar. Andra studier bestryker aven nytta av homogenisering fore odling och anrikning
(1-3).

Syfte: Syftet med denna studie ar att analysera TAT till positiva fynd gallande vavnadsodlingar
efter inférande av homogenisering.

Metod/Method

Meterial och Metod: TAT till positivt fynd i vavnads- och biopsiodlingar under en tre manaders
period (januari-mars 2021) innan inforande av homogenisering kommer att jamféras mot en tre
manaders period (januari-mars 2022) efter inférandet av homogenisering. TAT kommer att réknas
fran att prov har ankommit till klinisk mikrobiologi till det forsta prelimarsvaret med vaxt till
remittent.

Resultat/Result

Resultat: Preliminar data frdn en manads-jamférelse: januari 2022 (efter inforande av
homogenisering) jamfort med januari 2021 (fére inférande av homogenisering) visar att medel
och median har sjunkit till under 2 dagar fran 4-5 dagar och 90-ig percentil sjunkit fran ca 8 dagar
till 2 dagar.

Prospektiv data for 3 manaders-jamférelse kommer att redovisas pa postern
Konklusion/Conclusion

Konklusion: Preliminara data fran 3 manader jamférelse visar halverat TAT vilket visar en klar
forbattring i var diagnostik.

Referenser

Bijllaardt W et al. Culturin i
European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseasesvolume 38, p 245-252(2019)

Li Ch et al. Culture of periprosthetic tissue in blood culture bottles for diagnosin
Disord. 2019; 20: 299.

eriprosthetic joint infection (nih.gov

BMC Musculoskelet

Sanabria A. et al Culturing periprosthetic tissue in BacT/Alert® Virtuo blood culture system leads to improved and faster detection of
prosthetic joint infections. BMC Infectious Diseases (2019) 19:607
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Introduktion/Introduction

Helgenomsekvensering har anvants globalt under det senaste decenniet och anses vara golden
standard som mikrobiell typningsmetod vid utbrottsutredning. Ett 6kande antal laboratorier i
varlden har under de senaste aren vaxlat fran serovartypning till helgenomsekvensering i den
epidemiologiska typningen av Neisseria gonorrhoeae. N. gonorrhoeae orsakar gonorré som ar en
allmanfarlig sjukdom enligt smittskyddslagen. Region Stockholm har den klart hégsta incidensen
av gonorré i landet med en andel pd 60% under 2021 [1]. Epidemiologisk typning av

N. gonorrhoeae med helgenomsekvensering inférdes pa Klinisk Mikrobiologi, Karolinska
Universitetslaboratoriet i januari 2021. Syftet med denna studie var att 6vervaka det
epidemiologiska laget for N. gonorrhoeae genomiskt, i Region Stockholm.

Metod/Method

Studiepopulationen utgjordes av gonokockisolat frdn en veckas positiva prover, insamlade var 4:e
vecka pa Karolinska Universitetslaboratoriet under ett helt ar (2021). Alla isolat sekvenserades
med helgenomsekvensering och typades till MLST (Multi-Locus Sequence Typing). Isolaten som
tillhérde de vanligaste sekvenstyperna karakteriserades darefter aven med cgMLST (Core-
Genome MLST) och NG-STAR (N. gonorrhoeae Sequence Typing for Antimicrobial Resistance).
Resultat/Result

Totalt sekvenserades 230 isolat och hdgst antal sekvenserades under vecka 3 och 7 (jan-feb). |
hela studiepopulationen pavisades 30 olika ST-typer. Férdelningen av olika ST-typer 6ver aret
varierade, men 50% av de undersdkta isolaten tillhérde tre vanligt forekommande ST-typer;
ST9362 (28,3%), ST7359 (11,7%) och ST11706 (10,0%). ST9362 dominerade. Vidare utredning
med cgMLST visade att vissa isolat var nara beslaktade med varandra genomiskt vilket indikerade
mojliga smittkedjor.

Konklusion/Conclusion

Helgenomsekvensering som metod for epidemiologisk typning av N. gonorrhoeae ar ett
anvandbart verktyg som ett komplement i smittsparning och resistensdvervakning. Det sdgs en
mangfald i ST-typer fér N. gonorrhoeae i Stockholm 2021, men dven om fordelningen varierade
sdgs tre dominerande ST-typer som majligen var de drivande i smittspridningen det aret. For att
fa en mer omfattande évervakning bér vi 6vervdga om det skulle vara kost-effektivt att oka
undersékningsfrekvensen, sarskilt i manaderna med hég incidens. Man kan aven 6vervaga att
expandera undersékningsomradet till att inkludera prov frdn andra mikrobiologiska labb i Region
Stockholm utdver Karolinska Universitetslaboratoriet. Fordjupade analyser for en utférligare
beskrivning av kohorten planeras.

Referenser

1. Folkhadlsomyndigheten. Smittsamma sjukdomar - Gonorré. 2022; Available from:
https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/statistik-a-o/sjukdomsstatistik/gonorre/?t=county.
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Introduktion/Introduction

Djupa vavnadsinfektioner kan leda till allvarliga och livshotade infektioner, och en snabb och
korrekt diagnos ar avgérande. Diagnosen grundar sig pa flera olika parametrar inkluderande
kliniska fynd, laboratorieanalyser, olika typer av bilddiagnostik och mikrobiologiska fynd.
Kannedom om orsakande mikroorganism och dess resistensmonster ar mycket viktigt for en
framgangsrik behandling. Mikrobiologisk odling, med och utan anrikning, ar den vanligaste
mikrobiologiska metoden, men tyvarr ar kansligheten relativt 13g. Tidigare studier har visat att
homogenisering av vavnad for att frigra bakterier fran biofilm, som ofta bildas vid denna typ av
infektioner, kan 6ka kansligheten.

Vart mal var att utvardera om homogenisering av vavnad innan odling och anrikning i
blododlingsflaskor, kan 6ka utbytet och minska tid till detektion, jamfért med vanlig odling av
vavnadsbitar pa plattor och anrikning i odlingsbuljong.

Metod/Method

Alla stdrre vavnadsbitar som ankom till laboratoriet under utvarderingsperioden delades och
odlades pa tva satt. Dels odlades vavnaden pé sedvanligt satt, med utodling pd hematinagar,
blodagar och blodagar i anaerob miljéo samt anrikning i FAB (fastidious anaerobic broth), dels
homogeniserades vavnad innan odling. Homogenisering utférdes med metallkulor i Bullet Blender
varvid 10 pl av homogenatet odlades pa agarplattor enligt ovan, och resterande mangd sprutades
pa aerob och anaerob blododlingsflaska (BacT/Alert 3D, BioMérieux). Hematinagarplattor odlades
i tvd dygn i 5% CO2, blodagarplattor odlades i tva dygn i luft och blodagarplattan i anaerob miljo
odlades i totalt sex dygn.

Resultat/Result

132 vavnadsbitar fran 71 olika patienter med misstankta djupa vavnadsinfektioner samlades
under utvarderingsperioden och odlades enligt ovan. 51 av 132 prover var helt negativa i odling
med bada metoderna. 48 av 132 prover visade dverensstammande mikrobiologisk vaxt. 23 prover
visade endast vaxt med homogenisering och 10 prover visade endast vaxt med ordinarie

metod.

Konklusion/Conclusion

Resultatet av denna mindre studie dverensstammer med tidigare studier, det vill saga att fler fynd
vaxer fram efter homogenisering. De fynd som enbart vaxte efter homogenisering férdelades
bland olika bakteriearter, bland de mest kliniskt relevanta fynden var betahemolyserande
streptokocker. Bland de bakterier som endast hittades med ordinarie odlingsmetod var
Cutibacterium species 6verrepresenterade.

Studien visar ocksa att fler mikroorganismer vaxer fram utan anrikning efter homogenisering,
vilket minskar tid till detektion.

Referenser

Peel et al. 2016 Improved Diagnosis of Prosthetic Joint Infection by Culturing Periprosthetic Tissue specimen in Blood Culture Bottles. Am Soc
Microbiol mBio 7:e01776-15

Bijllaardt W et al. Culturing periprosthetic tissue in blood culture bottles results in isolation of additional microorganisms. European Journal of
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Li Ch et al. Culture of periprosthetic tissue in blood culture bottles for diagnosing periprosthetic joint infection (nih.gov) BMC Musculoskelet
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Introduktion/Introduction

The repurposing of already available antibiotics for the treatment of tuberculosis has provided
more treatment alternatives (e.qg. linezolid) (1). Mycobacterium tuberculosis (Mtb) are intrinsically
resistant to B-lactam antibiotics due to a B-lactamase, BlaC, but the resistance may be overcome
by the addition of a B-lactamase inhibitor (BLI) (2). Carbapenems are a relatively poor substrate of
BlaC. The repurposing of carbapenems, in novel combination with BLIs to overcome mycobacterial
defence, might be an untapped potential of new treatment options. Therefore, we determined
minimum inhibitory concentrations (MICs) for Mtb of meropenem-vaborbactam, imipenem-
relebactam and tebipenem-clavulanic acid.

Metod/Method

Isolates of Mtb (n=100) from the Public Health Agency were selected to include both wild-type
and drug-resistant strains, with representation from different lineages. MIC determination was
performed using broth microdilution according to the EUCAST reference method, with Middlebrook
7H9 (10% OADC) media in 96-well microtiter plates. The following test concentrations were used;
meropenem 0.5-32 mg/L, imipenem 1-64 mg/L and tebipenem 0.25-16 mg/L. The BLIs were
added to the respective carbapenem at uniform concentrations; vaborbactam 8 mg/L, relebactam
4 mg/L and clavulanic-acid 4 mg/L. The Mtb H37Rv reference strain was included as an internal
control in each test round.

In short, the microtiter plates containing two-step serial dilutions of the antibiotics were inoculated
with 100 pL of bacterial suspension and incubated at 36°C for 7-21 days. The plates were read
using an inverted mirror and the MIC was defined as the lowest concentration with no visible
growth.

Resultat/Result

The results of the first 78 Mtb isolates are reported. The modal MIC of meropenem-vaborbactam
was 16, with a range of 2 to >32 mg/L. The results of tebipenem-clavulanic acid are showed in
Figure 1. A pilot study of 10 clinical Mtb isolates revealed high MICs for imipenem-relebactam
(range 64 to >64 mg/L) and no further isolates were tested. Analysis of whole genome sequencing
data as well as differences in MICs depending on lineage are ongoing.

Konklusion/Conclusion

The presence of a BLI significantly reduced the Mtb MICs of meropenem and tebipenem, but not of
imipenem. In particular, the reduction in MICs of the orally available drugs tebipenem-clavulanic
acid was most notable.

Referenser

1. WHO consolidated guidelines on tuberculosis: module 4: treatment: drug-resistant tuberculosis treatment (2020).

2. ). E. Hugonnet, L. W. Tremblay, H. I. Boshoff, C. E. Barry, 3rd, J. S. Blanchard. Meropenem-clavulanate is effective against extensively drug-
resistant Mycobacterium tuberculosis. Science. 2009;323(5918):1215-8.
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Figure 1. The hibitor 780

for tebipenem 0.25-16 e/ (a) and tebipenem in combination with 4 gL of clavulanic acid
(b) Microdilution method in Middlebrook 7H9 media.
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Introduktion/Introduction

Mykoplasma Genitalium ar en liten bakterie som kan finnas i manniskans urogenitala system och
overférs genom sexuell kontakt. Hos man ar en infektion med M. Genitalium den nast vanligaste
orsaken till icke-gonokockuretrit (NGU) och férknippas aven med prostatit, epididymit och
balanopostit, inflammation av slemhinnan pa glans penis och preputium (Taylor-Robinson, 2011).
Hos kvinnor forknippas infektionen med cervicit, adnexit (PID), inklusive endometrit (inflammation
i livmoderns slemhinna) och salpingit (dggledarinflammation) (Taylor-Robinson 2011, Manhart
2011, Cazanave 2012).

1. genitalium saknar cellvagg och kan darfér inte behandlas med B-laktamantibiotika. Istallet
rekommenderas behandling med Azitromycin, vilken tillhér gruppen makrolidantibiotika som
fungerar genom att binda till 23S rRNA och darigenom inhibera proteinsyntesen. Resistens
mot Azitromycin ar vanligt och beror pa mutationer i 23S rRNA-genen vid positioner 2058
och 2059 (E. co/Fnumrering) (Jensen 2008, Jensen 2012).

Metod/Method
Det nuvarande S-DiaMGRes kitet, som anvands for identifiering av M. Genitalium resistenta mot
Azitromycin, kommer inte att produceras langre.

I den har studien kommer vi att jamfora det befintliga kitet "S-DiaMGRes”, Diagenode Diagnostics
mot tva andra metoder "Allplex MG & AziR Assay” (Seegene) samt "Macrolide-R/MG ELITe”
assayen (ELITechGroup)

Resultat/Result

Vi kommer att presentera resultaten fran jamforelsen

Konklusion/Conclusion

Ej klar
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MI-P212 - Kromosomalt integrerat HHV-6B kan ha orsakat spontanabort i
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Introduktion/Introduction

Humanherpesvirus 6 (HHV6) kan integrera sig i kénscellers (agg eller spermier) kromosomer och
kallas d& arvt kromosomalt integrerat HHV-6 (ici-HHV-6). Denna integrerade variant kan sedan
dverforas fran endera foralderns konsceller till barnets samtliga karnférande celler.
Undersékningar fran flera lander visar att ici-HHV-6 aterfinns hos ungefar 1% av befolkning.
Allmant betraktas dock ici-HHV-6 som icke-patogen. En 6kad risk for spontanabort hos foster med
ici-HHV-6 har tidigare observerats (1). Man tror att ici-HHV-6 kan eventuellt predisponera for
preeklampsi hos gravida, vilket i sin tur kan leda till spontanabort. Den exakta patogenesen fér
ici-HHV-6-relaterad spontanabort ar dock annu inte helt kartlagd.

Metod/Method

En 36-arig immunokompetent gravid kvinna genomgick spontanabort veckor 23. Patienten var
tidigare frisk och man fann inget avvikande i anamnes eller status. Det fanns inga misstankar om
infektioner. De mikrobiologiska analyserna utfoll negativt for cytomegalovirus,
herpessimplexvirus, Epstein-Barr virus, parvovirus-B19, rubellavirus, grupp B Streptokocker,
Treponema pallidum eller Toxoplasma gondii.

Resultat/Result

HHV-6B DNAmI (6,30E+5 kopior/ml) pavisades med RealStar® HHV-6 PCR i patientens serum och
utifran serologiska fynd (positiva IgG- men negativa IgM-antikroppar mot HHV-6) beddmde man
att patienten hade genomgatt infektion med HHV-6.Fér att undersdka om det kunde réra sig om
ett fall av ici-HHV-6 kvantifierades HHV-6-DNA i samtidigt taget serum och helblod, fem veckor
efter det forsta serumprovet. HHV-6B-DNA i det senare serumprovet férblev i samma niva
(1,70E+5 kopior/ml) som det foregdende serumprovet. Betydligt hégre halter HHV-6B-DNA
(2,10E+7 kopior/ml) pavisades daremot i helblodsprovet.

HHV-6 DNA analyserades aven i obduktionsmaterial fran det avlidna fostret. Stora halter HHV-6B
DNA pavisades i vadvnadsprover fran lever, lunga och hjarta med ct-varden pa 25, 23 respektive
24.

Konklusion/Conclusion

Halten HHV-6 virus i helblod &r vanligtvis en palitlig surrogatmarkér for ici-HHV-6 eftersom varje
cellkérna hos den drabbade individen innehaller en kopia av virusgenomet. Héga HHV-6B nivaer i
serumprover tagna vid olika tillfallen tyder ocksa pa forekomst av ici-HHV-6 hos den gravida
kvinnan. De hdga virusnivderna i de olika organen hos det avlidna fostret starker misstankarna
om ci-HHV-6. Diagnosen har daremot inte bekraftats med ici-HHV-6 specifika metoder, t.ex analys
av HHV-6 DNA i harfollikerceller, analys av integrerade loci vid telomererna, mm. Vara resultat ger
stéd for en association mellan ici-HHV-6 och spontanabort.
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Introduktion/Introduction

Stora mangder plast forbrukas dagligen av sjukhus varlden éver. Den storre delen av all plast som
anvands ar engangsartiklar for att tillhandahalla patientsakerhet, tidseffektivt arbete och lagre
kostnad. Plastanvandning &r en avgérande del av rutin kliniskarbete bade i klinisk bakteriologi och
klinisk virologi. Eftersom huvuddelen av plastavfallet fran dessa klinker ar férorenat med
biologiskt farligt material kan inte avfallet dtervinnas utan férbranns. | denna studie har
plastanvandningen granskats och kvantifierats for férsta gangen for kliniska laboratorier med ett
stort fldde av diagnostisk prover.

Metod/Method

En kvantitativ uppskattning av hur mycket plast som férbrukas i de kliniska laboratorierna
bakteriologi och virologi pa Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge har erhallits genom att
samla inképsdata over alla plastartiklar som dagligen anvands inom provhantering, avfall och
skyddsutrustning.

Resultat/Result

Det konstaterades att &r 2020 uppnadde antal inkdpta plastartiklar inom kategorin provhantering
(tex. platinds) 2,7 miljoner totalt for klinisk bakteriologi och virologi. Samma nummer for
kategorierna skyddsutrustning och avfallshantering var 600 000 respektive 70 000 artiklar.
Forbrukningen av Petriskalar inom bakteriologi motsvarade 18,3 ton ar 2020, vilket &r en 6kning
med 32% sedan 2015. Totalt har de diagnostiska analyser som utforts i Karolinska
Universitetssjukhuset i Huddinge &r 2020 i klinisk bakteriologi och virologi klinikerna berdknats
overstiga 1 miljon. | denna forsta delen av studien har vi aven tagit fram innovativa lIdsningar och
strategier i hur man kan skapa miljévanliga kliniska laboratorier med fokus p& minimal plastavfall.
Ett forslag till I16sning for de stora mangder Petriskalar som anvands ar en Petriskals-avskiljare
som utvecklades under studiens forsta skede som i teorin kan reducera avfallet av Petriskalar
med 65%.

Konklusion/Conclusion

Sammanfattningsvis konstaterades att stora mangder avfall i form av plastmaterial genereras i
klinikerna med mangder som okar. Innovativa strategier och utvecklandet av verktyg som
alternativ till fossilbaserad plast kravs for att kunna 6verga till miljévanliga kliniska laboratorier
med minskad miljdpaverkan.
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Introduktion/Introduction

Oxacillin anvands vid screening for betalaktamresistens hos Streptococcus pneumoniae
(pneumokock) isolat (1). For de pneumokocker som uppvisar oxacillinresistens har gradienttester
anvants for resistensbestamning av bensylpenicillin (PcG) (brytpunkten for PcG-resistens ar
2mg/L) (6). 1 I november 2019 publicerade den Europeiska kommittén for antimikrobiell
resistensbestdmning (EUCAST) en varning om att det fanns indikationer pa att PcG-
gradienttesterna kunde underskatta resistens hos pneumokocker och darfér rekommenderades
testning med buljongdilution i mikrotiterplatta (broth microdilution, BMD) istallet (2). Det ar dock
inte klarlagt i vilken omfattning gradienttesterna underskattar PcG-resistens.

Syftet med denna studie ar att kartlagga i vilken omfattning diskrepans féreligger mellan
gradienttester och BMD for resistensbestamning av PcG hos pneumkocker.

Metod/Method

Pneumokockisolat som skickats till Folkhalsomyndigheten under 2019 med rapporterade MIC
(minimum inhibitory concentration) =0,5 mg/L for PcG inkluderades i studien och undersoktes
med BMD. Majoriteten av de inrapporterade MIC-vardena baseras pa resultat fran gradienttester. |
samarbete med ThermoFisher och EUCAST Development Laboratory har mikrotiterplattor
tillverkats innehallande PcG i koncentrationer mellan 0.008-8mg/L. Muller-Hinton fastidious
buljong har tillverkats enligt EUCASTSs instruktioner (3). EUCASTSs och tillverkarens anvisningar har
foljts for framtagandet av inokulat, inokulering, inkubation och avlasning av plattor (4, 5).
Streptococcus pneumoniae ATCC-stam 49619 har anvants som kontroll.

Resultat/Result

Hittills har 79 pneumokockisolat undersokts med BMD.

Av dessa 79 isolat uppvisar 24 isolat (30%) identiska MIC-varden med de MIC-varden som
rapporterats till Folkhalsomyndigheten. Daremot uppvisar 55 isolat (70%) olika MIC-varden mellan
de tvd metoderna. Majoriteten av dessa isolat (XX%) uppvisade en skillnad pa ett spadningssteg
fran det inrapporterade MIC-vardet men for 16 isolat (20%) skilde sig MIC-varden at =2
spadningssteg. Enligt de inrapporterade MIC-vardena hade inga isolat MIC-varden pa 8mg/L, 10
isolat hade MIC pa 4mg/L (12,5%) och 17 isolat pd 2mg/L (22%). Enligt BMD hade 2 isolat MIC-
varden pad 8mg/L (2%), 20 isolat pd 4mg/L (25%) och 31 isolat pa 2mg/L (39%).
Konklusion/Conclusion

Preliminara resultat fran denna pagdende studie visar en diskrepans mellan resistensbestamning
utférd med BMD och inrapporterade MIC-varden. | 20% procent av isolaten har PcG-resistensen
underskattats. Detta kan ha stor klinisk betydelse eftersom korrekt resistensbedémning ar
avgorande for adekvat antibiotikaval och dosering.
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Introduktion/Introduction

Konfirmation av forekomst av antikroppar mot Hepatit C Virus (HCV) i kliniska prov skedde pa
Karolinska universitetssjukhuset tidigare veckovis, med hjalp av en enzymatisk immunoanalys
(INNO-LIA; Fujirebio). Analysen binder in antikroppar till olika HCV-antigen (Kapsid, NS5A, NS4B,
NS4A, NS3 samt E2) pa testremsor. INNO-LIA kréver 16 alternativt 3 timmar provinkubering for
automatiserad eller manuell analys. Analysen anvander sig aven av kemikalier som anses vara
bade miljofarliga samt skadlig for foster/fertilitet.

Metod/Method

Vi har darfor verifierat och gatt 6ver till en alternativ metod, Geenius HCV Supplemental Assay
(Bio-Rad). Testet anvander sig av lateralflodesimmunokromatografi och detekterar antikroppar
mot 4 olika HCV-antigen (NS5, NS4, NS3 samt Kapsid antigen). Analystiden ar 20min och kan hos
oss enkelt integreras med arbetsflédet fér var HIV-Ak konfirmation, som ocksa analyseras med
hjalp av Geenius.

Resultat/Result

I denna verifiering har bland annat patientprov samt panelprov (UKNEQAS, AccuVert) analyserats
med Geenius HCV Supplemental Assay och resultaten har darefter jamférts med resultat erhallna
fran INNO-LIA. Likvardiga resultat erhélls.

Konklusion/Conclusion

Geenius HCV Supplemental Assay inférdes under 2020. Vi kommer aven presentera panelresultat
efter inférandet och diskutera kring svagheter med metoden.
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Introduktion/Introduction

Klinisk mikrobiologi har det senaste decenniet genomgatt en revolution med avancerade metoder
for identifiering och resistensbestamning av mikroorganismer som orsakar allvarliga bakteriella
infektionssjukdomar inklusive sepsis. Forbattrade logistiska I6sningar ex placera blododlingsskap
utanfor klinisk mikrobiologiska laboratoriet narmare kliniken har forkortat transporttider fér
blododlingsflaskor.

Mikroskopering ar fortfarande en av de viktigaste metoderna inom klinisk mikrobiologi och
anvands dagligen fram for allt for blododlingar. Forsta kliniska bedomningen av blododlingsflaskor
g6rs med mikroskopering av Gramfargningspreparat. Resultatet frdn Gramfargning ger snabb och
vardefull information om mikroorganismens morfologi och vilken behandling som sannolikt ar
mest lamplig i vantan pa ndrmare art- och resistensbestamning. Avancerade diagnostiska tester
inklusive metoder for direktresistensbestamning fran blododlingsflaskor baseras pa
Gramfargningsresultat.

Det finns betydande utmaningar med beddmning av gramfargning. Metoden ar mycket
anvandarberoende och tidskravande. Det tar lang tid att anskaffa sig tillrdcklig kompetens for att
kunna gora adekvata bedéomningar. Dessutom kraver metoden att Gramfargningspreparat
beddémas pé plats vid mikroskopet vilket gér att positiva blododlingsflaskor ofta behover skickas
till en enhet dar kompetens for mikroskopering av Gramfargning finns.

| det har pilotprojektet amnar vi att utveckla och etablera en metod fér bedémning av
Gramfargning fran kliniska prover pa distans.

Metod/Method

Mikroskopibilder (100x) pa 37 stycken Gramfargningspreparat fran positiva blododlingsflaskor
insamlades. Gramfargningspreparaten representerade de vanligaste fynden. Bilderna kodades
och bedémdes av fem olika avlasare pa en dator. Resultatet jamfordes med
mikroskopibedémningen som gjordes pa plats vid mikroskopet.

Ett podngssystem anvandas for att jamfora resultat fran olika avlasare. Korrektbedémning med
Gram-fargning (Gram negativ eller Gram positiv, svamp), morfologi (kocker eller stavar) och
preliminar gruppering (tex stafylokocker, streptokocker) fick 1 poang. Korrekt Gram-fargning och
morfologi fick 0,5 poang. Felbedomning eller endast korrekt Gram-fargning eller morfologi fick 0
poang.

Resultat/Result

Totalt fick gruppen 179,5/185 poang. Det fanns stor dverenskommelse bland fem olika avlasare
som fick vardera 36, 36,5, 35, 36 och 36 poang av 37 mdjliga poang.

Konklusion/Conclusion

Denna pilotstudie visar att distansavlasning av Gramfargning av positiva blododlingar ar méjligt.
Det skulle kunna implementeras pa 24/7 lab och méjliggéra snabbare svar till kliniker. For att
verifiera resultatet har vi en stérre pdgdende studie dar fler prover inkluderas.
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Introduktion/Introduction
Arbovirus som dengue- och chikungunyavirus éverfors till manniskor via myggor tillhérandes
Aedes-slaktet och cirkulerar i subtropiska och tropiska regioner i Amerika, Afrika och Asien.

Inkubationstiden varierar mellan tre och tio dagar. Bdda virusarterna orsakar liknande klinisk bild
med symtom som hog feber, muskel- och ledvark mm. Molekylarbiologisk eller serologisk
diagnostik behovs for att sakerstalla diagnosen.

Tidigare analyserades prov med misstankt forekomst av dengue- eller chikungunyavirus pa
Folkhalsomyndigheten (Fohm). Fér att kunna erbjuda kortare svarstider fér pavisning av dengue-
och chikungunyavirus erbjuds analysen pa Klinisk Mikrobiologi pa Karolinska sjukhuset sedan
november 2021. Metoden utférs pa& bade siterna, i Solna och Huddinge.

Metod/Method

Metoden infédrdes som en in-house PCR metod med primer och prober fran Trioplex Real-Time RT-
PCR Assay Kit (Centers for Disease Control and Prevention, USA) for att pavisa dengue- och
chikungunyavirus. Proverna extraheras med MagNAPure 96 (Roche) infér RT-PCR:en pa ABI7500
(Applied biosystems). Primerna som anvands for att pavisa denguevirus detekterar alla fyra
serotyper.

For att kunna erbjuda en annu snabbare analys som utférs dygnet runt, padbérjades en validering
av metoden for den helautomatiserade och integrerade plattformen NeuMoDx 288 (QIAGEN).

Pa grund av begransad tillgang till positiva patientprov, utférdes verifieringen delvis med negativa
serumprov som spikats med positiva kontroller av dengue- eller chikungunyavirus.

Resultat/Result

Vi kommer att presentera analysfléden samt resultat fran verifieringen av Trioplex Real-time RT-
PCR Assay Kit (CDC, USA). Patientproverna visade en bra samstammighet mellan in-house
metoden och tidigare resultaten fr&n Fohm. Inga falskt negativa resultat hittades under
verifieringen. Vid analys av externa kvalitetsprover missades inga prover i dengue- och
chikungunyapanelen. Resultaten frén variationsanalysen och spadningsserier indikerar god
reproducerbarhet och en acceptabel kénslighet fér pavisning av dengue- och chikungunyavirus.

Dessutom kommer vi att presentera preliminara resultat fran valideringen dar vi jamfér
extraktion, kanslighet och specificitet mellan in-house metoden och NeuMoDx 288 vid pavisning
av dengue- och chikungunyavirus.

Konklusion/Conclusion

En snabb och korrekt diagnostik av tropiska virus, framfor allt denguevirus, har stor betydelse for
varden, t.ex. for att tidigt diagnostisera allvarliga fall och detektera utbrott. Inférandet av dengue-
och chikungunyadiagnostik vid Klinisk Mikrobiologi har minskat svarstiden for pavisning av de tva
virusarterna och har underlattat bestallning av analysen samt leverans av provsvar.
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Introduktion/Introduction

Shotgun metagenomic next-generation sequencing (mMNGS) is a method that offers the possibility
of identifying any pathogen (viruses, bacteria, parasites and fungi) in clinical samples. This
hypothesis-free approach is especially useful in clinical diagnostics when the causative agent is
not covered by traditional targeted methods (e.g., PCR) or for patients with unusual or unclear
symptoms. The application of mMNGS can also provide a comprehensive pandemic preparedness
tool, where the untargeted approach is necessary to detect unexpected variants or previously
unknown pathogens. In an ongoing project at Karolinska University Hospital we are developing a
metagenomic assay for use in clinical infection diagnostics. An initial focus in “wet lab” assay
designs and bioinformatic pipeline developments have been to optimize and achieve high
sensitivity for detection of RNA and DNA viruses in CSF, serum and respiratory samples.
Metod/Method

Several aspects of the metagenomics workflow have been included in the testing, such as
different procedures for nucleic acid extraction, and post-extraction treatments of the DNA/RNA
including whole genome amplification and protocols for host gene depletion. We have also
evaluated different library preparation methods including PCR-free and PCR-based versions of
both transposon mediated and ligation-based kits. Moreover, we have evaluated two different
sequencing platforms, lllumina and Nanopore.

In the optimization work sequencing data were analyzed through custom pipeline using Kraken?2
as classifier to determine relative abundance of target reads. Raw reads were also mapped to
corresponding reference genomes and coverages plots were used to evaluate and interpret the
results. In parallel, we are also developing a national bioinformatics pipeline within Genomic
Medicine Sweden (GMS).

Resultat/Result

Presented results will describe the effect of the above-mentioned optimizations efforts on the
sensitivity of the assay in virus detection. Based on these findings we will suggest an optimized
protocol for clinical use. We will also present the Metoid bioinformatics pipeline and preliminary
data on the effect of Nanopore adaptive sequencing for host depletion and virus enrichment
Konklusion/Conclusion

Nonetheless, metagenomics is a promising method for unbiased identification of pathogens in
clinical samples. The implementation of the assays in clinical diagnostic workflows is currently
under development, but further optimization is needed.
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Introduktion/Introduction

Fast and reliable identification of pathogens causing severe infections is of utmost importance to
reduce morbidity and mortality. Shotgun metagenomics (SMg) requires high-quality DNA
extractions to recover low abundant pathogens in excess of human DNA in clinical material.
Targeted sequencing, like 16S metagenomics overcomes some of these limitations. We aimed to
compare an optimized 16S metagenomics approach to SMg using fast MinlON long-read
sequencing technology.

Metod/Method

EDTA whole blood (WB) samples from healthy volunteers or PBS were spiked with a standardized
microbial community (ATCC-MSA-2002) or either with Escherichia coli, Staphylococcus

aureus or Streptococcus pneumoniae . Total DNA was extracted from WB and plasma with
SelectNA™ Blood pathogen kit (Arrow, Molzym GmbH) and PBS with MagDea Dx SV (MagLEAD,
Precision System Science). The DNA library preparation using the 16S Barcoding Kit (SQK-165024,
[ONT] Oxford Nanopore Technologies), was performed with an optimized PCR amplification of the
16S gene (1,500 bp) regarding annealing temperature, number of cycles followed by sequencing
on FLO-MIN106 R9.4. The optimized 16S protocol (52°C and 40 cycles) was used on all extracted
samples and compared to our previous data from SMg sequencing using Rapid PCR Barcoding Kit
(ONT, SQK-RPB004) with increased PCR cycles to 25. Taxonomic classification was performed
using Kraken2.

Resultat/Result

Overall the 16S metagenomics presented the highest number of reads for each bacterial species.
The 16S metagenomics gave the highest number of reads per species on average in 77% (69-94),
93% (89-96) and 95% (91-98) of the ATCC-MSA-2002 spiked WB, plasma and PBS samples,
respectively, compared to SMg (Figure 1). The 16S was also superior compared to SMg for
samples (WB/plasma) spiked with either S. aureus, S. pneumoniae or E. coli, regarding an average
amount (12,795/23,869 vs 201/1,515) and proportion (71.1/58.5% vs 0.2/0.6%) of reads for all
three species.

Konklusion/Conclusion

The 16S metagenomics approach, resulted in a more sensitive pathogen identification
independent of sample matrix and concentration as compared to SMg. At this point the 16S
protocol may be more suitable in clinical diagnostics. However, disadvantages such as the
limitation to only identify bacteria and not viruses and fungi, prompt further optimization of SMg
protocols.
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Introduktion/Introduction

Manga laboratorier erbjuder nukleinsyrapavisning av vissa tarmprotozoer, men de flesta parasiter
diagnostiseras med mikroskopi. Det saknas bredare molekylarbiologiska metoder som med hog
kanslighet och specificitet padvisar motsvarande antal parasitarter som kan detekteras vid
mikroskopi. Kansligheten fér mikroskopi ar ofta lagre jdmfort med nukleinsyrapavisning, som
ocksa 6kar méjlighet till saker artbestamning. 2019 IVD-godkandes Hologic (da Mobidiag) Stool
Parasites pa plattformen Novodiag. Med PCR-och microarrayteknik detekteras DNA fran 26 olika
parasiter.

Metod/Method

Konsekutivt inkluderas faecesprover positiva for tarmparasiter i Lund och Jénképing, och utvalda
prover dar eosinofili eller immunsuppression angivits i remisstext, samt efterféljande prov som
negativ kontroll.

Prover som vid positivt resultat kan verifieras sakert till art med mikroskopi eller med molekylar
referensmetod raknas som akta positiva.

Vi planerar att inkludera 250 positiva (proportionerligt fér att tdcka sa manga som majligt av
kitets agens) och c:a 500 negativa prover.

Resultat/Result

Studien pagar. Av totalt 117 férvantat positiva prov (fradn 18 olika arter) blev 108 positiva i
Novodiag stool parasites. Totalt 147 av 150 prov som var negativa i mikroskopi var negativa i
Novodiag.

Konklusion/Conclusion

For sd manga ovanliga tarmparasiter, ar det omaéjligt att med tillgangliga resurser genomféra en
studie av klinisk sensitivitet och specificitet fér var och en av de ingdende parasitsjukdomarna.
Var studie avser att med minst 10 positiva prov fér respektive agens och minst dubbla antalet
negativa upptacka storre risker for falskt negativa och positiva. Hittills har utvarderingen visat att
Novodiag Stool parasites verkar ha en prestanda som ar jamférbar med mikroskopi hos vana
mikroskopister. Artbestamning av tex Taenia spp, differentiering av Fasciola/Fasciolopsis eller E.
histolytica/E. dispar ar vardefullt for att snabbare kunna erbjuda korrekt diagnos. Novodiag ar latt
att anvanda och krdver nagra minuters hands-on tid. Ju fler agens, och ju fler prover som
analyseras desto storre ar risken for fynd som inte ar relevanta for patientens symptom
(asymtomatiskt bararskap), eller for falskt positiva resultat (dar parasit-DNA inte finns i faeces).
For vissa av de agens som ingar i Novodiag Stool Parasites kit, kan analys med en verifierande
metod bli nédvandig. Pandemin har bidragit till farre resor vilket lett till fa positiva fynd under
studietiden, vilket forsvarar sékra slutsatser.
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Introduktion/Introduction

Omkring 25 000 forskningsinstitutioner runt om i varlden &gnar sig at forskning som kraver
anvandning av plast. Avfallet fran forskningslaboratorier under 2014 har rapporterats att
motsvara cirka 5,5 miljoner ton (Urbina et al., 2015). Under aren har initiativ tagits for att minska
miljépaverkan av forskningslaboratorier varlden éver och dven i Sverige. Enligt de globala
hallbarhetsmalen Agenda 2030 bér en hallbar produktion och konsumtion av jordens resurser
sakerstallas. Till 2030 bor tex mangden avfall vasentligt reduceras genom atgarder for att
forebygga, minska, ateranvanda och atervinna avfall. Kliniska laboratorier har manga likheter
med forskningslaboratorier. Dock finns det dven vasentliga skillnader som tex. det stora flédet av
diagnostiska prover. Trots att stora mangder plastavfall genereras fran de kliniska laboratorierna
varje ar finns det inga vetenskapliga studier kring hur man kan minska anvéandning av plast och
hantering av plastanvandning fran produktion till avfall i kliniska laboratorier. Denna studie hade
darfér som mal att lyfta dessa fragor och ge en grund till problematiken samt initiera en
férandring i klinisk rutinarbete med fokus pa minimal plastanvéndning.

Metod/Method

En viktig del i detta initiativ var att involvera personal i kliniken till att tillsammans l6sa avfalls-
problematiken. Projektet hade darfér ett delmoment med utlysning av tavling fér att generera
idéer kring minskad plastférbrukning fran personal som dagligen anvander plast i sitt arbete och
vet vilka mojligheter till forandring som existerar.

Resultat/Result

Tre Iésningar valdes ut med potential att reducera plastavfallet avsevart. Dessa l6sningar ska
implementeras och effekten studeras inom ramen av ett ar. Genom en initial granskning av
plastens livscykel inom ramen av klinisk mikrobiologi konstaterades aven att majoriteten av
plasten som anvands i kliniken hamnar i avfalls 1ador fér biologiskt farligt avfall som senare
skickas ivag for férbranning. Mangden plastavfall i form av avfallsador beraknades ga fran 31 ton
till 48 ton mellan &r 2014 och 2018 i bakteriologi laboratoriet, vilket representerar en 6kning med
54%.

Konklusion/Conclusion

Denna studie genererade en kartlaggning av relevant plastfléde och innovativa idéer fér en
minskad plastforbrukning. Dessutom 0kade engagemanget och diskussionerna kring
anvandningen av engangsmaterial i plast och andra héllbarhetsfragor bland personalen, vilket ar
viktigt for att kunna astadkomma en skillnad.

Referenser

M.A. Urbina, A.J.R. Watts, E.E. Reardon, Labs should cut plastic waste too, Nature 528, 479 (2015). https://doi.org/10.1038/528479c.
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Introduktion/Introduction

For att félja smittspridningen och immuniteten i befolkningen i Sverige under COVID-19 pandemin
genomférdes under 2020 och 2021 upprepade tvarsnittsundersdkningar dar andelen med
antikroppar mot SARS-CoV-2 skattades.

Metod/Method

Overblivha serum- eller plasmaprover fran éppenvarden och frdn blodgivare samlades in i nio
regioner. Proverna analyserades for IgG antikroppar mot SARS-CoV-2 spike- och
nukleokapsidantigen. Skattningarna viktades for regionens aldersférdelning och korrigerades for
analysmetodernas prestanda. Under vecka 17-24 2020 samlades prover in veckovis och 1153-
1414 6ppenvardsprover och 312-490 blodgivarprover per vecka analyserades. Darefter gjordes
tvaveckors provinsamlingar med langre intervall: vecka 42-43 och vecka 48-49 under 2020 samt
vecka 9-10, vecka 21-22, vecka 38-39 och vecka 47-48 under 2021. Per tvaveckorsperiod
analyserades 2842-4749 éppenvardsprover och 402-3183 blodgivarprover. Dessutom
analyserades 763 arkiverade blodgivarprover fran vecka 12-13 2020.

Resultat/Result

Endast ett positivt prov identifierades bland de 763 blodgivarproverna fran vecka 12-13 2020. Fér
dppenvardspopulationen (0-95 ar) varierade seroprevalensskattningarna under veckorna 17-24
mellan 4,0 och 7,0 procent. Fér att fa battre precision i skattningarna utékades darefter antalet
prover per insamlingsperiod. Under hdsten 2020 sags en mycket liten 6kning av seroprevalensen
till 8,1 procent vecka 48-49. Efter den andra vagen av smittspridning samt de pabérjade
vaccineringarna hade den vecka 9-10 2021 ékat till 20,9 procent. Okningen fortsatte med tredje
vagen och den 6kade vaccinationstakten, och vecka 47-48 2021 var seroprevalensen 84,6
procent. Generellt dverensstamde skattningarna for blodgivarna mycket val med skattningarna
for dppenvardspopulationen.

Skillnader sadgs mellan olika aldersgrupper. Till exempel var seroprevalensen vecka 48-49 2020
bara 3,7 procent i aldersgruppen 65-95 ar medan den hade 6kat till 14,2 procent i dldersgruppen
16-19 ar. Ett ar senare var seroprevalensen 29,6 procent i den ovaccinerade aldersgruppen 0-11
ar mot 74,3-95,1 procent i dvriga, vaccinerade, dldersgrupper. Regionala skillnader ségs under
2020, men de hade i bérjan av 2021 jamnats ut.

Konklusion/Conclusion

Sammanfattningsvis sdgs en langsam 6kning av seroprevalensen mot SARS-CoV-2 under 2020,
foljt av en snabbare 6kning under 2021 och héga nivaer i vaccinerade aldersgrupper.
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Introduktion/Introduction

Analysis of SARS-CoV-2 complete genomic data is an important tool in infection control and is
necessary to monitor the emergence of new variants and mutations. Fast detection of variants of
concern help in controlling the spread. To have the possibility of fast analysis of selected
samples, we implemented Nanopore sequencing in parallel to our ongoing lllumina-based
sequencing analysis.

Metod/Method

The method includes nucleic acid extraction, cDNA synthesis, PCR amplification, library
preparation and sequencing on a Nanopore platforms. This is followed by bioinformatics analysis
using a cloud based data analysis platform called EPI2ZME and genotyping via online tools called
Pangolin COVID-19

Lineage Assigner and/or Nextclade.

Resultat/Result

To validate the method we sequenced 48 samples in parallel on Nanopore and Illumina. Results
were highly similar in terms of pangolin typing, while a higher percentage of Nanopore sequenced
samples passed our QC cut-off. We could sequence the first omicron variant in Stockholm using
nanopore sequencing within 8 hr of the sample arrival.

Konklusion/Conclusion

We found that Nanopore can be a valuable tool for whole genome SARS-CoV-2 sequencing when
fast results are required. Genotyping of SARS-CoV2, starting from the sample to answering the
results can be conducted in 8 hr for up to 16 samples, 36 hr for up to 96 samples. The method
requires only a mediocre knowledge in bioinformatics. Realtime analysis is possible which may
reduce the answering time further.

95



MI-P224 - SLIM - svenskt laboratorienatverk inom mikrobiologi

Mikrobiologi

Emmi Anderssonl , Chammiran Daniel’, Tobias Allander?, Peter Brodin®, Richard Davidsson?,
Gunnar Kahlmeter®, Ulrika Lidén®, Tor Monsen’, Kenneth Nilsson®, Lena Serrander®, Martin
SundqvistlO, Karin Tegmark WiselF

1 Folkhalsomyndigheten

2 Karolinska Universitetslaboratoriet

3 sahlgrenska Universitetssjukhuset

4 Skdnes Universitetssjukhus

5 Klinisk mikrobiologi Vaxjé/Karlskrona

6 Sunderby Sjukhus

7 Norrlands Universitetssjukhus Umed

8 Akademiska Sjukhuset

9 Universitetssjukhuset Linkdping

10 yniversitetssjukhuset Orebro

Introduktion/Introduction

Svenskt laboratorienatverk inom mikrobiologi (SLIM) beslutades 1 februari 2017 av
Folkhalsomyndigheten och Sveriges 21 regiondirektorer. Samtliga laboratorier med uppdrag for
landets halso- och sjukvard deltar i ndtverket. Syftet med natverket &r att uppna minskad
sarbarhet, 6kad effektivitet och en hallbar och jamlik mikrobiologisk verksamhet med hdg kvalitet
for halso- och sjukvarden. Natverkets uppgift ar att tillsatta, férvalta och utvardera nationella
referenslaboratorier (NRL) for klinisk mikrobiologisk diagnostik. NRL tillhandahaller analyser och
expertis for hela landet inom 37 olika expertomraden.

Metod/Method

Laboratorienatverket utgors av de utsedda NRL och de av varje NRL utsedda ledarna ar
nyckelpersoner for verksamheten. Folkhalsomyndigheten ansvarar for att administrera
verksamheten, forvalta ett centrum for natverket och utser styrgruppens ordférande. Styrgruppen
bestar i 6vrigt av ledaméter fran alla kliniska mikrobiologiska laboratorier vid universitetskliniker i
Sverige, medan 6vriga icke-universitetskopplade laboratorier representeras av en ledamot fran
sddra och en fran norra delen av landet. Styrgruppen utndmner NRL, beslutar om extraanslag till
NRL och ansvarar for fortlépande beslut och dversyn av natverket for att det ska fylla sitt syfte.
Natverket finansieras gemensamt av Folkhalsomyndigheten och regionerna och arliga basanslag
utgar till NRL. NRL kan &ven sbéka extraanslag for aktiviteter inom laborativa projekt som
adresserar uppkomna problem for halso- och sjukvarden inom ett NRLs omrade. Det kan till
exempel réra sig om behov av kvalitetssakring av diagnostiken vid nytillkomna genetiska
varianter av ett smittdmne.

Resultat/Result

Efter en forsta inledande avtalsperiod 2017-2019 gjordes en utvardering av verksamheten. Fran
styrgruppens forslag pa justeringar inklusive tvd nya NRL, beslutade Folkhalsomyndighetens
generaldirektor och landets 21 regiondirektorer om fortsatt verksamhet under perioden 2020-
2024. Efter en ny utlysning beslutade styrgruppen om uppdragen som NRL fér 37 omraden for
den nya perioden.

Konklusion/Conclusion

Information om SLIMs verksamhet samt praktisk information om NRL och tillgangliga analyser
inom klinisk mikrobiologi i Sverige finns pa SLIMs webportal:

https://www.folkhalsomyndigheten.se/slim/
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Introduktion/Introduction

Urinvagsinfektioner (UVI) ar en av de vanligaste bakteriella infektionerna. UVI omfattar flera
kliniska entiteter och drabbar individer i alla aldrar. Vid misstanke om urinvagsinfektion skickas
urinprov till laboratoriet fér semikvantitativ odling samt resistensbestamning. Tidig detektion av
relevant mikroorganism pa urinprover fran patienter med misstankt UVI kan vara till stor hjalp att
hitta ratt infektionsfokus samt satta in ratt behandling. Escherichia coli ar den vanligaste (>80%)
orsaken till UVI i alla aldrar. Med den diagnostik vi har idag tar odlingssvar runt ett dygn. Sysmex
UF-5000 ar ett instrument som med hjalp av flédescytometri av urin kan mdjliggdra férkortad TAT
pa svar till hégst en timme jamfort med referensmetodiken. Sysmex kan dven skilja mellan
gramnegativa och grampositiva bakterier med hjalp av automatiska flodescytometri-program. |
var interna utvardering av totalt 3264 urinprov som screenades i Sysmex hade 2136 prov >30
bakterier/uL (positiva) och 1128 prov hade <30 bakterier/uL (negativa). Resultat visade en
kanslighet pd 98% och negativ prediktivt varde pa 97%. Eftersom majoriteten av UVI orsakas av
gramnegativa bakterier har var fokus aven lagt pa antal prov med hégmangd gramnegativa
bakterier.

Syftet med denna studie ar att undersdka mdjlighet till snabbesvarning av urinprover
innehallande "enbart signifikantmangd gramnegativa bakterier" med Sysmex fére odling.

Metod/Method
Screeningspositiva urin i Sysmex fran foregdende data (n=2136) analyserades ytterliggare med
Sysmex’s automatiska flodescytometri-program.

Typningsresultat (grampostiva/ gramnegativa) frdn automatiska flédescytometri-programmet
jamfordes med resultat fran odlingen. Sensitivitet av gramnegativa med Sysmex i
dverensstammelse med bakterietillvdxt >10* CFU/mL analyserades.

Resultat/Result

Av total 2136 urinprov med >30 bakterier/uL hade 489 beddémts av Sysmex s automatiska
flédescytometri-program att innehalla enbart gramnegativa bakterier. Resten av proverna innehéll
en blandning av gramnegativa och grampositiva eller hade inte kunnat beddomas av Sysmex
automatiska flodescytometri-program vilket exkluderades i berakningen. Provsvar fran odling av
de 489 urinprover bedémda som "hégmangd enbart gramnegativa bakterie” med Sysmex
jamférdes och det visade en dverenstdmmelse pa 90% med vart odlingsresultat vilket betyder att
441 av dessa 489 urinprov aven visat med odling innehalla signifikant mangd gramnegativa

bakterier (bakterietillvaxt >10% CFU/mL).

Konklusion/Conclusion

Sysmex UF-5000 med hjalp av flddescytometri visar potentiell anvandbarhet fér snabb screening
av urinprover innehallande signifikant mangd gramnegativa bakterier (>10%).

Referenser
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MI-P226 - Tid till positiv odling (TTP) for mykobakterieodling som ett
matt pa bakteriebérda i klinisk rutin

Mikrobiologi

Anna Bornefalll , Michaela Jonsson NordvalF, Vita Kholod?, Blanka Anderssor?, Katarina
Niward?, Jakob Paues?!, Thomas Schon?

1 Infektionskliniken, Region Ostergétland

2 Klinisk Mikrobiologi, Region Ostergétland, Linkdping

Introduktion/Introduction

Bakteriebdrda av Mycobacterium tuberculosis kan automatiskt matas genom tid till positiv odling
(TTP), men rapporteras sallan. Vid studier av nya lakemedel anvands TTP-analyser allt mer for
skattning av tidig baktericid effekt. Denna studie utvarderar potentialen for TTP-analys i klinisk
rutin.

Metod/Method

TTP méttes vid odling av konsekutiva kliniska isolat fran 51 tuberkulospatienter i Region
Ostergétland under aren 2016-2018 med hjalp av BACTEC 960 MGIT (MGIT). Den kortaste TTP
som hade registrerats vid diagnos jamférdes med andra parametrar som sputummikroskopi, PCR-
resultat, CRP, SR, lungrontgen och BMI. Reproducerbarheten for TTP analyserades genom att
jamféra variationen mellan tre olika sputumprover frdn samma patient.

Resultat/Result

TTP fran alla provmaterial var distribuerat 6ver 3-31 dagar varav 23,5 % av patienterna hade ett
TTP kortare an 1 vecka, 41 % mellan 1-2 veckor, 29,5 % mellan 2-3 veckor samt 6 % langre an 3
veckor. Isolaten bestod av sputum (n=31), lymfkortelprov (n=10) och dvriga material (n=10).
Bland patienter med mikroskopipositivitet i sputum eller starkt positivt PCR-resultat i samtliga
provmaterial, hade 89 % respektive 78 % ett TTP inom mindre an 1 vecka. Patienter med TTP <1
vecka hade mer lungengagemang (>1 lunglob involverad) jamfort med patienter med TTP >1
vecka. Vid jamforelse av tre sputumprover fran samma patient hos 19 patienter fére diagnos
uppvisade 84 % en spridning i TTP inom +/- 7 dagar och 58 % inom +/- 2 dagar.
Konklusion/Conclusion

Véra data visar att kort TTP sammanfdll med bakteriebdrda uttryckt som mikroskopipositivitet
samt utbredning i mer an en lunglob vid tuberkulos och kan darfér vara en viktig surrogatmarkor
for behandlingseffekt vilket skulle kunna anvandas vid rutinbehandling och kliniska studier.
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MI-P227 - Uppsattning av extraktionsfri multiplex PCR-pavisning av
Coronavirus SARS-CoV-2 RNA pa Karolinska Universitetssjukhuset.
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171 76 Stockholm

Introduktion/Introduction

Den globala SARS-CoV-2-pandemin har skapat ett enormt behov for storskalig och snabb PCR-
testning. Under pandemins gang har den absoluta majoriteten av alla PCR-baserade SARS-CoV-2
analyser varit beroende av initial nukleinsyraextraktion. For att forenkla arbetsfléden, forkorta
turn-around-tider (TAT) och minska risken for brist pd extraktionsreagens utvecklades en
extraktionsfri multiplex PCR mot SARS-CoV-2.

Metod/Method

Metoden ar delvis baserad pa publicerade resultat (Smyrlaki et al. 2020, Nature Communications)
och anvander sig av primers och probes framtagna av Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). PCR-analysen utgors av tva specifika SARS-CoV-2-malsekvenser for nukleokapsidgenen (N1
och N2) samt en internkontroll bestdende av malsekvens for humant RNAse P. Detektionen av tva
distinkta malgener minskar tydligt risken for falskt negativa utfall i analysen nar virus muterar.
Flera olika provtagningsmedium utvarderades (NaCl, PBS, Amies-medium/Transwab samt vatska
som normalt anvands for 6gondroppar). Hela analysflédet bestar endast av tva steg genom att
inkomna prover varmeinaktiveras i 80 minuter 70 °C och darefter direkt pytsas till PCR-platta
innehallande fardigblandad reverse transkriptase-PCR-mix. Kérningen utférs pa QuantStudio 5 0,1
ml 384-brunns plattform. Total tidsatgang till fardigt resultat inklusive ankomstregistrering,
varmeinaktivering, avkorkning, analys samt batchbesvarning ar knappa 4 timmar.

Prestandan for den extraktionsfria analysen jamfordes mot det CE-markta ThermoFisher COVID-19
PCR-kitet som referens. Denna analys inkluderar RNA-extraktion med MagMax Viral/Patogen
nukleinsyra-extraktionskit.

Resultat/Result

Kansligheten i metoden testades med parallella spadningsserier av prover i de olika
provtagningsmedierna och visade detektion av SARS-CoV-2-RNA med den extraktionsfria
metoden inom samma tiopotens som referensmetoden. Ingen korsreaktivitet mot andra
coronavirus (229E, NL63 eller 0C43/HKU1), influensa B eller RSV kunde pavisas. Vid parallell
testning av 205 kliniska prov detekterades 67/73 (94%) positiva prov med den extraktionsfria
analysen. Tva av de falskt negativa utfallen hade tidigare utfallit negativt dven med
referensmetoden. Ett prov var tidigare singelpositivt (en av tvd malgener). Tre av proverna var
falskt negativa dar CT-vardena i referensmetoden lag mycket nara detektionsgrénsen. Inga falskt
positiva prov upptacktes.

Konklusion/Conclusion

Efter ca 6 ma&nader i drift (februari 2022) i ett av pandemins mest provtagningsintensiva skeden
har 6ver 780 000 prover for allmanhetens provtagning analyserats i det extraktionsfria
analysflédet inom region Stockholm. Av dessa var ca 190 000 prover positiva for SARS-CoV-2.
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MI-P228 - Utmaningar och erfarenheter av storskalig PCR-testning for
SARS-CoV-2 pa Karolinska Universitetssjukhuset

Mikrobiologi
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Mirko Contil, Rebin Boya Nather!, Marcus Melin!, Berit Hammas!, Mattias Karlsson!

1 Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Introduktion/Introduction

Karolinska Universitetssjukhuset inrattade under sommaren 2021 ett laboratorium for storskalig
PCR-testning for SARS-CoV2. Malet var att pa ett nytt laboratorium storskaligt analysera
allmanhetens prover for SARS-Cov-2 med en kapacitet som motsvarar 10 000 prover om dagen.

Metod/Method
Initialt anvandes ett kommersiellt extraktionsbaserat kit. Processen effektiviserades sedan genom
att dverga till extraktionsfri PCR i 384-hals format fér hog kapacitet och korta svarstider.

Resultat/Result

Effektiv storskalig PCR-testning kraver hég automationsgrad, standardisering, tydliga rutiner, bra
kommunikation och effektiva utbildningsinsatser. En av de stérsta utmaningarna har varit den
stora variationen i provinflodet. Som mest ankomstregistrerades 13 000 prover under en dag.
Flertalet logistik- och bestallningslésningar har hanterats: hemtester utlamnade med taxi, drive-
in-stationer pa sjukhusomradena, inlamning av testkit p& apotek och l&dor, provtagning pa
Arlanda, ambulerande provtagningsbussar och smittsparning pé skolor i Stockholmsomradet. |
dagslaget, februari 2022, hanterar det storskaliga laboratoriet ett hundratal prover om dagen.
Variationen i provinflddet kraver god planering for lagerhalining, bestaliningar, personal och
schemalaggning.

Utdver laboratorieprocessens utmaning har avvikelser i provtagning och logistiken hanterats.
Felaktiga eller icke kompletta testkit har férekommit och en andel av proven har ankommit till
labbet utan bestallning. Inférandet av egenregistrerade testkit har férenklat distributionen av kit
till invdnare men har samtidigt inneburit att ett antal personer inte korrekt registrerar sina kit.
S&dana prov har tillfalligt sparats pa laboratoriet i vantan pa att invanaren registrerar sitt prov i
efterhand. Personer som efterfragat resultat eller ifrdgasatt resultat har varit resurskravande och
den kommunikationen har varit komplicerad.

| samband med introduktionen av omicronvarianten aterinférdes den extraktionsbaserade
metoden for att screena positiva prover for S-gene target failure. Antalet prov och andelen
positiva prover 6kade kraftigt. Som mest var 60 % av alla prover positiva. Bemanningen utdkades
och ny personal utbildades for den extraktionsfria pavisningsmetoden. Laboratoriet 6kade kraftigt
automationsgraden i svarsrapporteringen och samtliga negativa och positiva resultat rapporteras
nu per automatik.

Konklusion/Conclusion
Framtidens framsta utmaning ar att bibehalla och utveckla rutiner for att ateruppta storskalig
testning och forbereda for nya skeenden i pandemin, som annu inte ar over.
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MI-P229 - Utvardering av snabb-AST systemet QuickMIC med kliniska
blodkulturer

Mikrobiologi
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1 Institutionen fér Medicinska Vetenskaper, Uppsala Universitet, Uppsala
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3 Institutionen fér Medicinsk Cellbiologi, Uppsala Universitet, Uppsala

Introduktion/Introduction

Den snabbt stigande antibiotikaresistensen i varlden innebar en ékande utmaning vid empirisk
behandling, vilket understryker behovet av snabb antibiotikakanslighetstestning (AST) for att
sakerstalla adekvat antibiotikaval. De klassiska AST-metoderna sa som buljongsp&dning och
diskdiffusion ar beprévade och palitliga, men forhallandevis langsamma och ger ibland svar med

1&g precision. Vi har utvecklat ett nytt system for snabb-ASTY2, QuickMIC, och denna studie syftar
till att mata diagnostisk prestanda jamfért med buljongspadning och diskdiffusion med avseende
pa snabbhet, precision och traffsdkerhet.

Metod/Method

Bakterieisolat med bakgrund fran blodisolat (hn=151, tabell 1) testades med QuickMIC-systemet
och jamférdes mot buljongspadning med 12 antibiotika (tabell 1). Logistisk och linjar
regressionsanalys anvandes for att beskriva faktorer som paverkar QuickMIC-systemets
prestanda. For att underséka paverkan pa provsvarstid och funktionalitet i en klinisk milj6 sa
testades sedan prov fran 41 kliniska blodkulturer pa plats vid Akademiska Sjukhuset, Uppsala med
QuickMIC-systemet. Resultaten jamférdes med rutinmassig diskdiffusion och buljongspadning.
Resultat/Result

For de kliniska proverna var analystiden i genomsnitt 2h 57min (SD: 8 min) per prov.
Overenstammelsen med brytpunktskategori jamfért med diskdiffusion var 96.8%, och den totala
svarstiden fran patientprovtagning till provsvarets tillganglighet reducerades med 40% (33 h jmf.
55 h). Den essentiella och kategoriska dverrenstammelsen mot buljongspadning var fér detta
dataset 91.0% och 96.7%, respektive. Experiment-till-experimentvariabiliteten var 1ag (medel SD:
44.6% fran referens-MIC med buljongspadning), jamfért med den allmant accepterade *+1 log2-
enhet som tilldts. Regressionsanalyserna pa spikade prover indikerade att QuickMIC-metoden &r

robust med avseende p& vantetid efter larm i blodsk8pet och inokulatkoncentration éver 10°
cfu/mL, men att signifikant variation finns med avseende pa SIR-kategori, testad art samt typ av
antibiotika (p<0.05, Figur 1, tabell 2).
Konklusion/Conclusion
Sammanfattningsvis anser vi att QuickMIC-systemet har potential att anvandas for att snabbt och
tréffsakert mata MIC-varden direkt frén blodkultur, och att systemets héga precision kan gora det
lampligt att anvanda d& exempelvis vildtyp och resistenspopulationer ligger néra eller éverlappar,
eller i miljder med héga bakgrundsnivaer av resistens.
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MI-P230 - Utvardering av tekniker for sjalvprovtagning infor analys av
SARS-CoV-2

Mikrobiologi

Lisa Wasserstrom! , Tommy Géransson?, Louise Holm Pedersen!, Anne-Katrine Pesolal, Anna
Séderlund Stranad*

1 Klinisk mikrobiologi, Lund

Introduktion/Introduction

Diagnostik av SARS-CoV-2 pa Klinisk mikrobiologi utférs med in-house real time RT-PCR som
amplifierar och detekterar en del av envelope-genen (Corman et al., 2020). Proverna som
analyseras ar tagna med assisterad provtagning i nasofarynx (huvuddelen av proverna),
orofarynx eller bada lokalerna (duo). Nasofarynxprovtagning upplevs dock ofta som obehaglig av
patienten och kraver utbildad personal som utfér provtagningen, vilket kan vara en begransande
faktor. Det &r darfor av stort varde att hitta icke-assisterade provtagningsalternativ som bade
upplevs mindre obehagligt och som kan utféras av patienten sjalv.

Metod/Method

| denna studie jamfdrdes tre provtagningstekniker, nasofarynxprovtagning utférd av utbildad
personal (gold standard), egenprovtagning av nasa, svalg och saliv (trepunktstestning) och
egenprovtagning genom gurgling med en koksaltlésning. Proverna samlades in vid samma
tidpunkt och analyserades fér SARS-CoV-2 med etablerad metod pa Klinisk mikrobiologi i Lund.
Ct-vardena for respektive provtagningsteknik jamfordes. Tva olika extraktionsmetoder jamférdes
ocksa.

Eftersom gurgelprover kan vara mycket viskdsa gjordes en inledande pilotutvardering pa 13
gurgelprover spikade med SARS-CoV-2 till spadning 1:100. Samtliga prover extraherades och
analyserades med alla laboratoriets metoder for SARS-CoV-2 analys, detta visade att
gurgelmaterialet i vissa fall 8r sa viskdst att pipettering och extraktion i automatiskt system inte
kan utféras. Detta blev vagledande for val av analysplattformar i studien.

Egenprovtagning i studien etablerades i anslutning till den provtagning av vard- och
omsorgspersonal som etablerats i Region Skanes regi vid sjukhuset i Lund. Direkt efter
nasofarynxprovtagning i personalprovtagningen fick den tillfrdgade personen provta sig sjalv,
forst med ett pinnprov fran svalg, nasa och saliv, och sedan med ett gurgelprov.

Resultat/Result

Studien &r padgdende, hitintills &r 98 personer provtagna och fler inkluderas fortldpande. Resultat
fran provjamforelsen kommer att presenteras i sin helhet. Preliminar data visar att 54/98 (55.1%)
av alla personer var positiva i nasofarynxprovet, 34 av dessa personer (34.7%) var positiva i
gurgelprovet och 51 (52.0%) var positiva i trepunktsprovet. Fyndet att gurgelprovers viskositet
skulle kunna medfdra problem har redan bekraftats genom att 10/129 (7.8%) av gurgelproverna
inte kunnat genomga automatisk pipettering utan kréavt manuell hantering, motsvarande andel
prover fran trepunktstestning var 2/129 (1.6%).

Konklusion/Conclusion

Manuell hantering ar en stor nackdel for labflodet om det finns behov av storskalig analys.
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MI-P231 - Utvardering av tre serologiska tester for pavisning av
denguevirus IgG och IgM med ELISA (Euroimmun, Serion) och ELFA
(BioMérieux)
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Introduktion/Introduction

Denguefeber ar en virussjukdom som ger influensaliknande symtom. Den orsakas av ett virus som
sprids via myggor av Aedes-sléktet och finns i manga lander i Afrika, Asien, Mellan- och
Sydamerika. Det finns 4 olika serotyper av viruset (DENV1 - DENV4), vissa ar mer allvarliga an
andra. Priméarinfektionen &r oftast mild. Vid aterinfektion med denguefeber av annan virusserotyp
dkar risken fér mycket allvarligare sjukdomstillstdnd som hemorragisk denguefeber samt dengue-
chocksyndrom vilket kan leda till déden. Laboratoriediagnostik vid misstanke om denguefeber
efter vistelse i endemiskt omrade inkluderar molekylarbiologisk och serologisk pavisning. Denna
studie har undersokt tre kommersiella tester for pavisning av antikroppar mot denguevirus.
Metod/Method

Kliniska serumprover med férvantat negativt eller positivt resultat for denguevirus 1gG och IgM
analyserades med ELFA (enzyme linked fluorescent immunoassay) fran BioMérieux (VIDAS® Anti-
Dengue 1gG och IgM) med instrument Vidas och manuelltmed ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) fran Euroimmun (Anti-Dengue Virus Type 1-4 ELISA for IgG och IgM) och
Serion Diagnostics (Dengue Virus IgG/IgM Serion ELISA classic). Prover som ingick i verifieringen
analyserades tidigare av Folkhalsomyndigheten med indirekt immunofluorescensmetod fér
denguevirus 1gG och ELISA fran Focus Diagnostics fér denguevirus IgM. Utdver detta analyserades
12 kvalitetspanelprover fran Labquality, samt prover med andra infektioner for att underséka
korsreaktivitet.

Resultat/Result

Vara resultat visar pad en hég grad av samstammighet for IgM mellan Vidas, Euroimmun och
Serion med jamférelsemetoden som anvands av FoHM, men avsevart lagre samstammighet for
1gG. Specificiteten och sensitiviteten fér denguevirus IgG blir 50%, resp. 81,8% med Vidas, 38,9%,
resp. 91,1% med Euroimmun och 44,4%, resp. 43,2% med Serion. For denguevirus IgM blir
specificiteten och sensitiviteten 100%, resp. 85% med Vidas, 95%, resp. 80% med

Euroimmun och 92,9%, resp. 78,1% med Serion. Vid analys av kvalitetspanelprover
Overensstamde 22 av 24 resultat for Vidas, 24 av 24 for Euroimmun och 23 av 24 fér Serion med
férvantat resultat fran Labquality. Korsreaktivitet mot framst TBE och CMV samt dven andra agens
noterades.

Konklusion/Conclusion

Testkiten har god sensitivitet och specificitet for denguevirus IgM. En hdg grad av korsreaktivitet
mellan dengue och andra flavivirusinfektioner gor serologiskt diagnostik sarskild utmanande.
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MI-P232 - Validering av provtagningsmetod skoljvatska mun, svalg
(gurgelprov) for pavisning av coronavirus SARS-CoV-2 RNA med
extraktionsfri realtids-PCR

Mikrobiologi
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Wretler?, Kamran Nourafkan KhoshdeF, Berit Hammas!, Tobias Allander?

1 Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

2 Klinisk kemi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Introduktion/Introduction
For att underlatta provtagning av skolbarn vid smittsparning av covid-19 validerades gurgelprov
som ett alternativ till sjdlvprovtagning fran nasa, svalg och saliv.

Metod/Method

Provinsamling gjordes pa tva drive-in stationer i Solna och Huddinge under september till
november 2021. Férutom ordinarie nasa/svalg/saliv-prov tillfrdgades invanaren att frivilligt lamna
ett extra gurgelprov dar 5 ml 0,9% NaCl |6sning skdéljdes 10 s och gurglades 10 s. Proverna
analyserades pa Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet. Alla prover
varmeinaktiverades i 70 °C, 80 min. Extraktionsfri realtids reverse-transcriptase (rRT)-PCR
utférdes dar tva specifika delar av N-genen (N1 och N2) for coronavirus SARS-CoV-2 analyserades.
Human RNaseP (RP) anvandes som provtagningskontroll och PCR-kontroll. Primer- och
probsekvenser ar enligt CDC 2019 Novel Coronavirus Real-Time Reverse Transcriptase-PCR
Diagnostic Panel.

Resultat/Result

Totalt inkluderades 757 individer. Utifrdn cutoff granserna som ar satta till Ct 35,0 fér RP och 40,0
for N1 och N2 bedémdes trettiofyra som positiva fér bada provtyperna. Sjuhundratio prover
bedémdes som negativa for bdda provtyperna. Nio av gurgelproverna var inte bedémbara, varav
5 inte visade pa nagon amplifiering av human kontrollgen. Motsvarande 9 nasa/svalg/salivprover
bedémdes som negativa. Tva av nasa svalg/saliv proverna var inte bedémbara. Motsvarande
gurgelprover bedémdes som negativa. Fran en individ var bade gurgelprovet och nasa/svalg/saliv-
provet inte beddmbart. Ett ndsa/svalg/salivprov hade for lite provmaterial.

Genomsnittliga Ct varden skiljer sig at mellan provtyperna. For N1 och N2 &r Ct vardena i
genomsnitt hogre for gurgelprover, men skillnaden avtar ju hogre Ct-vardet blir. Darfér
dverensstammer slutligt resultat mycket bra mellan de b&da provtagningsmetoderna, bortsett
frén 11 analyserade provpar dar nagot av provtypen tolkades som inte bedémbar.

Konklusion/Conclusion
Resultat 6verensstdmmer mycket val mellan de tva provtagningsmetoderna.

Skoljvatska mun, svalg-prov har anvants for smittsparning av covid-19 i Stockholms skolor och
anvands numera ocksa vid sjalvprovtagning av personal pa Stockholms sjukhus.
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MI-P233 - Aterkommande bararskap av meticillinresistenta
Staphylococcus aureus orsakas oftast av persistens av samma stam

Mikrobiologi
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1 Klinisk mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet
2 Karolinska Institutet,Labmed

Introduktion/Introduction

Helgenomsekvensering har anvants globalt under det senaste decenniet och har hdg precision i
epidemiologisk typning. Staphylococcus aureus tillhér manniskans normala flora av bakterier,
vilket dven galler fér meticillinresistenta S. aureus (MRSA). MRSA &r ett stort vardhygieniskt
problem runt om i varlden. | Stockholms lan avskrivs patienters MRSA-bararskap om patienten
uppfyller vissa kriterier och upprepade negativa odlingar. Denna studie syftade till att undersoka
om aterbararskap orsakades av samma stam enligt helgenomsekvenser.

Metod/Method

Totalt inkluderades 34 MRSA-fall med aterbararskap och 68 isolat (2 per fall) som upptacktes i
Stockholm under 2005-2018 undersdktes. Alla isolat sekvenserades med helgenomsekvensering,
typades med MLST (Multi-Locus Sequence Typing) och analyserades med core-genome MLST
(cgMLST). Antibiotikaresistens bestamdes med mikrobuljongspadningsmetod pa alla isolat.
Resultat/Result

Av de 34 fallen erhéll 27 fall samma sekvens typ (ST) i dterbararskap. Av dessa 27 fall hade 26 fall
endast 0-25 allelers skillnad i cgMLST-analys, vilket tydde pa persistens av samma stam. Av de 26
aterfallen visade sex fall forandrade resistensménster fér klindamycin, erytromycin, tetracyklin
eller tobramycin, med andring av kanslighetskategori fran resistent till kanslig.
Resistensférandringarna i de sex fallen kan férmodligen férklaras av forlusten av resistensgener
ermcCeller tetK, vilket observerades i helgenomsekvensering. Medianintervallet mellan tva
episoder var 25 manader (1-63 manader) i fallen med persistens av samma stam och 39 manader
(29-154 manader) i fallen med ny stam i andra episoden.

Konklusion/Conclusion

Sammanfattningsvis var 76% av fallen med 5terbérars!<ap i denna studie koloniserade med
samma stam under en period av upp till 63 manader. Aven om samma stam kvarstod 6ver tid, har
i vissa fall resistensgener forlorats, vilket ledde till en forandring i resistensmonster.
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