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Sammanfattning

Denna rapport beskriver ett projekt vars syfte är att underlätta valet av bakteri-
estammar till testpaneler som används av Q-lineas instrument ASTar®. ASTar® är
ett automatiserat instrument för snabb antibiotikasensitivitetstestning (AST). Med
testpanel menas en uppsättning av bakteriestammar som används för träning av
den algoritm som används av ASTar®. De huvudsakliga målen med detta projekt
är att ta fram indikatorer som kan användas för att utvärdera en testpanel samt
att skapa verktyg för visualisering av en testpanel. Indikatorerna återspeglar en pa-
nels spridning, täckning och redundans. Spridning är hur många olika MIC-värden
en testpanel innefattar för varje antibiotikum och hur utspridda de är, täckning
är antalet MIC-värden som varje antibiotikum har i en testpanel och redundans
är kopplat till hur unikt varje MIC-värde på panelen är. Med MIC-värden menas
den minsta koncentration av antibiotika som hämmar en bakteries tillväxt. I detta
projekt har indikatorer tagits fram för att kunna kvantifiera en panels spridning,
täckning och redundans, och enkelt kunna jämföra olika testpaneler utifrån dessa
aspekter. Ett skript compare.py har skrivits i programmeringsspråket Python för att
skapa en visualisering som jämför de kvantitativa indikatorvärdena för olika paneler
i relation till de högsta möjliga värdena. Ytterligare ett skript, master_vis.py har
skrivits för att generera olika visualiseringar av en panel och dess täckning, sprid-
ning och redundans. Sex olika grafer och två tabeller kan genereras med detta skript.
Dessa visualiseringar och tabeller visar bland annat hur utspridda MIC-värdena är
på en panel, hur många känsliga, intermediära och resistenta MIC-värden som finns
för varje antibiotikum på en panel och hur många unika MIC-värden som finns för
varje stam på panelen. Slutligen har även ett tredje skript skrivits, kallat isola-
te_selection.py. Detta skript utgår från de framtagna kvantitativa indikatorerna för
att välja ett specificerat antal stammar till en panel och utvecklades för att under-
söka hur indikatorerna skulle kunna användas för att påverka stamvalet. Möjligen
skulle en liknande implementering kunna göras i Q-lineas nuvarande stamvalsskript.
Samtliga skript, visualiseringar och beräkningsmetoder som har arbetats fram i det-
ta projekt är tänkta att kunna användas av Q-linea för att underlätta deras fram-
tagning och utvärdering av testpaneler.

Nyckelord: Antibiotikaresistens, Antibiotikasensitivitetstestning (AST), Minsta
inhiberande koncentration (MIC), Python, Träningsdata, Visualisering



Termer och förkortningar
Biologitermer

AST Antibiotic susceptibility testing,
antibiotikasensitivitetstestning. Tester som avgör hur
känslig en bakterie är mot olika antibiotika.

ASTar® Q-lineas instrument för snabb och automatiserad AST.

D-test Ett diskdifussionstest som testar inducerbar resistens
mot klindamycin för staphylokocker.

MIC Minsta inhiberande koncentration (Minimum
Inhibitory Concentration). Definieras som den minsta
koncentration av antibiotika som hämmar en bakteries
tillväxt.

On-scale De MIC-värden som är on-scale ligger inom det
koncentrationsintervall som ASTar® mäter för ett
antibiotikum.

Off-scale De MIC-värden som är off-scale ligger utanför det
koncentrationsintervall som ASTar® mäter för ett
antibiotikum.

S, I, R Känslig (S - susceptible), intermediär (I -
intermediate), resistent (R - resistant).

Testpanel En uppsättning av bakteriestammar som används för
träning av den algoritm som används av ASTar®.

Data- och programmeringstermer

Booleska uttryck Uttryck som kan utvärderas till att representera
värdena sant eller falskt.

CSV-fil En filtyp som lagrar information avgränsad med
komman, (Comma Separated Values).

JSON-fil Ett filformat för att lagra data, (JavaScript Object
Notation).

pandas och plotly Python-moduler för att analysera och manipulera data
resppektive skapa interaktiva visualiseringar.
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1 Introduktion
Syftet med detta projekt är att skapa ett verktyg som underlättar valet av stammar till
testpaneler som används vid träning av Q-lineas instrument för automatiserad antibio-
tikasensitivitetstestning; ASTar®. Q-lineas ASTar® kan för ett givet blodprov med en
bakterieinfektion leverera information om vilket antibiotikum som är lämpligt för be-
handling av den bakteriella infektionen. Informationen angående lämpligheten av olika
antibiotika vid val av behandling levereras i form av en känslighetsprofil. Denna känslig-
hetsprofil visar bakteriens MIC-värden för olika antibiotika (Q-linea 2021).

1.1 Mål med projektet

Målet med detta projekt var att ta fram indikatorer som kan användas för att utvärde-
ra valet av bakteriestammar till en testpanel, samt att skapa verktyg för användandet
och visualiseringen av dessa indikatorer. Med testpanel menas en uppsättning av bakte-
riestammar som används för träning av den algoritm som används av ASTar®. Indika-
torerna för en testpanels kvaliteter bör återspegla aspekter såsom; täckning, spridning,
redundans samt spridning och täckning i förhållande till möjlig spridning och täckning av
tillgängliga stammar. Spridning är hur många olika MIC-värden en testpanel innefattar
för varje antibiotikum samt hur utspridda dessa är. Täckning är kopplat till antalet MIC-
värden som varje antibiotikum har i testpanelen. Redundans är kopplat till hur unikt
varje MIC-värde för varje antibiotikum är, man vill ej ha många redundanta MIC-värden
då dessa inte tillför ytterligare information. I dagsläget använder Q-linea ett skript för
att välja bakteriestammar till panelen och om tid finns skulle detta skript även utvecklas
så att det tar hänsyn till de framtagna indikatorerna i urvalet. Vid avsaknad av tid skulle
förslag på en möjlig implementering i skriptet istället föreslås.

Projektmålet var, som beskrivet ovan, att hitta indikatorer som underlättar valet av stam-
mar till en testpanel för ASTar® och visualisera dessa indikatorer. Valet av testpanel är
av stor betydelse eftersom det direkt påverkar prestandan hos algoritmen som används av
ASTar® för att analysera MIC-värden, vilken i sin tur är avgörande för val av rätt läke-
medel. Genom att ha framtagna indikatorer som kan användas vid val av testpaneler kan
Q-linea möjligen effektivisera sina val av testpaneler och därmed minska sina kostnader.
Att välja testpaneler på ett optimalt sätt ger Q-linea möjlighet att öka sin ekonomiska
vinning på lång sikt, genom att exempelvis undvika paneler som innehåller redundanta
bakteriestammar. På detta sätt kan antalet bakteriestammar i testpaneler minskas utan
att det påverkar kvaliteten av AST-analysens slutgiltiga känslighetsprofiler. Ett annat
långsiktigt positivt resultat av detta projekt är att utvecklingen av antibiotikaresistens
kan fördröjas eftersom effektivare AST-analys kan leda till färre felaktiga diagnoser och
därmed kan rätt antibiotikum administreras oftare.

1.2 Projektets avgränsningar

Projektet berörde ej identifiering av bakteriestammar, val av antibiotika som används
i AST-analysen eller specifika detaljer om hur ASTar® fungerar och kan utvecklas i
sin helhet. Detta då ASTar®-instrumentets funktion inte är relevant för utvärdering av
testpanelerna och projektet fokuserade endast på utveckling av och underlättande vid

1



valet av testpaneler.

2 Bakgrund
Relevant bakgrundsfakta om exempelvis antibiotikasensitivetstester, antibiotika och an-
tibiotikaresistens kan vara nödvändigt för förståelsen av projektet som beskrivs i denna
rapport. Sådan information har sammanfattats nedan.

2.1 Antibiotika och antibiotikaresistens

Antibiotika är en av de viktigaste medicinska framgångarna i historien, och dess upp-
täckt har minskat dödligheten av infektionssjukdomar kraftigt (Ventola 2015). Alexander
Flemings upptäckt av penicillin 1928 revolutionerade medicinsk praxis och förlängde den
genomsnittliga mänskliga livslängden med 23 år (Ventola 2015).

2.1.1 Verkningsmekanismer och diagnostik

Antibiotika är ett samlingsnamn för läkemedel som används vid behandling av bakterie-
infektioner. Det finns en stor genetisk variation bland bakteriearter och bakteriestammar
över hela världen. Detta resulterar i en stor variation av antibiotika och verkningsme-
kanismer. Penicillin är ett av världens vanligaste antibiotika. Ämnet verkar genom dess
β-laktam-ring som kan binda till DD-transpeptidase. DD-transpeptidase är ett bakteriellt
enzym som används för cellväggssyntes (Yip & Gerriets 2022). DD-transpeptidase inhibe-
ras av penicillins β-laktam-ring och inaktiveras irreversibelt. När bakterien sedan växer
bryts cellväggen ner för att byggas upp igen och utan DD-transpeptidase kan bakterien
inte längre bygga upp sin cellvägg. Utan en cellvägg lyseras bakterien då det osmotiska
trycket inte längre kan motverkas (Yip & Gerriets 2022).

Penicillin var det första antibiotikumet som upptäcktes, det användes länge som det enda
antibiotikumet och är fortfarande en av de vanligaste antibiotika som skrivs ut för att
behandla bakterieinfektioner. På grund av den stora genetiska variationen hos bakteri-
er finns det vissa arter och stammar som inte påverkas av penicillin. Detta har lett till
ett behov av antibiotika med andra verkningsmekanismer än penicillin. Ett exempel på
en annnan verkningsmekanism är att proteinsyntesen förhindras genom att ribosoma-
la subenheter inhiberas. Ytterligare en verkningsmekanism är att DNA-gyrase inhiberas,
vilket är ett enzym som är aktivt i DNA replikationen (Kapoor et al. 2017). I Sverige idag
finns ungefär 60 olika sorters antibiotika tillgängliga för behandling. När en patient har
infekterats av en patogen bakterie administreras oftast penicillin direkt, eftersom peni-
cillin är effektivt mot ett brett spektrum av bakterier samt sällan har stora biverkningar.
Vid misslyckad behandling eller vid svåra infektioner behöver dock diagnostik användas
för att identifiera den specifika bakterie som orsakat infektionen så att en känslighetsprofil
ka tas fram. Denna beskriver vilken effekt olika antibiotika har mot denna bakterie.

Diagnostik kan användas för att identifiera det antibiotikum som är mest lämplig för
behandling av en bakterieinfektion, samt vilken koncentration av detta antibiotikum som
behövs. Detta kan göras med antibiotikasensitivitetstester (AST). Det finns flera olika
metoder för att utföra AST men de flesta kräver ett prov från patienten som behöver
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inkuberas över natten för att bakterietillväxten ska bli tillräcklig för att man ska kunna
läsa av ett MIC-värde (Khan et al. 2019). På grund av detta tar AST ofta runt 24
timmar och ibland kan det gå upp mot 48 timmar innan patienten får rätt antibiotikum
administrerat i rätt dos (Q-linea 2021). Om ett felaktigt antibiotikum eller en felaktig dos
administreras kan detta få hälsokonsekvenser på en individuell nivå för patienten och även
på global nivå för samhället. Antibiotika attackerar inte endast de patogena bakterierna
i kroppen utan verkar även mot kroppens tarmflora, vilken innehåller bakterier som är
nödvändiga för välmåendet. När antibiotika verkar mot dessa bakterier leder det till
en minskad variation och en obalans i tarmfloran vilket kan kopplas till IBS, diabetes
typ 2 och flera andra sjukdomar (Bull & Plummer 2014). När tarmfloran slås ut finns
det även utrymme för andra potentiella patogener att växa. På grund av detta är det
viktigt med en korrekt känslighetsprofil så att antibiotika inte administreras i en för
hög dos. En för låg dos av antibiotika kan däremot leda till ökad antibiotikaresistens
då behandlingen kan misslyckas med att ta död på alla bakterier. Detta leder till en
positiv selektion av antibiotikaresistenta bakterier då endast de mer resistenta bakterierna
överlever behandlingen.

2.1.2 Mekanismer för antibiotikaresistens

Det finns många olika resistensmekanismer som bakterier kan ha för att skydda sig mot
antibiotika. Ett exempel på en resistensmekanism är effluxpumpar (Webber & Piddock
2003). Dessa pumpar är specialiserade proteiner som agerar som en form av försvarsme-
kanism då de tillåter cellen att snabbt pumpa ut toxiner, inklusive antibiotika. Pumparna
reducerar effektiviteten av antibiotikumet då antibiotiakoncentrationen minskas i cellen
så att antibiotikumet inte kan verka mot cellen. Detta försvagar effekten av antibiotiku-
met kraftigt. Effluxpumpar är ett stort problem på grund av att de är effektiva mot en rad
olika sorters antibiotika, vilket innebär att de bakterier som har denna resistensmekanism
blir multiresistenta (Webber & Piddock 2003). Ett annat exempel på en resistensmeka-
nism är produktion av β-laktamas (Lin et al. 2015). Dessa enzym inaktiverar β-laktam,
en struktur som innehas av diverse antibiotika såsom penicillin, cefalosporiner och kar-
bapenemer (Lin et al. 2015). Som tidigare beskrivet förhindrar β-laktam uppbyggnaden
av bakteriens cellvägg, men vad β-laktamas gör är att den inhiberar β-laktam genom att
hydrolysera β-laktamringen. Detta leder till ett inaktivit antibiotikum (Lin et al. 2015).

2.1.3 Horisontell genöverföring

Gener för olika resistensmekanismer kan överföras mellan bakterier via horisontell genö-
verföring (HGT, horizontal gene transfer), vilket är genöverföring som sker mellan or-
ganismer som inte nödvändigtvis är närbesläktade. Det finns tre olika typer av HGT:
transduktion, konjugation och transformation (Thomas & Nielsen 2005). Transduktion
är överföring av genetiskt material via bakteriofager. Bakteriofagerna infekterar värdcel-
len och reproducerar sig inom den (Chiang et al. 2019). De nya reproducerade bakte-
riofagerna kan innehålla en del av bakteriens DNA och inte endast virus-DNA (Chiang
et al. 2019). Detta kan leda till att dessa “defekta” bakteriofager vid infektion av andra
bakterier kommer att föra över den gamla värdcellens DNA till den nya infekterade bak-
terien och på så sätt överförs gener horisontellt (Chiang et al. 2019). Den andra formen
av horisontell genöverföring är konjugation. Konjugation sker genom direktkontakt mel-

3



lan celler då en bakterie fungerar som donator och den andra bakterien som mottagare
(Waters 2001). Donatorbakterien har en genetisk sekvens som kodar för en tubliknande
struktur som heter pilus. Donatorbakteriens pilus fäster sig på mottagarbakterien och
drar den närmare donatorn (Waters 2001). Det är vid denna kontakt som överföringen av
genetiskt material sker. Den tredje typen av horisontell genöverföring, transformation, är
en process där en bakterie tar upp DNA-fragment från sin omgivning och inkorporerar
dessa i sitt eget genom (Waters 2001).

2.1.4 Samhällspåverkan av antibiotikaresistens

Sedan upptäckten av antibiotika har utvecklingen av antibiotikaresistens sakta men säkert
ökat. Överanvändning och felaktig användning av antibiotika har bidragit till spridning-
en av resistens. Detta kan leda till att infektionssjukdomar som en gång var lätta att
behandla nu kan bli livshotande (Ventola 2015). En viktig faktor som ytterligare försto-
rar problemet med den ökande antibiotikaresistensen är det begränsade utbudet av nya
antibiotika som utvecklats efter 1970-talet (Ventola 2015).

Antibiotikaresistens är en allvarlig global utmaning som påverkar samhället dynamiskt
och en ökande antibiotikaresistens leder till ökade hälsorisker i samhället. De direkta
konsekvenserna av att många bakterier inte längre kan behandlas med traditionella an-
tibiotika är en ökad dödlighet i bakteriella sjukdomar och mycket längre sjukhusvister
(Teillant et al. 2015). Användningen av antibiotika vid behandling av infektionssjukdo-
mar kommer möjligtvis minska och det kommer rimligen även ske en allmän minskning
av möjlig antibiotikaanvändning inom medicinsk praxis. En uppskattning är att mellan
38,7% och 50,9% av infektionssjukdomar som sker efter kemoterapi i USA orsakas av bak-
terier som är resistenta mot de antibiotika som oftast administreras (Teillant et al. 2015).
Detta leder till att många av dessa infektionssjukdomar ej kan behandlas vilket orsakar
att det idag sker cirka 6300-15000 dödsfall per år (Teillant et al. 2015). Operationer av
olika slag kräver antibiotika som efterbehandling och postoperativa komplikationer kan
ske om det ej finns möjligheten att behandla infektioner som uppstår under medicinska
procedurer (Teillant et al. 2015).

Andra konsekvenser av den ökande antibiotikaresistensen är en ekonomisk samhällspå-
verkan, som ett resultat av minskad arbetskraft, samt en minskad livsmedelssäkerhet då
det blir svårare med att behandla sjukdomar även hos djur (Finley et al. 2013). En glo-
bal konsekvens av antibiotikaresistens är den ökade ojämlikheten, då de mest utsatta i
samhället blir allra mest påverkade. Detta sker först på grund av en ökad risk för in-
fektionssjukdomar men också på grund av en sämre chans att få en effektiv behandling
(Kelly-Reif & Wing 2016).

2.2 Antibiotikasensitivitetstester

Antibiotikasensitivitetstester (AST) kan använas för att att bestämma den mest effektiva
och korrekta doseringen av ett antibiotikum. Med hjälp av en känslighetsprofil kan rätt
behandling väljas för att effektivt främja en patients hälsa i kampen mot potentiellt
dödliga infektioner (Khan et al. 2019).
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2.2.1 MIC

MIC står för “minimum inhibitory concentration", vilket kan översättas till minsta inhi-
berande koncentration. Definitionen av MIC är den lägsta koncentrationen av ett antibak-
teriellt ämne som inhiberar en bakteries tillväxt (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher
2021). Det finns flera metoder för att bestämma MIC-värdet för en bakterie i relation till
olika antibiotika men de vanligaste är olika typer av utspädningsmetoder och gradientme-
toder (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher 2021). I utspädningsmetoder späds det an-
tibakteriella ämnet gradvis ut i en passande vätska eller agar, och olika spädningar testas
för att bestämma koncentrationen då bakterierna slutar att växa (Kowalska-Krochmal
& Dudek-Wicher 2021). Gradientmetoder bygger istället på att en remsa eller platta
förbereds med en koncentrationsgradient som bakterierna sedan växer utmed (Kowalska-
Krochmal & Dudek-Wicher 2021). Den position på gradienten där bakterierna inte längre
kan växa är den koncentration som definierar MIC-värdet (Kowalska-Krochmal & Dudek-
Wicher 2021).

MIC-värden är ett viktigt verktyg inom sjukvården och andra områden där man vill
testa effektiviteten av antibakteriella ämnen. Det är dock viktigt att komma ihåg att
MIC-värden har tagits fram i en labbmiljö och därför inte tar hänsyn till andra fakto-
rer som kan påverka behandlingsresultatet in vivo. Läkemedelsinteraktioner och patien-
tens immunförsvar måste också tas hänsyn till vid behandling av bakteriella infektioner
(Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher 2021).

Genom att testa MIC-värdet för en viss bakterie kan man få en indikation på om bakterien
är känslig, intermediär eller resistent i förhållande till en specifik typ av antibiotikum
(Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher 2021). Detta är mycket värdefullt vid behandling
av patienter eftersom det hjälper till att förutsäga hur effektivt ett visst antibiotikum
kommer att vara vid behandling av en infektion. Om en bakterie har ett högt MIC-värde
för ett antibiotikum indikerar det vanligtvis resistens mot antibiotikumet och att en annan
typ av antibiotikum bör övervägas för behandling (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher
2021). Att kunna förutsäga resistens i en klinisk miljö är särskilt viktigt för att motverka
spridningen av antibiotikaresistenta bakterier.

2.2.2 AST

När en patogen mikroorganism har identifierats i exempelvis ett blodprov är det ofta
av intresse att ta reda på vilket antibiotikum som ska administreras för att motverka
infektioner orsakade av bakterien. För detta ändamål kan man använda antibiotikasen-
sitivitetstester (AST) (Leekha et al. 2011). AST mäter en patogenes känslighet mot ett
urval av antibiotika vid olika koncentrationer genom att utvärdera patogenens förmåga
att växa vid närvaro av antibiotika. Målet med AST är att förutsäga vilket antibiotikum
som kommer ha högst sannolikhet att motverka en bakteriell infektion orsakad av pato-
genen, samt vilken koncentration av antibiotikumet som behövs. AST ger data i form av
MIC-värden som sedan tolkas för att klassificera bakterien som känslig (S - susceptible),
intermediär (I - intermediate) eller resistent (R - resistant) i förhållande till det specifika
antibiotikum som testats. Att en bakterie är känslig mot ett visst antibiotikum innebär
att antibiotikumet har en hög sannolikhet att hämma tillväxten av bakterien. MIC-värden
för olika läkemedel för en specifik patogen är inte direkt jämförbara. Om en patogen har
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ett MIC-värde på 1µg/ml för benzylpenicillin och 2µg/ml för dalbavancin kommer den
att klassificeras som känslig i förhållande till båda dessa antibiotika. Att MIC-värdet för
dalbavancin är dubbelt så stort som MIC värdet för benzylpenicilin innebär inte att dal-
bavicin är dubbelt så effektivt som benzylpenicillin (Leekha et al. 2011). Istället innebär
det att det krävs en högre koncentration av dalbavicin för att uppnå samma effekt som
för benzylpencillin, men eftersom patogenen klassas som känslig mot båda läkemedel är
det sannolikt att båda läkemedlen är effektiva mot infektioner orsakade av den (Leekha
et al. 2011).

2.2.3 Kräsna bakterier

Kräsna (fastidious) bakterier definieras som bakterier som kräver mer komplexa närings-
mässiga förhållanden. Dessa bakterier växer endast om deras näringskrav möts. De har
därför svårare att växa och behöver specifika tillväxtmedium (Mobed et al. 2019). Vid an-
tibiotikasensitivitetstester av sådana bakterier kan detta resultera i anpassningar då man
behöver tillgodose bakteriernas näringsmässiga krav för att få dem att växa. Icke-kräsna
(non-fastidious) bakterier är däremot lätta att odla i standard tillväxtmedium och därför
inte lika problematiska att hantera.

2.3 Q-lineas ASTar®

Q-lineas ASTar® är ett automatiserat instrument för snabb AST (Q-linea 2021). Instru-
mentet tillhandahåller förberedelser för AST samt bestämning av MIC-värden (Q-linea
n.d.). Vid användning av ASTar® börjar processen med att patientens blodprov förs
över till en kassett som laddas in i ASTar® tillsammans med en AST-disk (Q-linea n.d.).
AST-disken består av över 330 små kammare som fyllts med olika antibiotika i olika kon-
centrationer, vissa kammare är tomma och fungerar då som kontroller (Q-linea 2021).
När instrumentet är laddat med provet och AST-disken, så sker en automatisk prepara-
tion av provet. Detta innebär att intakta och livsdugliga bakterier från provet placeras
i tillväxtmedium, deras koncentration bestäms och de späds sedan till en passande kon-
centration så att varierande koncentrationer ej ska påverka de slutliga MIC-resultaten
(Q-linea n.d.). En del av bakterierna placeras och späds istället i ett separat tillväxtme-
dium som är menat att underlätta AST för kräsna bakterier, vilket gör att ASTar® kan
hantera både kräsna och icke-kräsna bakterier utan att bakterien är identifierad i förhand
(Q-linea n.d.). De utspädda bakterieproven laddas till slut på AST-disken som inkuberas
och sedan bestäms bakterietillväxten i AST-diskens kammare med hjälp av ett optiskt
detektionssystem som tar bilder på kamrarna med jämna mellanrum (Q-linea n.d.). Bil-
derna analyseras med hjälp av en bildanalysalgoritm för att kvantifiera den bakteriella
massan i kamrarna så att denna kan utvärderas över tid för varje koncentration och typ
av antibiotika (Q-linea n.d.). MIC-värden för bakterien i det aktuella provet kan sedan
bestämmas med hjälp av en algoritm som också tar hänsyn till vilken art bakterien till-
hör. Baserat på MIC-värdena kan bakterien klassificeras som känslig (S), intermediär (I)
eller resistent (R) i förhållande till olika antibiotika (Q-linea n.d.).

De algoritmer som används av ASTar® måste tränas och kräver då träningsdata. För
detta behövs en testpanel som består av olika bakteriestammar. Träningsdatan genereras
sedan från att AST-analysen körs med alla bakterier från testpanelen. När träningsdatan
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genereras, samt när prestandan för instrumentet utvärderas, är det viktigt att inkludera
alla antibiotika i den avsedda analysen samt alla bakterier på panelen (Q-linea 2023).
Valet av bakteriestammar till testpanelen är inte trivialt, utan det är viktigt att man har
en bra spridning och täckning samt undviker för mycket redundans. Med täckning menas
att man vill inkludera bakteriestammar så att panelen får tillräckligt många MIC-värden
för varje antibiotikum man ska testa, ett riktmärke är cirka fem värden per antibiotikum
(Q-linea 2023). Det är bra att ha med resistenta stammar för varje antibiotikum samt
många så kallade “on-scale” värden, det vill säga MIC-värden som är inom spannet för
de antibiotikakoncentrationer som faktiskt uppmäts (Q-linea 2023). En bra spridning
innebär att man inkluderar stammar som bidrar till panelen med olika MIC-värden och
med redundans menas att man vill undvika att ha för många MIC-värden som inte tillför
ny information (Q-linea 2023). I Figur 1 nedan visas hur detta projekt är kopplat till
Q-lineas ASTar®.

Figur 1: Visar en översikt av hur detta projekt är kopplat till Q-lineas ASTar®. Bilden är skapad i
BioRender med studentlicens.

3 Kvantitativa indikatorer
För att projektets mål ska uppnås behövs beräkningsmetoder och visualiseringar tas fram
för olika indikatorer. Beräkningsmetoderna som beskrivs nedan är tänkta att användas
för att ge en testpanel tre olika poäng, vad gäller spridning, täckning och redundans, och
därmed kvantifiera dessa indikatorer. Dessa beräkningsmetoder har härletts av projektets
gruppmedlemmar och är anpassade för att uppnå projektets mål. Poängen kan användas
för att jämföra olika paneler med varandra och möjligen även för att förbättra valet av
stammar till en panel. Nedan under 3.1-3.3 beskrivs de beräkningsmetoder som har tagits
fram för att få kvantitativa mått på en panels spridning, täckning och redundans. Notera
att ingen av beräkningsmetoderna för de kvantitativa indikatorerna skiljer på kräsna och
icke-kräsna bakterier. Den kvantitativa poängsättningen kan vara värdefull vid jämförelse
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av många olika testpaneler då jämförelse mellan ett stort antal visualiseringar (som senare
kommer beskrivas i sektion 4) kan bli rörigt och ej lika intuitivt. För spridnings- och
täckningsvärde önskas ett så högt värde som möjligt, nära 1, och för redundansvärdet
önskas ett så lågt som möjligt, nära 0.

3.1 Spridningsvärde

Enligt Q-lineas beställning innebär en bra spridning att en panel inkluderar många olika
MIC-värden (Q-linea 2023). För att finna en kvantitativ indikator som beskriver sprid-
ningen är att hitta ett sätt att beräkna en panels spridning där en panel som har en
stor variation i sina MIC-värden, samt så utspridda MIC-värden som möjligt för varje
antibiotikum, främjas (får ett högt spridningsvärde).

Beräkningsmetoden som tagits fram ger ett värde för spridningen av MIC-värden hos varje
antibiotikum på en panel. Först beräknas ett bestraffningsvärde. Detta värde tas fram
genom att först räkna antalet koncentrationer i rad inom on-scale intervallet för vilka ett
antibiotikum saknar MIC-värden och sedan subtrahera 1 (Figur 2a). Att 1 subtraheras gör
att ett område med tre tomma koncentrationer i rad endast bidrar med ett värde på 2, fyra
tomma koncentrationer i rad bidrar med ett värde på 3, och så vidare. Efter detta adderas
0,5 till värdet för varje tom “ände”, det vill säga 0,5 adderas om den högsta eller den lägsta
koncentrationen inom on-scale-intervallet saknar ett MIC-värde (Figur 2b). En tom panel
kommer få ett bestraffningsvärde för varje antibiotikum som är lika med längden på on-
scale koncentrationsintervallet (det vill säga antalet on-scale koncentrationer för ett visst
antibiotikum). Bestraffningsvärdet divideras med längden av on-scale intervallet (Figur
2c) och ett medelvärde beräknas för alla antibiotika (Figur 2d). Efter detta subtraheras
bestraffningsvärdet från 1 (Figur 2e) så att det optimala spridningsvärdet blir 1 och det
sämsta blir 0. I Figur 2 visas en en sammanfattning av beräkningsmetoden.
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Figur 2: Visar en exempelpanel med MIC-värden för endast två antibiotikum. De gråa rutorna markerar
off-scale koncentrationer och en ruta med ett kryss markerar att panelen har (minst) ett MIC-värde
för det givna antibiotikumet vid den markerade koncentrationen. Bilden är skapad i BioRender med
studentlicens. a) Antalet tomma koncentrationer i rad räknas och subtraheras med 1. För ampicillin finns
två områden av tomma koncentrationer, båda dessa räknas separat och adderas efter att 1 har subtraheras
från respektive område. b) Lägg till 0,5 för varje tom ände. c) Dividera det primära spridningsvärdet med
längden av on-scale koncentrationsintervallet. d) Räkna ut medelvärdet för alla antibiotika. e) Subtrahera
värdet från 1.

3.1.1 Spridning per antibiotika

Utöver att beräkna medelvärdet för spridningen på en panel är det även möjligt att be-
räkna spridningen för varje antibiotikum på panelen. Spridningen beräknas på samma
sätt som i Figur 2, men utan ett medelvärde beräknas. Istället divideras spridningsvärdet
för varje antibiotika på spridningsvärdet för respektive antibiotika i en panel som inklu-
derar alla tillgängliga stammar. Detta innebär att man kan identifiera vilka antibiotika
som har sämst och bäst spridning i förhållande till möjlig spridning. I och med att detta
identifieras kan manuella modifieringar göras på en panel efter att den har genererats för
att förbättra spridningen.

3.2 Täckningsvärde

För att få fram en rimlig indikation av täckningsgraden på en panel behöver två olika
typer av täckning tas med i beräkningen. Q-linea vill ha en panel med stammar som har
tillräckligt många MIC-värden för varje antibiotikum, där 5 stammar per antibiotikum
är ett bra riktmärke (Q-linea 2023). Samtidigt bör en bra panel inkludera MIC-värden i
samtliga kategorier: känslig, intermediär och resistent (S, I, R) för varje antibiotikum. För
att hitta en beräkningsmetod som ska avgöra hur bra täckning en panel har måste båda
dessa aspekter tas i åtanke. I detta projekt valdes att beräkna ett mängd-täckningsvärde
som representerar antalet MIC-värden (per antibiotikum) och SIR-täckningsvärde som
representerar täckningen över samtliga kategorier (S, I, R).
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3.2.1 Mängd-täckningsvärde

Mängd-täckningsvärdet beräknas separat för varje antibiotikum på panelen och bedöms
från 0 till 1 genom att dividera antalet MIC-värden ett antibiotikum har på en given
panel med önskat antal MIC-värden. Detta visas i Ekvation 1.

Mängd-täckningsvärdeantibiotikum =
Antal MIC-värden

Önskat antal MIC-värden
(1)

Önskat antal MIC-värden är en parameter som användaren själv kan välja, men den-
na parameter sätts till 5 som defaultvärde. Mängd-täckningsvärdet kan högst bli 1, så
om antal MIC-värden för ett antibiotikum är större än önskat antal MIC-värden blir
värdet ändå satt till 1. Detta görs då fler MIC-värden än önskat antal MIC-värden in-
te ska ge panelen ett bättre mängd-täckningsvärde då fler MIC-värden än önskat ofta
är överflödiga. Mängd-täckningsvärdet för hela panelen beräknas som ett medelvärde av
mängd-täckningsvärdet för alla antibiotika i panelen.

3.2.2 SIR - täckningsvärde

SIR-täckningsvärdet beräknas genom att varje antibiotikum som är representerad i ASTar®

bedöms utifrån antalet MIC-värden för varje kategori (S, I, R) den har på panelen. Varje
antibiotikum får ett eget värde som beräknas baserat på parametrar för önskat antal
känsliga, önskat antal intermediära och önskat antal resistenta stammar för varje antibio-
tikum. Parametrarna för önskade antal S-, I- och R MIC-värden ges för hela panelen, inte
för varje enskilt antibiotikum, och kan definieras av användaren. Defaultvärden för alla
tre kategorier (S, I, R) är dock satta till 1. SIR-täckningsvärdet beräknas sedan genom
att addera antalet S, I och R MIC-värden upp till önskat antal och sen dividera det på
önskat antal S, I och R. SIR-täckningsvärdet kan högst bli 1, så ett antibiotikum får
samma SIR-täckningsvärde, 1, om det är fler än önskat antal MIC-värden för alla SIR-
kategorier som om det är exakt önskat antal. SIR-täckningsvärdet för hela panelen fås
sedan genom att ta medelvärdet av SIR-täckningsvärdet för alla antibiotikum. Se Figur
3 för ett exempel på hur SIR-täckningsvärdet beräknas.
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Figur 3: Visar ett exempel för beräkning av SIR-täckningssvärdet. Parametrarna för önskade antal MIC-
värden för varje antibiotikum är satta till 3 känsliga, 1 intermediär och 5 resistenta. I tabellen under visas
MIC-värdena för en panel med 13 stammar och 1 antibiotikum. För detta antibiotikum finns 4 känsliga
MIC-värden, 2 intermediära MIC-värden och 3 resistenta MIC-värden. Det fjärde känsliga MIC-värdet
bidrar inte till SIR-täckningsvärdet då det är överflödigt, likaså det andra intermediära MIC-värdet.

3.2.3 Totalt täckningsvärde

Det totala täckningsvärdet för ett antibiotikum på panelen fås sedan genom att multi-
plicera täckningsvärdet för antibiotikumet med SIR-täckningsvärdet för antibiotikumet.
Detta görs för varje antibiotikum på panelen och medelvärdet av alla multiplicerade vär-
den för varje antibiotikum blir det totala täckningsvärdet för panelen. Det är det totala
täckningsvärdet som sedan används för att utvärdera en panels täckning och vid jämfö-
relsen av olika paneler.

3.3 Redundansvärde

Q-linea har specificerat att ett mått på redundans är ett användbart verktyg för företaget
utifrån ett ekonomiskt perspektiv (Q-linea 2023). Mer specifikt kan ett mått på redundans
möjligen användas för att välja bort bakteriestammar på testpanelen som inte bidrar med
ny information då liknande stammar redan finns inkluderade. Metoden som tagits fram
för att kvantifiera en panels redundans och beräkna ett redundansvärde är konstruerad
runt det faktum att isolat som har samma MIC-värden för samma antibiotika anses
redundanta då dessa ej tillför mer information. Det är viktigt att MIC-värden endast
jämförs för ett visst antibiotikum, samma MIC-värde för olika typer av antibiotika ska
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inte räknas som redundant.

En testpanels redundansvärde räknas ut genom att ta det totala antalet redundanta MIC-
värden på en panel, subtraherat med de n första MIC-värdena för varje MIC-position, och
dividera detta med de totala antalet MIC-värden på panelen. Tröskelvärdet n har lagts
till för att definiera hur många MIC-värden som kan finnas på en viss position utan att
de anses vara redundanta. Detta gör beräkningen mer adaptiv ifall viss redundans anses
ofrånkomligt vilket kan vara fallet för väldigt stora paneler. Redundansvärdet kommer
att gå mot 1 när inget MIC-värde på panelen är unikt, det vill säga när varje MIC-värde
för ett visst antibiotikum finns representerat på panelen minst två gånger (förutsatt att
redundanströskeln är satt till 1). Anledningen till att redundansvärdet aldrig kommer nå 1
beror på det faktum att n stycken MIC-värden i varje position inte räknas som redundanta
(där n är tröskelvärdet för redundansen). Ekvation 2 nedan visar hur redundansvärdet
beräknas.

Redundansvärde =
(Antal redundanta MIC-värden) - (Antal MIC-positioner*tröskelvärde)

Totalt antal MIC-värden
(2)

Det lägsta redundansvärdet för en testpanel är 0 och indikerar att alla MIC-värden på
testpanelen är unika. Detta är illustrerat i den gröna delen av Figur 4. Figur 4 visar olika
typer av scenarion som kan uppkomma och hur redundansvärden beräknas för dessa.
Dock är endast ett antibiotikum inkluderat i figuren. För paneler med fler antibiotika
summeras deras antal redundanta MIC-värden och totala antal MIC-värden och beräknas
på samma sätt som i Ekvation 2. Flera redundanta MIC-värden på en position ger ett
högre redundansvärde. Vid beräkning av redundansvärdet tas ingen hänsyn till off-scale
MIC-värden då dessa ej tas med i beräkningarna. Detta beror på att redundansvärdet
inte ska gynnas av att en panel har off-scale värden, vilket det finns en risk för ifall dessa
är väldigt unika och tas med i beräkningen.
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Figur 4: Visar ett exempel på en panel med MIC-värden för endast ett antibiotikum. Tre olika scenarier
visas. MIC-skalan är fiktiv och endast skapad för att illustrera exemplet. Den röda rutan visar på ett
scenario där alla positioner är redundanta. Den gröna rutan visar ett scenario helt utan redundans. Den
gula rutan visar då ett scenario där det finns viss redundans. I dessa scenarion är tröskelvärdet satt till
1, vilket innebär att det första MIC-värdet på varje position inte anses vara redundant. Bilden är skapad
i BioRender med studentlicens.

3.3.1 Unikhetstabell

En unikhetstabell har utvecklats för att bedöma unikheten hos varje isolat i en testpanel.
Denna tabell är baserad på att varje isolats MIC-värde för ett visst antibiotikum jämförs
med alla andra isolats MIC-värden för samma antibiotikum i testpanelen. Genom att
utföra denna jämförelse kan man bestämma antalet unika MIC-värden för varje isolat
och detta är vad som förs in i unikhetstabellen. För varje unikt MIC-värde som ett isolat
bidrar med till panelen så specificeras även vilket detta MIC-värde är, det vill säga MIC-
värdets motsvarande antibiotikum, koncentration och SIR-kategori. Ett exempel på hur
en unikhetstabell kan se ut för en panel med tre isolat visas i Tabell 1.

Tabell 1: Visar en unikhetstabell för en testpanel med tre isolat

Isolat Antal unika MIC- värde Antibiotika (MIC-värde, SIR-kategori)
QM134 0 -
QM1391 1 Ampicillin (2, S)
QM517 2 Ceftaroline (0.03125, S), Vancomycin (0.25, S)

Unikhetstabellen gör det möjligt att identifiera vilka isolat som bidrar med redundanta
MIC-värden och vilka som bidrar med många unika MIC-värden, vilket kan underlätta
vid manuella justeringar av paneler. En möjlig användning av unikhetstabellen skulle
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kunna vara att isolat kan identifieras och tas bort från testpanelen om alla dess MIC-
värden återfinns i testpanelen genom andra isolat. Om man ska lägga till nya isolat till
testpanelen är det också möjligt att använda denna metod för att bedöma om de nya
isolaten bidrar med nya unika MIC-värden eller inte.

3.4 Jämförelse av testpaneler med hjälp av kvantitativa indika-
torer

Ett skript kallat compare.py har skrivits för att kunna jämföra de kvantitativa värdena
för spridning, täckning och redundans, som beskrivits ovan, mellan flera olika testpa-
neler. Skriptet tar in en JSON-fil som innehåller sökvägen till de paneler (CSV-filer)
som ska jämföras. Stammarna i varje CSV-fil konverteras till stamobjekt som läggs till
i panelobjekt (se närmare beskrivning av dessa objektklasser i sektion 5). Spridningen,
täckningen och redundansen för varje panel beräknas sedan med funktioner som tar in ett
panelobjekt och returnerar kvantitativa indikatorvärden. Indikatorvärdena divideras med
motsvarande värden för en panel som innehåller samtliga tillgängliga isolat och på detta
sätt får man spridningen, täckningen och redundansen i förhållande till möjlig spridning,
täckning, respektive redundans. Detta innebär att en panel med alla tillgängliga isolat
får relativa spridnings-, täcknings- och redundansvärden på 1. Slutligen genererar skriptet
compare.py ett stapeldiagram som visar de relativa värdena för spridningen, täckningen
och redundansen för olika paneler. Ett exempel på ett sådant diagram visas i Figur 5.
Ytterligare information om denna visualiserings funktionalitet och tillhörande parame-
terfiler finns i bilagan kallad “Användarmanual”.

Figur 5: Illustrerar spridningen, täckningen och redundansen i förhållande till den maximala spridning-
en, täckningen, respektive redundansen för paneler av olika antal stammar. Bilden visar även hur det
totala värdet (en viktad summa av alla indikatorvärden) varierar med panelstorleken.
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I Figur 5 ovan kan man se att de relativa värdena på spridning, täckning och redundans
ökar när antalet stammar i panelen ökar. Redundansen har en ganska stabil, nästintill
linjär, ökning med ökande stamantal, medan spridningen och täckningen ökar mycket till
en början, för paneler med få stammar, för att sedan plana av. Figur 5 visar även ett to-
talt värde för varje panel. Detta värde beräknas genom att addera spridningsvärdet med
täckningsvärdet och subtrahera redundansvärdet. Varje indikatorvärde multipliceras först
med en spridnings-, täcknings- respektive redundanskoefficient (mer om dessa i sektion 5)
och på så sätt motsvarar det totala värdet en viktad summa av de tre indikatorvärdena.
Genom att studera Figur 5 kan man se att det totala värdet är som högst för panelen
med 40 stammar. Detta gäller dock endast för de parametrarna som användes vid genere-
ring av just dessa paneler (panelerna genererades med skriptet isolate_selection.py med
följande parameterinställningar: spridningskoefficient: 1, täckningskoefficient 1:, redun-
danskoefficient: 1, redundans-gränsvärde: 1, önskad täckning: 5, önskad SIR täckning:
S:1, I:1, R:1. Mer om dessa parametrar samt om stamvalsskriptet isolate_selection.py
beskrivs i sektion 5).

4 Visualiseringar av spridning, täckning och redundans
Ett skript master_vis.py har skrivits för att generera olika typer av visualisering av en
testpanel. I master_vis.py skapas sex olika grafer samt två utskrifter. De olika visualise-
ringarna inkluderar en graf över en panels spridning (se 4.1 nedan) som genereras av funk-
tionen plot i skriptet spread.py, två grafer som genereras av funktionerna plot_coverage
och plot_grid i skriptet coverage.py och visar olika aspekter av en panels täckning (se
4.2 nedan), samt tre grafer som genereras av funktionerna heatmap_plot, barplot och
tree i skriptet redundancy.py och representerar redundansen hos en panel på olika sätt
(se 4.3 nedan). De utskrifter som kan genereras är dels en utskrift som visar spridningen
i förhållande till möjlig spridning för varje antibiotikum (som beskrivet i 3.1.1) samt en
utskrift som visar antalet unika MIC-värden för varje stam i en panel (som beskrivet
i 3.3.1). Den förstnämnda utskriften genereras av funktionen spread_per_antibiotic i
skriptet spread.py och den sistnämnda utskriften genereras av funktionen unique_score
i skriptet redundancy.py. Båda dessa utskrifter visas i form av tabeller. Vilka visuali-
seringar eller utskrifter som ska visas när master_vis.py körs definieras i en JSON-fil
kallad visualisation_parameters.json. En översikt över hur koden för visualiseringarna är
strukturerad visas nedan i Figur 6. Här syns även att skripten spread.py, coverage.py
och redundancy.py använder sig av hjälpfunktioner i skripten spread_functions.py, co-
verage_functions.py respektive redundancy_functions.py. Spridningsskriptet (spread.py)
och täckningsskriptet (coverage.py) använder sig även av ytterligare hjälpfunktioner som
illustreras i lila i Figur 6.
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Figur 6: Visar ett flödesdiagram över strukturen av koden som anropas av master_vis.py. Samtliga
rundade rutor representerar skript medan kantiga rutor representerar funktioner.

Nedan under 4.1 - 4.3 beskrivs de visualiseringar som skapas när master_vis.py körs,
det vill säga när spread.py, coverage.py och redundancy.py anropas. Visualiseringarna av
testpanelerna är tänkta att användas för en mer djupgående utvärdering av en testpanel
än vad de kvantitativa indikatorvärdena beskrivna i sektion 3 ger. Visualiseringarna kan
även användas för jämförelser mellan ett fåtal paneler, men vid jämförelse av ett större
antal testpaneler rekommenderas istället användningen av de kvantitativa indikatorerna,
som beskrivet ovan i 3.4. En panel kan visualiseras på olika sätt för att ge en mångsidig
representation av panelens spridning, täckning och redundans. Visualiseringarna kan an-
vändas som verktyg för att effektivisera val av testpaneler. Sektion 4.1 - 4.3 förklarar
hur dessa visualiseringar har genererats samt hur de bör tolkas. Ytterligare information
om visualiseringarnas funktionalitet och tillhörande parameterfiler finns i bilagan kallad
“Användarmanual”.

De exempel på visualiseringar som visas nedan är gjorda för en testpanel som kallas Panel
Alfa. Panel Alfa består av 30 stammar och genererades av skriptet isolate_selection.py.
De parameterinställningar som användes vid generering av Panel Alfa var: spridnings-
koefficient: 1, täckningskoefficient 1:, redundanskoefficient: 1, redundans-gränsvärde: 1,
önskad täckning: 5, önskad SIR täckning: S:1, I:1, R:1. Mer om dessa parametrar samt
om stamvalsskriptet isolate_selection.py beskrivs i sektion 5.

4.1 Spridningsvisualisering

Visualiseringen för spridning skapas från skriptet spread.py genom att hämta raderna som
representerar isolat ur Q-lineas Excelark med lagrad data. Endast de rader som repre-
senterar isolat som finns på den panel som ska visualiseras bör hämtas, dessa isolatnamn
finns lagrade i en CSV-fil. Informationen som hämtas om varje isolat lagras i en lista av
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tupler. Varje tupel kan ses som en datapunkt och innehåller isolatnamn, MIC-värde, SIR-
kategori, om värdet är on- eller off-scale samt patogennamnet. Listan med tupler skickas
vidare till en funktion, kallad create_plot_df, som skapar ett pandas DataFrame-objekt
som sedan används för att skapa visualiseringen med hjälp av biblioteket plotly.express.
Ett exempel på hur en spridningsvisualisering kan se ut visas nedan i Figur 7 där Panel
Alfa har visualiserats.

Figur 7: En visualisering över spridningen av MIC-värden hos en panel med 30 stammar. I figuren visas
klassificeringen av bakteriestammarna i förhållande till antibiotikan på panelen som färgerna grön (för
känslig), gul (för intermediär) och röd (för resistent). On-scale intervallen för varje antibiotikum (för
kräsna, i grått, samt icke-kräsna bakterier, i ljusblått) visas också.

Figur 7 är framförallt tänk att ge en överblick av hur MIC-värdena är fördelade på en
panel. I figuren kan man exempelvis se att det finns en del stammar som har samma
MIC-värde för samma antibiotikum (där det är mer än en punkt på samma koordinat)
och samtidigt finns det en del koncentrationer för vissa antibiotika som helt saknar MIC-
värden (koordinater inom de blå/grå områdena som ej är täckta av en färgad punkt).
I Figur 7 visas samtliga MIC-värden på panelen för vilka det finns en SIR-klassificering
(både on-scale och off-scale). Vissa stammar har dock MIC-värden för ett antibiotikum
där det saknas så kallade brytpunkter för att kunna avgöra om stammen bör klassas som
känslig, intermediär eller resistent. Dessa MIC-värden representeras ej i Figur 7 ovan,
men skulle möjligen kunna läggas till som exempelvis gråa punkter.

4.2 Täckningsvisualisering

Två olika visualiseringar för täckning har skapats, ett stapeldiagram och ett färgdiagram.
Dessa beskrivs nedan i 4.2.1 och 4.2.2.
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4.2.1 Täckning per antibiotikum

Visualiseringen i Figur 8 nedan ger en helhetsbild av täckningen för Panel Alfa. Panelen
representeras i form av ett stapeldiagram med antibiotika längs x-axeln och antalet on-
scale MIC-värden från olika isolat längs y-axeln. Off-scale MIC-värden visualiseras ej.

Figur 8: Panel Alfa representeras i form av ett stapeldiagram med antibiotika längs x-axeln och antalet
MIC-värden från isolat längs y-axeln. Grön står för känsliga isolat, gul för intermediära och röd för
resistenta.

Varje stapel i Figur 8 är uppdelad i hur många MIC-värden som tillhör de olika SIR-
klassifikationerna (för varje antibiotikum), där den gröna delen av stapeln representerar
känsliga, den gula intermediära och den röda resistenta stammar. Visualiseringen ger
en helhetsbild över huruvida samtliga antibiotika har MIC-värden på panelen och hur
stor andel av MIC-värden som tillhör de olika kategorierna. Utifrån visualiseringen kan
antibiotika som saknar täckning inom en viss SIR-klass snabbt identifieras. För Panel Alfa
som används för visualiseringen ovan kan det exempelvis ses att teicoplanin, vancomycin
och dalbavancin alla tre saknar intermediära MIC-värden samt att cefoxitin helt saknar
on-scale värden. Visualiseringen i Figur 8 kan användas för att göra en snabb analys av
vart täckning saknas och vart det finns rum för förbättring.

Skriptet för att skapa visualiseringen i Figur 8 använde en funktion som heter plot_coverage
i skriptet coverage.py. Denna funktion tar en lista med alla antibiotikanamn samt ett lex-
ikon med antibiotikum som nyckel och en lista med antal känsliga, intermediära och
resistenta MIC-värden som värde. Listan har tre element där antal känsliga värden alltid
är det första värdet, antal intermediära värden alltid är det andra värdet och antal resi-
stenta är det sista värdet. Off-scale värden har filtrerats ut och visualiseras ej. Funktionen
skapar sedan en visualisering med hjälp av biblioteket plotly.express.

18



4.2.2 Täckning för varje antibiotikum och stam

Visualiseringen i Figur 9 nedan visar täckningen för Panel Alfa precis som Figur 8 ovan,
men här läggs fokus på täckningen för varje antibiotikum och stam. På x-axeln visas
alla antibiotika, och på y-axeln är alla valda isolat för Panel Alfa. De färgade rutorna
i grönt, gult och rött representerar att ett visst isolat har ett on-scale MIC värde för
ett visst antibiotikum. Precis som i Figur 8 representerar grönt känsliga stammar, gult
intermediära och rött resistenta. Den stora skillnaden från Figur 8 är att det visas i Figur
9 vilken täckning som varje isolat i panelen bidrar med.

Figur 9: Visualisering av Panel Alfa. Olika antibiotika är listade längs x-axeln och de utvalda stam-
marna längs y-axeln. För antibiotika där en stam har ett noterat MIC-värde blir rutan som kopplar
antibiotikumet till den specifika stammen färgad. Grön representerar känsliga stammar, gul intermediä-
ra och röd resistenta.

Vid tillfällen då täckningen ska förbättras för en panel genom att göra enstaka föränd-
ringar eller tillägg är det bra att kunna få en överblick över vilka stammar som kan bytas
ut eller läggas till. Om något antibiotikum exempelvis saknar en viss kategori av täckning
(S, I eller R), kanske någon stam behöver läggas till för att åtgärda detta och då kan ett
färgdiagram likt det i Figur 9 vara av stor hjälp. Visualiseringen i Figur 9 ger en överblick
över panelen och kan användas för att lägga till stammar till en panel manuellt för att
uppnå önskad täckning.

Visualiseringen i Figur 9 skapas av en funktion kallad plot_grid i skriptet coverage.py.
Funktionen tar en lista med alla antibiotikanamn, en lista med alla valda isolat i en panel
samt ett lexikon med alla antibiotikanamn som nycklar och en lista, med varje isolat och
dess SIR-klassifikation som en tupel, som värde. I tupeln markeras SIR-klassifikationen
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som “M” för “missing” ifall MIC-värdet är off-scale och representeras då bara som svart i
visualiseringen. Funktionen plot_grid skapar sedan en visualisering med hjälp av biblio-
teket plotly.express.

4.3 Redundansvisualiseringar

Visualiseringen av redundans har delats upp i tre olika grafer; ett stapeldiagram, ett
färgdiagram och ett dendrogram. Syftet med de olika visualiseringarna förklaras i sektion
4.3.1 - 4.3.3.

4.3.1 Stapeldiagram över redundanta isolat

Den huvudsakliga visualiseringen av redundans är ett stapeldiagram, vars syfte är att
åskådliggöra mängden redundanta MIC-värden för varje antibiotikum. I stapeldiagram-
met representeras varje antibiotikum av en stapel och längden på stapeln motsvarar
antalet redundanta MIC-värden som finns för ett antibiotikum. Ett exempel på en sådan
visualisering för Panel Alfa visas i Figur 10.

Figur 10: En visualisering av redundansen hos en testpanel med 30 stammar. I figuren visas antalet
redundanta MIC-värden för varje antibiotikum samt vilken SIR-kategori de stammar som bidrar med
dessa MIC-värden tillhör. SIR-kategorierna visas som färgerna grön (för känslig), gul (för intermediär)
och röd (för resistent).

Genom att jämföra längden på staplarna för olika antibiotika kan man få en uppfattning
om vilka antibiotika som har en högre andel redundanta MIC-värden och vilka som har
en lägre andel. Detta ger en simpel och övergripande visualisering av redundansen på
testpanelen. För att underlätta ytterligare vid analys av redundansen har staplarna delats
upp i färger utifrån vilken SIR-kategori stammarna som bidrar med redundanta MIC-
värden tillhör. Grön symboliserar känsliga stammar, gult intermediära och rött resistanta.
Denna uppdelning främjar användandet av visualiseringen då det underlättar identifiering
av överrepresenterade SIR-kategorier.
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Skriptet som används vid skapandet av visualiseringen använder sig av samma princi-
per för redundans som beskrivs i sektion 3.3. Stapeldiagrammet från Figur 10 skapas
av funktionen barplot i skriptet redundancy.py. Main-funktionen i skriptet använder 6
inparametrar; namnet på CSV-filen med de valda isolaten, ett tröskelvärde för att avgöra
när redundans ska börja räknas samt fyra booleska uttryck. Dessa booleska uttryck finns
för att se till att endast de önskvärda visualiseringarna och utskrifterna visas. Inpara-
metrarna används sedan för att skapa ett nästlat lexikon som innehåller alla antibiotika
som nycklar. Värdet kopplat till dessa nycklar är ännu ett lexikon som innehåller SIR-
kategorierna som nycklar och mängden redundanta MIC-värden för varje kategori som
dess kopplade värden. Detta lexikon skickas sedan till barplot-funktionen för att skapa
stapeldiagrammet. Det nästlade lexikon som beskrivs ovan användes även för färgindel-
ningen i visualiseringen. Off-scale värden är ej inkluderade i denna visualisering då de
inte anses vara varken redundanta eller unika.

4.3.2 Färgdiagram över likhet mellan isolat

För att visualisera likheten mellan olika isolat vad gäller deras olika MIC-värden används
en färgdiagramsteknik. Ett färgdiagram är en effektiv visualisering som utnyttjar färger
för att representera likheter och skillnader i data. Det ger en snabb överblick över stora
datamängder och kan i detta fall hjälpa till att upptäcka mönster och relationer mellan
isolaten.

Färgdiagrammet genereras med hjälp av funktionen heatmap_plot i skriptet redundan-
cy.py och visar likheter mellan isolaten baserat på deras MIC-värden för varje antibioti-
kum. För att beräkna likhetsmatrisen mellan isolaten används kosinuslikheten (Lahitani
et al. 2016). Kosinuslikheten är en metod som mäter likheten mellan två vektorer och
returnerar ett värde mellan -1 och 1. Ju högre värdet är, desto mer lika anses vektorerna
vara. Kosinuslikheten tar hänsyn till vektorers riktning och är oberoende av deras längd.
Detta innebär i praktiken att det går att jämföra isolat med olika antal MIC-värden (La-
hitani et al. 2016). Formeln för kosinuslikheten visas nedan i Ekvation 3 där A och B
representerar vektorer som innehåller MIC-värden för två olika isolat och θ representerar
vinkeln mellan dem.

cos (θ) =
A ·B

∥A∥2 · ∥B∥2
(3)

Kosiunuslikheten mellan varje isolat i en panel kan beräknas och illustreras med en
färgskala, vilket visas för Panel Alfa i Figur 11 nedan. Färgdiagrammet som visar lik-
hetsmatrisen, använder en färgskala där mörkare nyanser av blått/grönt indikerar större
likheter i MIC-värden mellan två isolat och ljusare nyanser av blått/grönt indikerar större
olikheter mellan isolaten. Färgdiagrammet, såsom det i Figur 11 nedan, ger användarna
en tydlig visuell representation av likheterna mellan antibiotikaresistensprofilerna för de
olika isolaten.
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Figur 11: En visualisering över likheten mellan olika isolat på en testpanel med 30 stammar. I figuren
visas likhet genom en färgskala där mörkare blått/grönt indikerar större likheter i MIC-värden mellan
två isolat och ljusare blått/grönt indikerar större olikheter mellan isolaten.

Färgdiagrammet i Figur 11 ovan använder enbart intervallet 0 till 1 för att representera
graden av likhet mellan isolaten. Det är dock viktigt att komma ihåg att det ursprungliga
kosinuslikhetsintervallet sträcker sig från -1 till 1 men detta har justerats till en skala från
0 till 1. Denna anpassning gör att man kan få en tydlig visualisering av olikheter mellan
isolaten i färgdiagrammet.

Färgdiagrammet i Figur 11 är ett användbart verktyg för användare på Q-linea eftersom
visualiseringen bidrar med värdefulla insikter om likheterna mellan antibiotikaresistens-
profilerna för isolat. Genom att använda färgdiagrammet kan Q-linea snabbt och enkelt
identifiera likheter och skillnader mellan isolat och därmed fatta mer informerade beslut
om vilka isolat som kan läggas till i en panel eller tas bort. Färgdiagrammet är väldigt
användbart om man vill utföra en jämförelse mellan olika testpaneler. Sammanfattnings-
vis kan färgdiagrammet avslöja mönster och relationer mellan isolat som annars kan vara
svåra att upptäcka, vilket gör det till ett oumbärligt verktyg.

4.3.3 Dendrogram över likhet mellan isolat

Ett dendrogram är en typ av graf som kan användas för att avgöra likhet mellan olika
entiteter. I projektet som beskrivs i denna rapport har ett dendrogram använts för att
skapa en visualisering som gör det tydligt för användaren hur lika olika isolat är när det
kommer till deras MIC-värden. Detta dendrogram skapas av funktionen tree i skriptet
redundancy.py. Ett exempel på ett dendrogram för Panel Alfa visas i Figur 12. Ju längre
ner på y-axeln förgreningen är desto större likheter har isolaten vad gäller deras MIC-
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värden. Ett exempel på två isolat med stora likheter är i detta fall QM1406 och BAR061
(se Figur 12). Dendrogrammet har ungefär samma syfte som färgdiagrammet men är ett
annat sätt att visualisera likheten mellan isolat.

Figur 12: En visualisering över relationen mellan olika isolat på en testpanel med 30 stammar. Ju mer
lika isolaten är varandra desto längre ner på y-axeln kommer förgreningen att finnas i trädet. Vissa isolat
har så stora likheter i sina MIC-värden att de grupperas ihop i kluster med grenar av samma färg.

Fördelen med ett dendrogram i jämförelse med ett färgdiagram är att det är möjligt
att kunna gruppera olika isolat. Detta kan underlätta beslutstagandet om vilka isolat
som bör tas bort, då det kan vara mindre gynnsamt att avlägsna alltför många isolat
från samma grupp. Det kan dock vara svårt att jämföra olika paneler med varandra
endast utifrån dendrogramet, här kan färgdiagrammet möjligen vara mer användbart. Ett
färgdiagram av en panel som främst visar de ljusare färgerna på färgskalan är rimligen
mindre redundant (mindre likhet mellan isolat) än en panel som får ett färgdiagram med
främst mörka färger.

Datan som har använts för att konstruera dendrogrammet är samma data som används för
att skapa färgdiagrammet och bygger alltså på kosinuslikheten mellan olika isolat. Detta
innebär att samma slutsatser som dras från färgdiagrammet kan appliceras på dendro-
grammet. Tillsammans kan båda visualiseringar ge en heltäckande bild av redundans
baserat på likhet i MIC-värden.

5 Stamvalsskript
Ett nytt stamvalskript, isolate_selection.py, har utvecklats, där stammar väljs utifrån de
indikatorer som tagits fram för att kvantifiera en panels spridning, täckning och redundans
(se 3.1-3.3 ovan). Detta skript är ett exempel på en implementering av hur indikatorerna
kan användas för att påverka stamvalet, vilket möjligen skulle kunna implementeras i
Q-lineas egna stamvalsskript.
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5.1 Förklaring av stamvalsskript

Stamvalsskriptet är till stor del grundat i en panelklass och en isolatklass som definieras i
koden. Båda klassernas främsta syfte är datahantering. Isolatklassen används för att lagra
data om isolaten som finns i Q-lineas Excelark genom att varje isolat-objekt har isolatets
namn som attribut samt tillhörande data. Isolatklassen lagrar data som består av ett
lexikon där antibiotikanamn är nycklar och värdet består av en tupel med MIC-värde och
SIR-kategori. Panelklassen lagrar isolatobjekt och har ett antal attribut såsom en lista
av isolatobjekt, antal antibiotika, samt spridnings-, täcknings- och redundansvärden för
panelen.

Stamvalskriptet använder sig av en så kallad girig algoritm, där en stam i taget adderas
till panelen, utan hänsyn till vilka stammar som senare kommer att läggas till. En stam
väljs till panelen genom att alla tillgängliga stammar tillfälligt adderas till panelen, en i
taget, och panelens tillfälliga täckning, spridning och redundans beräknas. Värdena för
täckning, spridning och redundans läggs samman och viktas med hjälp av koefficienter
som användaren själv kan definiera för att påverka vilken indikator som ska väga tyngst.
Denna viktade summa av de kvantitativa indikatorvärdena visas nedan i Ekvation 4.
Koefficienterna c1 (spridningskoefficient), c2 (täckningskoefficient) och c3 redundanskoef-
ficient) i Ekvation 4 är positiva tal.

Total värde = c1Spridningsvärde + c2Täckningsvärde − c3Redundansvärde (4)

Den stam som ger panelen högst viktad summa adderas permanent till panelen och
processen upprepas för att lägga till nästa stam. Utöver att definiera koefficienterna för
viktningen av spridning, täckning och redundans kan användaren även definiera det totala
antalet önskade stammar samt tröskelvärdet för redundansen (som beskrivs i 3.3 ovan)
och önskat antal av känsliga, intermediära och resistenta stammar (se 3.2). Detta görs i
parameterfilen isolate_selection_parameters.json som beskrivs i mer detalj i 5.2.2 nedan.

Figur 13: Visar ett flödesdiagram över strukturen av koden som utför valet av stammar till en pa-
nel. Samtliga kantiga rutor representerar funktioner och pilarna indikerar hur olika funktioner anropar
varandra. Den rundade rutan, isolate_selection.py representerar ett skript.

I Figur 13 ovan visas hur koden för stamvalet är strukturerad i olika filer och funktioner.
Det finns en main-funktion i isolate_selection.py som läser in all data från en given Excel-
fil där Q-lineas data lagras. Den inlästa isolat-datan skickas till create_isolate_list som
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returnerar en lista av isolat-klassobjekt. Denna funktion använder sig av två hjälpfunk-
tioner: parse_antibiotic_data och extract_antibiotic_data. Ett panel-klassobjekt skapas
och skickas tillsammans med listan av alla isolat-objekt till add_isolate för att isolat ska
adderas till panelen. Funktionen add_isolate lägger till önskat antal isolat och varje gång
ett isolat ska läggas till anropas choose_isolate som använder sig av calculate_scores
för att identifiera vilket isolat som ger den högsta viktade summan av alla indikatorvär-
den (som tidigare visat i Ekvation 2). Funktionen calculate_scores använder en hjälp-
funktion kallad extract_panel_data samt funktionerna calculate_spread_score, calcu-
late_coverage_score och calculate_redundancy_score. De tre sistnämnda funktionerna
räknar ut alla kvantitativa indikatorvärden. Funktionen calculate_spread_score använ-
der sig även av ett antal hjälpfunktioner: concentration_to_index, score_spread_list,
count_gap_length och check_edges.

5.2 Parameterfiler

För att kunna påverka körningarna av isolate_selection.py (se 5.1), master_vis.py (se
4) och compare.py (se 3.4) finns ett antal parameterfiler. I dessa parameterfiler kan änd-
ringar göras för att exempelvis justera värdet på indikatorkoefficienterna (se Ekvation
4) som används av isolate_selection.py eller välja vilka visualiseringar som ska visas
när master_vis.py körs. Filerna, som är i JSON-format, läses in av skripten som ska
använda parametrarna. Förutom att användaren slipper ändra parametrarna direkt i
koden, minskas även antalet hårdkodade värden. Fördelen med detta är att om något
ändras i framtiden, till exempel antalet antibiotika på panelen, så kan ändringar enkelt
göras i parameterfilerna. Nedan i sektion 5.2.1 - 5.2.5 beskrivs de olika parameterfiler-
na och deras innehåll. Det finns även ett skript, validate_parameters.py, som kollar att
värdena på parametrarna i parameterfilerna är tillåtna, detta gäller alla parametrar i
isolate_selection_parameters.json (5.2.2) och visualisation_parameters.json (5.2.5). Yt-
terligare information om samtliga parameterfiler finns i bilagan kallad “Användarmanual”.

5.2.1 antibiotic_info.json

Filen antibiotic_info.json innehåller information om antibiotika på panelen, såsom deras
namn samt lägsta och högsta on-scale koncentrationer. Filen innehåller även längden av
koncentrationsintervallet samt den lägsta koncentrationen som uppmäts.

5.2.2 isolate_selection_parameters.json

För stamvalsskriptet isolate_selection.py vill man kunna ändra antalet isolat på panelen,
koefficienterna för spridnings-, täcknings- och redundansvärdena, täckningskraven och re-
dundanströskeln. Alla dessa parametrar kan ändras i isolate_selection_parameters.json.

5.2.3 pathogen_fastidiousness.json

Filen pathogen_fastidiousness.json innehåller information om vilka patogener som är
kräsna och icke-kräsna och används för spridningsvisualiseringen i spread.py (som anropas
av master_vis.py).
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5.2.4 panels_to_compare.json

Filen panels_to_compare.json innehåller sökvägar till CSV-filer som innehåller utvalda
isolat för olika paneler som ska jämföras med skriptet compare.py.

5.2.5 visualisation_parameters.json

I parameterfilen visualisation_parameters.json kan användaren sätta på och stänga av
vilka visualiseringar som ska visas när master_vis.py körs genom att justera booleska
uttryck i filen.

5.3 Utvärdering av stamvalsskriptet

I sektion 5.2.2 diskuteras de parametrar som kan justeras för att påverka stamvalet i iso-
late_selection.py på olika sätt. Parameterfilen isolate_selection_parameters.json är till
för att öka användarvänligheten och flexibiliteten av stamvalet. Om man som användare
exempelvis vill ha mer fokus på att ha bra spridning i sin panel kan man öka sprid-
ningskoefficienten, eller om man verkligen vill undvika för mycket redundans kan man
öka redundanskoefficienten. Den totala önskade täckningen är antalet MIC-värden som
önskas för varje antibiotikum, dock finns ingen garanti för att detta önskemål uppnås då
antalet MIC-värden per antibiotikum också beror på vilka stammar som finns tillgängliga
och hur många stammar som ska finnas i panelen. Önskemålen om antal S, I och R MIC-
värden för varje antibiotikum kan också justeras i isolate_selection_parameters.json för
att få paneler som har mer fokus på antingen S, I eller R MIC-värden.

Stamvalsskriptet isolate_selection.py är inte tänkt att vara ett verktyg som ska använ-
das för att ersätta Q-lineas nuvarande stamvalsskript som har mer funktionalitet än
isolate_selection.py, såsom exempelvis val av vilka arter som önskas i panelen. Skriptet
isolate_selection.py är främst ett förslag på en implementering av hur de framtagna in-
dikatorerna kan användas i valet av stammar till en panel. För att isolate_selection.py
ska kunna användas för att ersätta Q-lineas nuvarande stamvalsskript måste rimligen yt-
terligare funktionalitet som existerar i Q-lineas skript implementeras. På grund av detta
är rekommendationen inte att använda isolate_selection.py direkt för att välja stammar
till panel utan att istället implementera användandet av de indikatorer som tagits fram i
Q-lineas originalskript på ett liknande sätt som gjorts i isolate_selection.py.

6 Slutsatser
Syftet med detta projekt var att hitta indikatorer för att underlätta valet av bakterie-
stammar till de testpaneler som används vid träning av Q-lineas ASTar®-algoritm. De
indikatorer som utvecklats har fått namnen täckning, spridning och redundans. För varje
indikator har en beräkningsmetod utvecklats för att få fram ett värde som kan kvantifiera
indikatorn. En eller flera visualiseringar har också skapats för varje indikator. De framtag-
na indikatorvärdena används för att kunna jämföra paneler med olika isolat och paneler
av olika storlek. Q-linea nämnde även en fjärde indikator i projektbeställning som kallades
täckning och spridning i förhållande till möjlig täckning och spridning. Beslutet togs att
inte visualisera denna som en separat indikator då den till största del ingick i täckning
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och spridning. Möjlig täckning, spridning och redundans definieras som den täckning,
spridning och redundans som panelen haft ifall alla 1000 tillgängliga isolat hade funnits
på panelen. Detta används dock i visualiseringen för jämförelse av olika paneler (som
genereras av comapare.py) då denna visar värdena för täckning, spridning och redundans
delat på den möjliga täckningen, spridningen och redundansen.

För att beräkna indikatorvärdena togs en ekvation fram för varje indikator och alla värden
normaliserades för att vara mellan 0 och 1 för enklare jämförelse mellan de olika indikato-
rerna. De framtagna ekvationerna beror på parametrar som användaren själv kan ändra
beroende på vilka faktorer som prioriteras för specifika paneler. De kvantitativa indika-
torvärden kan sedan användas för att jämföra samt välja testpaneler. Ett skript, kallat
compare.py, som skapar ett diagram där dessa indikatorvärden visas för olika paneler har
utvecklats för att underlätta denna jämförelse. Detta ansågs vara ett bra verktyg vid jäm-
förelse av många paneler samtidigt och kan därför bli ett verktyg som kan användas vid
val av testpanel. Verktyget kan även användas för att bestämma antal isolat som behövs
på en testpanel då testpaneler med olika antal isolat kan jämföras och användaren kan se
hur bra dessa paneler är baserat på de olika indikatorerna. Det är exempelvis möjligt att
fler isolat inte ger mycket förbättring för täcknings- och spridningsvärdena utan endast
högre redundansvärde, vilket ej är önskvärt.

För varje indikator har en eller flera visualiseringar och tabeller skapats. Dessa visuali-
seringar och tabeller kan genereras genom att köra skriptet master_vis.py och fungerar
som verktyg för att få en bättre bild av hur täckningen, spridningen och redundansen ser
ut på en panel, till skillnad från indikatorvärdena som endast ger en kvantitativ utvärde-
ring av panelen i sin helhet. Varje visualisering/tabell fokuserar på en specifik aspekt av
en panel och kan användas för att se fördelningen av MIC-värden på panelen från olika
perspektiv. Visualiseringarna och tabellerna kan användas för att utvärdera och jämföra
kvaliteten av olika paneler samt identifiera möjliga manuella ändringar på en testpanel
som skulle kunna göras genom att lägga till eller ta bort isolat.

Det stamvalsskript kallat isolate_selection.py som tagits fram är, som nämnts tidigare,
inte något som är tänkt att ersätta skriptet som idag används av Q-linea. Det ansågs
tidsmässigt orealistiskt att skapa ett stamvalsskript med alla de funktionaliteter som
orginalskriptet besitter och samtidigt implementera den algoritm som utnyttjar de fram-
tagna indikatorerna. På grund av detta togs beslutet att skapa ett separat stamvalsskript
som endast fokuserar på att optimera stamvalet utifrån de framtagna indikatorerna och
de angivna parametrarna. Detta skript behövdes även för att utvärdera att de ekvationer
som tagits fram för att beräkna indikatorvärdena fungerade i praktiken. Skriptet isola-
te_selection.py skapar en panel för att optimera indikatorerna spridning, täckning och
redundans, men har mindre funktionalitet än Q-lineas stamvalsskript. Nedan föreslås de
förbättringsförslag som tagits fram för att utveckla det ursprungliga stamvalsskriptet på
ett sådant sätt att indikatorerna kan inkluderas i urvalet.

För att förbättra Q-lineas stamvalsverktyg och underlätta dess användning och utveckling
i framtiden, kan man förslagvis implementera de två klasser som tagits fram: isolatklassen
och panelklassen. Isolatklassen kan användas för att hantera och organisera information
om de olika bakterieisolat som ingår i testpaneler. Genom att inkludera en isolatklass
kan man enkelt lagra och manipulera data för varje isolat, såsom art och MIC-värden.
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Detta underlättar bearbetningen av isolatdata och gör det enklare att applicera indi-
katorerna och stamvalsalgoritmen vid val av stammar till testpaneler. Panelklassen kan
användas för att representera och hantera information om testpanelerna. Genom att ha
en panelklass kan man samla all relevant information om en panel, inklusive de isolat
som ingår i panelen och deras attribut. Panelklassen kan också innehålla funktioner för
att beräkna indikatorvärden för panelen och utföra andra operationer som är specifika
för testpanelshantering. Genom att implementera isolat- och panelklassen i Q-lineas ur-
sprungliga stamvalsskript kan användningen av indikatorvärdena och implementeringen
av den utvecklade giriga algoritmen förenklas. Genom att organisera data på ett struktu-
rerat sätt och tillhandahålla funktioner dedikerade till testpanelshantering blir det lättare
att arbeta med och manipulera testpaneler, jämföra olika paneler och optimera panelval
baserat på de framtagna indikatorerna. Dessa förslag syftar till att göra verktyget för
stamval mer användarvänligt och effektivt genom att skapa en förbättrad struktur av
datahanteringen. Det kan även möjliggöra en mer flexibel och skalbar implementering för
framtida användning och vidareutveckling av verktyget.
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9 Appendix

9.1 Länk till GitHub

På följande länk finns samtliga skript och parameterfiler som skapats i detta projekt:
https://github.com/hannamlmv/kand

9.2 Bidrag till projektet

Projektet delades upp i två olika huvuddelar: indikatorer samt utveckling av stamvals-
skriptet. Framtagningen av indikatorerna (spridning, täckning, redundans) delades upp
på tre grupper med två personer i varje grupp. Victor och Hanna tilldelades ansvaret
för spridning, Elin och Julia arbetade med täckning och Therese och Hanad ansvarade
för redundans. Dessa par har tagit fram skriptet som utför visualiseringarna samt den
kvantitativa poängsättningen av en panel för respektive indikator. Varje par har även
skrivit de delarna i rapporten som är kopplade till deras indikator. Victor och Hanna har
skrivit koden som utför valet av stammar till en panel samt arbetat med att samman-
ställa alla projektmedlemmars kod och beskriva koden i rapporten. Victor har även varit
huvudansvarig för att skriva en användarmanual för användning av koden och Hanna har
skrivit abstraktet i rapporten. Julia har varit huvudansvarig för den etiska analysen och
Therese och Julia har skrivit om projektets slutsatser. Elin, Therese och Hanad hade
huvudansvaret för att skapa postern där projektet presenteras visuellt.

9.3 Etisk bilaga

Q-lineas ASTar® producerar en känslighetsprofil för en bakterieinfektion i ett blodprov.
Känslighetsprofilen visar effekten olika antibiotika har på bakterieinfektionen och profilen
kan sedan användas av sjukhus för att administrera korrekt dos av korrekt antibiotikum.
ASTar® använder sig av en algoritm för att producera känslighetsprofilen och denna
algoritm tränas med träningsdata från testpaneler. Effektiviseringen av ASTar® gör ma-
skinen mer kostnadseffektiv och därmed mer lättillgänglig för den allmänna sjukvården.
Bättre bakteriediagnostik inom vården kan leda till administrering av antibiotika med
ett smalare spektrum, vilket kan hjälpa till att stoppa spridningen av antibiotikaresistens
som i dagsläget är ett stort hot mot den globala hälsan.

Det finns flera olika etiska perspektiv att diskutera antibiotikaresistens utifrån. I denna
bilaga kommer diskussionen ske utifrån ett konsekvensetiskt, rättighetsetiskt och dyg-
detiskt perspektiv. Konsekvensetik innebär att bedömningen av hur etisk en handling
eller händelse är endast beror på konsekvensen av handlingen. I denna bilaga kommer
konsekvenserna av dagens antibiotikaanvändning samt spridningen av antibiotikaresistens
diskuteras. Rättighetsetik innebär att våra rättigheter som människor är i fokus. Kring
rättighetsetiken kan det diskuteras vem som har rättigheter och vilka rättigheter som
väger tyngst. Rätten till god hälsa hotas på grund av den ökade spridningen av antibio-
tikaresistens och om framtida generationer ska ha samma rätt till hälsa som vi har idag
behöver vi ändra hur vi förhåller oss till antibiotika. Dygdetiken fokuserar på dygder och
plikter som vi som människor har. Vi har en skyldighet att göra goda val och utföra goda
handlingar. Att skapa ett hållbart samhälle för framtida generationer och ha ett hållbart
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förhållningssätt till antibiotika kan ses som en dygdig plikt.

9.3.1 Spridning av antibiotikaresistens

Spridningen av antibiotikaresistenta bakterier ökar på grund av dagens användande av
antibiotika. En stor del av spridningen kommer från användandet av antibiotika inom
djurindustrin och hanteringen av boskap. I Sverige har administreringen av antibiotika
till djur minskat sedan 80-talet och Sverige har lägst antibiotikaförbrukning inom djur-
industrin inom EU. Tyvärr ökar dock antibiotikaanvändningen inom jordbruket i resten
av världen (Jordbruksverket 2022).

Även om Sverige till viss del har lyckats ställa om vad gäller vår antibiotikaanvändning kan
det vara svårt för andra att följa efter. Övergången till en djurhållning utan antibiotika
kan vara både svår och dyr. Det krävs större ytor för djurhållningen för att minska
infektionsrisken, alternativt färre djur, och det blir svårare för ett sådant jordbruk att
gå med samma vinst som ett jordbruk som använder sig av antibiotika. Detta väcker
ett rättighetsetisk dilemma kring huruvida länder som inte ligger lika långt fram i den
industriella utvecklingen ska ha samma rättigheter som Sverige och andra industriella
länder använt sig av för att bygga upp en ekonomi. Ur ett konsekvensetiskt perspektiv är
det acceptabelt att dessa länder tvingas in i ett mer kostsamt men också mer ett hållbart
förhållningssätt till jordbruk, då konsekvenserna blir en minskad antibiotikaresistens trots
att det försvårar deras möjligheter till en snabbare utveckling.

Felaktig antibiotikaanvändning inom sjukvården bidrar också till spridningen av resisten-
ta bakterier. Vid en första behandling används vanligtvis ett antibiotikum med bredare
täckning, exempelvis penicillin, utan att först identifiera patogenen. Traditionell iden-
tifikation av en patogen bakterie och känslighetstester tar lång tid och människor kan
hinna dö, medan snabbare alternativ är kostsamma. På grund av detta är det enklare för
sjukvården att administrera ett antibiotikum som förhoppningsvis kommer ha en verkan.
Detta kan leda till att felaktiga antibiotika administreras som i vissa fall inte funkar alls,
eller att onödigt stora doser administreras vilket leder till ökad spridning av resistens då
större mängder antibiotika kommer ut i naturen. Från ett konsekvensetiskt perspektiv är
dagens användande av antibiotika i världen inte hållbart, konsekvenserna av ett fortsatt
överanvändande blir att spridningen av multiresistenta bakterier ökar i en takt så att nya
antibiotika inte hinner utvecklas. Ur ett dygdetiskt perspektiv är det dock försvarbart att
administrera antibiotika direkt vid upptäckt infektion utan diagnos. Plikten att ge vård
till alla patienter väger tyngre än risken att felaktig antibiotikaadministrering orsakar
spridningen av antibiotikaresistens.

Djurhålling och sjukvården är två av de största orsakerna till spridningen av antibi-
otikaresistens. Antibiotikaanvändningen inom både djurhållningen och vården går att
diskutera ur ett rättighetsetiskt och konsekvensetiskt perspektiv men det går också att
diskutera dem i förhållande till varandra. Rätten till god hälsa kan ses som en större
rättighet än rätten till att äta kött. Konsekvenserna av överanvändandet av antibiotika
inom djurhållningen och sjukvården blir desamma. Överanvändandningen av antibiotika
inom sjukvården sker dock för att ge människor tillgång till bra vård och även för att
minska dödsfallen av sepsis, medan överanvändandet av antibiotika inom djurhållningen
endast sker för att ge människor tillgång till billigt kött.

31



9.3.2 Antibiotikaresistens och globala hälsan

Varje år dör 700 000 människor i infektionssjukdomar på grund av ineffektiv antibio-
tikabehandling som är en direkt konsekvens av antibiotika resistens. Sepsis drabbar 50
miljoner människor världen över och antibiotikaresistens leder till en risk att denna siff-
ra ökar (Q-linea 2023). Ifall den växande antibiotikaresistensen leder till en ökning av
multiresistenta bakterier som inte går att behandla är det inte bara bakterieinfektioner
som kommer bli ett problem för vården. Den moderna vården är i mycket stor utsträck-
ning beroende av fungerande antibiotikabehandling och bygger på att kunna behandla
och förebygga bakterieinfektioner. De senaste 30 åren används antibiotika vid kirurgiska
ingrepp i förebyggande syfte då invasiva kirurgiska ingrepp ofta kan leda till bakterie-
infektioner. Även cancervården skulle drabbas hårt av utslagningen av antibiotika och
spridandet av multiresistenta bakterier. Många patienter behöver antibiotika i kombina-
tion med cancerbehandling då kroppen är extra mottaglig för bakterieinfektioner efter
cellgifter (Hägglund et al. 2020).

Det är inte endast sepsis och infektioner som hotar den globala hälsan i och med den
ökande spridningen av multiresistenta bakterier, utan all modern vård hotas. Ur ett rät-
tighetsetiskt perspektiv har alla människor rätt till god hälsa, detta stöds också av in-
ternationella överenskommelser såsom de globala målen. Mål 3 av de globala målen är
“God hälsa och välbefinnande” och där skrivs att “God hälsa är en grundläggande förut-
sättning för människors möjlighet att nå sin fulla potential och att bidra till samhällets
utveckling. Människors hälsa påverkas av ekonomiska, ekologiska och sociala faktorer och
mål 3 inkluderar alla dimensioner och människor i alla åldrar” (Globala målen 2022).
Detta går att koppla direkt till antibiotikaresistens. Som tidigare nämnt är antibiotika en
grundpelare i den moderna vården och den globala hälsan, så rätten till god hälsa hotas
av spridandet av resistens.

9.3.3 Hållbar antibiotikaanvändning

Effektmålet med detta projekt har varit att bidra till en effektiviserad träning av ASTar®

algoritmen genom att ta fram ett sätt att utvärdera testpaneler för ASTar®, då testpa-
neler med färre bakterieisolat kan användas för att uppnå samma effekt som testpaneler
med redundanta isolat. Effektivare sätt att utveckla antibiotikakänslighetstester bidrar till
snabbare och mer tillgänglig diagnostik vilket gör att antibiotika med ett smalare spekt-
rum kan administreras snabbare och ofta i mindre doser. Detta bidrar till ett mer hållbart
användande av antibiotika då mindre antibiotika kommer ut i naturen vilket leder till att
spridningen av resistenta bakterier minskar. Det bidrar också till en hållbar framtid, där
kommande generationer kommer kunna använda antibiotika på samma sätt som vi gör
idag. Denna utveckling har positiva konsekvenser för intergenerationell rättvisa. Genom
att använda antibiotika mer hållbart minskar spridningen av antibiotikaresistens. Detta
bevarar inte bara antibiotikans effektivitet för kommande generationer, utan bidrar också
till en hållbar framtid där användningen av antibiotika kan fortsätta på samma sätt som
idag. Det väcker också en rättighetsetisk diskussion kring framtida generationers rättig-
heter och ifall de anses vara lika starka som rättigheterna för de människor som lever
idag. Det skulle kunna argumenteras för att hälsan för de människor som lever idag är
viktigare och att överanvändandet av antibiotika är nödvändigt för att säkerställa en god
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hälsa. Ur ett konsekvensetiskt och dygdetiskt perspektiv är det däremot inte försvarbart
att fortsätta med den överanvänding av antibiotika som sker idag.

9.3.4 Koppling till projektet

Som tidigare nämnt är effektmålet med projektet en effektivisering av ASTar® vilket i
sin tur ökar tillgängligheten av tekniken till vården. Projektet har därför många direkta
kopplingar till de konsekvensetiska, rättighetsetisk och dygdetiska dilemman som finns
kring antibiotikahantering och spridning av antibiotikaresistens.

Ur ett konsekvensetiskt perspektiv skulle effektiviseringen av ASTar® göra att maskinen
blir mer kostnadseffektiv och tillgänglig för allmän sjukvård. Om ASTar® blir mer kost-
nadseffektiv och kan användas på bredare skala, kan fler sjukhus dra nytta av dess förmåga
att snabbt och exakt bestämma den bästa behandlingen för bakteriella infektioner. Detta
skulle vara en positiv konsekvens eftersom det skulle kunna förbättra vården och minska
kostnader för sjukvårdssystemet och fler människor skulle få mer korrekt och snabbare
diagnostik och behandling. Konsekvenserna blir att fler liv kan räddas och framtiden blir
mer hållbar. Ur ett rättighetsetiskt perspektiv så hjälper en effektivisering av ASTar®

till att säkerställa att denna teknik blir tillgänglig för alla, oavsett socioekonomisk status
eller geografisk plats. Ur ett dygdetiskt perspektiv bidrar effektiviseringen av ASTar® till
en mer hållbar framtid med mer ansvarsfull antibiotikaanvändning. Sammanfattningsvis
finns det många etiska dilemman med antibiotikaanvändningen idag och detta projekt
har en önskad positiv effekt på de etiska problemen.
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