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Omslagsbild: Odlingsplattor med ESBL-bildande
bakteriestam.

Den vénstra plattan visar synergi mellan klavulansyra
och cefotaxim/ceftazidim, ett av satten att pavisa ESBL.
Den hégra plattan visar uttalad resistens for olika beta-
laktamantibiotika.

Bilden &r tagen pa Avdelningen fér Klinisk Mikrobiologi,
Malmé Universitetssjukhus av Maria Hylén-Ohlsson.
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FORKORTNINGAR

AmpC
CTX-M
EARSS

EDTA
ESBL
ICD-10
MBL
MRG
MRSA
PCR
PFGE
RAF, RAF-M
SHV
SMI
TEM
VRE

Cefalosporinaser som inaktiveras av kloxacillin eller borsyra
En av tre huvudgrupper av ESBL-enzymer

Europeiskt ndtverk av nationella ndtverk for resistens-
overvakning

Ethylenediaminetetraacetic acid (chelator av metalljoner).
Extended spectrum beta-lactamases

WHOs International Statistical Classification of Diseases
Karbapenemaser som inaktiveras av EDTA

Multiresistenta gramnegativa stavar

Meticillinresistenta gula stafylokocker

Polymerase chain reaction (teknik for att amplifiera DNA)
Pulsed Field Gel Electrophoresis

Referensgruppen for antibiotikafradgor och dess metodgrupp
En av tre huvudgrupper av ESBL-enzymer
Smittskyddsinstitutet

En av tre huvudgrupper av ESBL-enzymer

Vancomycinresistenta enterokocker



Stramas uppdrag

Strama skall verka for sektorsovergripande samordning av arbetet mot anti-
biotikaresistens. Enligt instruktionen ska Strama bland annat utifran analy-
ser av Overvakning ta initiativ till tgarder som i forsta hand ror manniskors
hilsa, samt verka for att handlingsprogram tas fram pa regional och lokal niva.
Strama uppfattar att det internationella och nationella liget med spridning av
ESBL-bildande bakterier dr sa allvarligt att det motiverar att en nationell stra-
tegi tas fram och har darfor tagit initiativ till att sammanstilla ett forslag till
atgardsprogram for att forsoka bromsa utvecklingen.

Forslaget grundar sig pad fakta och erfarenheter fran experter utsedda av
myndigheter och organisationer. Bakgrundsdokumenten presenteras i del 2.

Hela dokumentet finns ocksa pd www.strama.se.



Sammanfattning

Tarmbakterier som Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae och besliktade
arter tillhor de viktigaste sjukdomsframkallande bakterierna. I allt 6kande
omfattning rapporteras att de forvirvat en dverforbar form av antibiotikaresis-
tens, “extended spectrum beta-lactamases” — ESBL. Resistensen innebdar att
vissa grupper av antibiotika (penicilliner och cefalosporiner) som linge anvints
i behandlingen av vanliga infektioner sdsom urinvigsinfektioner, infektioner
efter bukoperationer och blodférgiftning, inte lingre dr verksamma. Bakterier
med denna resistens har hittills varit sillsynta i Sverige men 6kar nu snabbt.
Bakterier med ESBL bir ofta samtidigt pa resistens mot andra antibiotika och
blir pa grund av denna multiresistens sirskilt svirbehandlade. Vildokumente-
rade konsekvenser av detta dr 6kad dodlighet, forlangda vardtider och 6kade
kostnader for sjukhusen p.g.a. spridningen av ESBL-bildande bakterier.

ESBL-bildande bakterier forekommer saval i samhidllet som pa sjukhus i
Sverige. Sverige har till det europeiska overvakningssystemet EARSS (http://
www.rivm.nl/earss/) rapporterat att 1,1 % av alla E. coli och 0,8 % av alla
K. pneumoniae i blododlingar 2006 var ESBL-producerande. Antal fynd av
ESBL har okat snabbt i Sverige inom loppet av ndgra ar och flera utbrott har
rapporterats. I februari 2007 infordes anmalningsplikt enligt smittskyddslagen.
Under forsta halvaret ddrefter rapporterades mer dn 1000 fall dir samtliga
landsting/regioner var representerade. Detta innebar att antalet anmailda fall av
ESBL i Sverige dr mer dan dubbelt s4 mdnga som for MRSA (meticillinresistenta

Staphylococcus aureus).

Okningen av ESBL i varden orsakas troligen av hog och/eller felaktig anti-
biotikaanvindning i kombination med spridning av bakterier mellan patienter
och av resistensgener mellan bakterier. Spridning mellan patienter sker genom
direkt overforing till f6ljd av bristande foljsamhet till basala vardhygieniska
rutiner. Okritisk antibiotikaanvindning selekterar for de resistenta bakterierna

som okar i antal och far ytterligare mojligheter att spridas. Utanfor varden



bidrar sannolikt import via livsmedel och resande i en hittills okdnd omfattning

till 6kningen.

Hilso- och sjukvarden stills infor en rad svédra fragor angaende konsekvensen
nir bakterier med ESBL blir allt vanligare: Ar vi pa vig att forlora kontrollen
over utvecklingen av antibiotikaresistens? Hur foriandrar vi bast vara behand-
lingsstrategier? Hur paverkas organisationen av sjukvard och annat omhin-
dertagande? Kan vi mota de nya hoten med skirpta rutiner for vardhygien och
antibiotikaanvindning? Hur ska vi fa kontroll 6ver den nya situationen?
Sjukvardhuvudmannen ansvarar for att verksamheten har ett ledningssys-
tem for en trygg och siker vard (SOSFS 2005:12).
Verksamhetschefen ska faststilla rutiner som forebygger virdrelaterade
skador och ansvarar for att det sker en fortlopande uppfoljning som kvali-
tetssdkrar dessa rutiner.
Hilso- och sjukvardspersonalen ska folja basala hygienrutiner och andra
beslutade dtgarder for att motverka uppkomst och spridning av ESBL och

andra smittor.

Malet med Stramas forslag till dtgirdsprogram ar att andelen E. coli och
K. pneumoniae i blodisolat som har ESBL inte skall 6verstiga 1 % samt att fore-
komst av ESBL inte ska paverka nuvarande rekommendationer for behandling
av nedre urinvagsinfektioner. Strama anser att atgirderna i programmet bor

genomforas snarast och vara fullt inforda senast vid utgdngen av 2008.

Utvecklingen av bakterieresistens dr dynamisk och nya resistensmekanismer
uppstar kontinuerligt. Stramas forslag till tgarder bygger pd dokumenterade
principer for handliaggning av patienter med ESBL, dar tidig upptackt av fall,
foljsamhet till vardrutiner och antibiotikarekommendationer utgor hornstenar.
Mainga av principerna torde darfor vara tillimpliga pd andra resistensmeka-
nismer varfor detta program, dtminstone i vissa delar, kan tjdnstgéra som en
modell fér vad andra atgardsprogram kan innehalla. Den snabba utvecklingen
inom omrédet innebar ocksa att programmet kan komma att beh6va uppda-
teras nir ny kunskap tillkommer. For fordjupning samt referenser hanvisas till

bakgrundsdokumenten i del 2.



Atgirdsprogrammet tar upp foljande omraden:
Laboratoriemetoder
® Diagnostik, screening, epidemiologisk typning och anmailan enligt smitt-

skyddslagen.

Dokumentation och konsekvensbeskrivning
® Adekvata ICD-10 tilliggskoder for antibiotikaresistens och etiologi.
® Verktyg for sparbarhet av patienter genom vardkedjan for att underlitta

smittspridningsarbetet.

Behov av att vardgivaren upprattar en strategisk plan for att motverka sprid-

ningen av ESBL dar planen innefattar:

® En ledningsgrupp med tydligt uppdrag och mandat som kan aktiveras med
kort varsel i samband med utbrott.

® Vardhygieniska riktlinjer, antibiotikastrategier samt hur enkelrum mobilise-

ras i hindelse av ett utbrott.

Rekommendationer for vard av patienter

® Screeningundersokning.

® Rutiner for vird av patienter med pévisad eller misstinkt ESBL-bildande
bakterier.

® Informationsoverforing och smittsparning.

Riktlinjer for antibiotikaanvandning
® For att motverka fortsatt resistensutveckling.
® For behandling av patienter med infektioner orsakade av ESBL-bildande

bakterier.



DEL 1 - ATGARDSPROGRAM

Definition av ESBL

ESBL ér en grupp enzymer som bryter ned antibiotika tillhorande grupperna
penicilliner och cefalosporiner och gor dessa verkningslosa. ESBL har traditio-
nellt definierats som Gverforbara betalaktamaser som kan himmas av klavu-
lansyra, tazobaktam eller sulbaktam och som kodas av gener som kan utvixlas
mellan bakterier. Den vanligaste genetiska varianten av ESBL ar idag CTX-M.
Sedan den ursprungliga definitionen av ESBL utarbetades har det tillkommit
flera betalaktamaser med motsvarande eller mer omfattande spektrum for
nedbrytning av betalaktamantibiotika. De mest kliniskt relevanta av dessa ar
de plasmidmedierade AmpC betalaktamaserna och metallobetalaktamaserna.
Kliniska, bakteriologiska och vardhygieniska konsekvenser av att pavisa dessa

enzymer torde vara de samma oberoende av typ av enzym.

Strama foreslar att

® RAF och RAF-M verkar internationellt for att den mikrobiologiska
definitionen av ESBL utvidgas till att dven inkludera 6vriga 6ver-
forbara cefalosporinaser och karbapenemaser som inte hammas av
klassiska enzymhdmmare som klavulansyra, tazobaktam och sul-
baktam.



Diagnostik av ESBL

Med gillande svenska och europeiska brytpunkter detekteras alla kliniskt rele-
vanta ESBL med cefotaxim och ceftazidim, d.v.s. Atminstone en av dessa kommer
att kategoriseras som I eller R. Tidigare har alla bakterieisolat dar ESBL pavisats
rapporterats som resistenta mot alla betalaktamer forutom karbapenemer. Den
nya rekommendationen fran Referensgruppen for Antibiotikafragors metod-
grupp RAF-M erbjuder nu en mojlighet att efter MIC-bestimning rapportera
isolaten efter den SIR-kategorisering som de nya brytpunkterna anvisar.

Genotypisk karakterisering av ESBL utfors i nuldget i Sverige endast av labo-
ratorier med specialintresse for ESBL. Dessa metoder kan komplettera 6vriga
epidemiologiska typningsmetoder och vara av virde till exempel vid utbrotts-
utredningar.

Enkla PCR-baserade metoder som kan utforas av de flesta svenska laborato-
rier, &tminstone pd regionniva, ir nu tillgangliga. Med multiplex-PCR kan man
klassificera CTX-M-positiva isolat i 4 subgrupper, medan ytterligare karakte-
risering kraver DNA sekvensering, alternativt pyrosekvensering. For klassifice-
ring av TEM- och SHV-deriverade ESBL krivs fortfarande DNA sekvensering.
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Strama foreslar att

de mikrobiologiska laboratorierna

® artbestimmer alla kliniskt relevanta Enterobacteriaceae.

® undersoker alla E. coli och Klebsiella pneumoniae pa forekomst av
ESBL i enlighet med RAF:s rekommendationer. Laboratorierna bor
overviga att generellt undersoka dven andra Enterobacteriaceae pd
forekomst av ESBL, sarskilt isolat med multiresistens.!

® infor rutiner for snabb informationsoverforing till vardhygien och
smittskyddsenheten nir bakterier med ESBL och/eller multiresis-
tens' pavisas inom sluten vérd eller pa dldreboenden.

® ctablerar metoder for genotypning av vanligt forekommande ESBL
alternativt etablerar samverkan med annat laboratorium med denna
kompetens for att indikera eller utesluta samband vid utredning av
misstinkta utbrott.

® rapporterar resultat av genomford genotypning i SmiNet2.

RAFs metodgrupp
® utarbetar rekommendationer for hur laboratorierna skall detektera
ovriga enzymer (till exempel cefalosporinaser och karbapenemaser)

som faller utanfér nuvarande ESBL-definition.

Smittskyddsinstitutet
® ctablerar metoder for att karakterisera isolat med ovanlig genotyp sa

att fynd kan tas emot for narmare karakterisering/konfirmering.
1 Med multiresistens hos Enterobacteriaceae menas resistens mot tre

eller fler av foljande antibiotikaklasser: cefalosporiner, karbapenemer,

kinoloner, aminoglykosider, trimetoprim/trimsulfa.
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Anmalan enligt smittskyddslagen

ESBL-producerande Enterobacteriaceae ir anmilningspliktiga enligt Smitt-
skyddslagen sedan 2007-02-01. Socialstyrelsens foreskrift alagger mikrobiolo-
giska laboratorier att anmila fall av ESBL-bildande bakterier. Klinisk anmalan
behover inte goras.

Under de forsta sex manaderna rapporterades 1 021 patienter. E. coli var
vanligaste inrapporterade bakterieart, foljt av K. pneumoniae. 115 % av alla
insinda laboratorierapporter var art inte angiven. 70 % av alla laboratorierap-
porter utgjordes av urinodlingar, medan invasiva isolat forekomi5 % av fallen.
Resistensmonster dr ofullstindigt angivet i anmalningarna varfor forekomsten

av multiresistens hos anmilda stammar inte kan bedémas.

Strama foreslar att

laboratorierna rapporterar

® bakterieart.

® bakteriens kinslighet for cefotaxim och ceftazidim, imipenem och
meropenem, en kinolon, trimetoprim (eller trimetoprim-sulfa) och

en aminoglykosid.

Smittskyddsinstitutet

® fortydligar kriterier for anmalan i SmiNet2.

® anpassar relevanta forval for rapport av antibiotikaresistens i
SmiNet2.

® mojliggor angivande av genotyp av ESBL i SmiNet2.

12



Epidemiologisk typning av bakterier
med ESBL

Epidemiologisk typning av bakterier utférs i huvudsak for tva andamal; for att
lokalt folja spridning och kontrollera utbrott och for att fa en nationell 6ver-
blick 6ver det epidemiologiska laget. Pa regional/lokal niva behover laboratori-
erna implementera en typningsmetodik som mojliggdr typning av alla pavisade
ESBL-bildande bakterier for att tidigt kunna upptiacka epidemiologiska anhop-
ningar av bakterieisolat. Eventuellt kan mindre laboratorier samordna typning

nar kompetens eller utrustning saknas.

Strama foreslar att

® referensmetodiken for typning av ESBL-barande bakterier gors till-
ganglig bade pa Smittskyddsinstitutet och pa regionlaboratorierna.
® prover fran aktuella utbrottsutredningar besvaras inom 14 dagar

efter att isolaten har mottagits.

Smittskyddsinstitutet

® tar fram rekommendationer for typning av bakterier med ESBL,
driver metodutveckling pd omradet och etablerar kapacitet for att
konfirmera misstinkta utbrott.

® tillhandahéller en metod for plasmidtypning.

de mikrobiologiska laboratorierna

® ctablerar en strategi for epidemiologisk typning av ESBL-bildande
bakterier med ndgon av de metoder som har foreslagits i bakgrunds-
dokumentet. Samordning pé regional niva ir rimligt.

® sinder in utvalda bakterieisolat med misstiankt epidemiologiskt sam-
band till Smittskyddsinstitutet for nirmare karakterisering for att fa

en nationell 6verblick 6ver de viktigaste ESBL-klonerna.
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Konsekvenser av ESBL

ESBL-bakteriemi har i en metaanalys visats vara forenad med ckad mortalitet.
Forlangd vardtid har visats i sex studier och i tre studier har visats férhojd
ekonomisk kostnad forknippad med infektion av och kolonisation med ESBL-
producerande bakterier. Trots dessa betydande konsekvenser rapporterade i
internationella studier, kan man med nuvarande dokumentation i svensk sjuk-
vérd inte mita konsekvensen av ESBL-producerande bakterier for mortalitet,
vardtid och 6kad kostnad. Smittspdrningsarbetet med identifiering av patienter
som kan vara exponerade och behova provtas maste bedrivas manuellt med
stor moda eftersom man inte vet vilka patienter som vardats pd vilka platser en

viss tidpunkt.

Strama foreslar att

® adekvata ICD-10 tilliggskoder? for
antibiotikaresistens, U80.0 (ESBL)
samt
etiologiskt agens
— B96.1 Klebsiella pneumoniae
— B96.2 Escherichia coli
registreras vid vird av patienter med ESBL-biarande bakterier (uto-

ver sjukdomsdiagnos).

® virdgivarna utvecklar och tillhandahéller ett verktyg for sparbarhet

av patienter (inklusive sangplats) i vardkedjan.

2http://www.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/
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Strategier for att motverka en fortsatt
okning av ESBL-problemet

Konsekvent tillimpning av basala hygienrutiner, rengoring av patientens nar-
miljo och placering av patienter som bar ESBL-bildande bakterier i enkelrum
har visats kunna begrinsa forekomst och spridning av ESBL. Anvindning av
cefalosporiner och kinoloner ir riskfaktorer for uppkomst av ESBL bade i
oppen och sluten vard. Reduktion i anviandningen av cefalosporiner har visats
kunna minska forekomst och spridning av ESBL, men langtidseffekter av dnd-
rad antibiotikastrategi har endast studerats i begransad omfattning.

Fran de ESBL-utbrott som forekommiti Sverige ar erfarenheten att trang-
sel pa sjukhusen och flerpatientrum med gemensamma hygienutrymmen
tros ha bidragit till omfattningen av smittspridningen. En kombination av
omfattande screening, virdhygieniska och antibiotikapolitiska dtgdrder har
genomforts for att hejda utbrotten. Det ar fortfarande for tidigt att siga om
de genomforda dtgiarderna har haft 6nskad effekt eller vilka ldngtidseffekter

man kommer att se.

Strama foreslar att

® virdgivaren upprattar en strategisk plan for att motverka sprid-
ningen av ESBL dir planen innefattar
— en ledningsgrupp med tydligt uppdrag och mandat som kan akti-
veras med kort varsel i samband med utbrott.
— vardhygieniska riktlinjer, antibiotikastrategier samt hur enkel-

rum mobiliseras i handelse av ett utbrott.

15



Rekommendationer for vard av
patienter med ESBL-bildande bakterier

I de landsting dr riktlinjer for vard av patienter med ESBL-bildande bakterier
har framtagits varierar innehdllet i viss utstrickning. Utover konsekvent till-
limpning av basala hygienrutiner rader enighet om att féljande faktorer hos
patienter innebir hog risk for spridning av ESBL-bildande bakterier: bukdri-
nage/stomi, tracheostoma, storre omlaggningskriavande sir, KAD/RIK (Ren
Intermittent Kateterisering), urin- och fecesinkontinens, diarré. Hur ldnge ris-
ken for smittspridning kvarstar p.g.a. bararskap i tarmen ir idag oklart.

I en utbrottssituation kan lokal anpassning av foljande rekommendationer

behovas till exempel for att sikra informationsoverforing.

16



Stramas forslag

Screening av patient vid inlaggning pa sjukhus

® Patienter som virdats utomlands (de senaste 6 manaderna) eller i
vardmiljo med pagdende utbrott screeningodlas, for forslag till
metod se bakgrundsdokument. Prov tas fran rectum/feces och i fore-
kommande fall dven fran kateterurin, sir, bukdrinage och motsva-
rande.

® Personal behover inte screeningodlas.

Vardrutiner

® Virdtagare och besokande informeras om vikten av god handhy-
gien.

® Patienter med diarré, urin- och/eller fecesinkontinens, vardas pa
enkelrum med eget hygienutrymme, serveras all mat p4 rummet och
vistas inte i gemensamma utrymmen pd avdelningen.

® Patienter med andra riskfaktorer vardas i mojligaste méan pa enkel-
rum med eget hygienutrymme, men kan vistas fritt pd avdelningen for-
utsatt att eventuella sar ar val tickta. De kan dta med 6vriga patienter

men bor serveras all mat och dryck.

Informationsdverforing

® Vid 6verforing av vardtagare inom eller mellan vardinstanser infor-
meras mottagaren om patientens bararskap.

® Nir ESBL-bildande bakterier pdvisats hos en patient dokumenteras
det med en tydlig journalanteckning.

Smittsparning

® Vid anhopning av fall utféres smittsparning under ledning av vard-
hygien/smittskydd. Odlingsprov tas i dessa sammanhang alltid fran
rectum/feces. I forekommande fall tas prov fran kateterurin, sir,

bukdrinage och motsvarande.

17



Antibiotikarekommendationer

Antibiotikarekommendationer har tva huvudsyften betriffande ESBL: att mot-
verka selektion av ESBL och dirmed o6kade resistensproblem och att saker-
stilla adekvat behandling av infektioner orsakade av verifierade fynd av ESBL-
producerande stammar. Reduktion av cefalosporinanviandning till f6rman for
piperacillin/tazobaktam har visats vara en gynnsam antibiotikastrategi for att
minska forekomst och spridning av ESBL dven om langtidseffekter av dndrad
antibiotikastrategi endast studerats i begransad omfattning. Det dr samtidigt
viktigt att begrdnsa karbapenemanvindningen for att forhindra uppkomst av
andra typer av resistens.

Evidensen for effekten av behandling av ESBL-bildande bakterier med
olika antibiotikaalternativ ir ofullstindig. For exempel pa forslag till empirisk
behandling i avvaktan pa odlingssvar i "normallage” respektive i utbrotts-

situation” hanvisas till bakgrundsdokumentet.
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Stramas forslag

For att generellt motverka selektion av ESBL-producerande stammar

rekommenderas att

anvindningen av 2:a och 3:e generationens cefalosporiner kraftigt
minskar. Nar sd ar mojligt kan detta ersittas med bensylpenicillin +/-
aminoglykosid, eller vid allvarliga och/eller kirurgiska infektioner
med piperacillin/tazobactam och aminoglykosider.

kinoloner ej anvinds for behandling av nedre okomplicerad UVI hos
kvinnor vare sig i oppen eller sluten vard.

kinoloner och cefalosporiner inte anvinds som peroperativ profy-

lax.

Antibiotikaalternativ vid behandling av infektioner dir odling visat
ESBL-bildande bakterier:

Pyelonefrit: piperacillin/tazobactam (vid MIC < 8 mg/L) kan provas
om patienten ar kliniskt stabil.

Pneumoni: som alternativ till karbapenem kan piperacillin/tazobac-
tam provas (vid MIC < 8 mg/L) eller cefepim (vid MIC < 1 mg/L).

® Bukinfektion och sepsis: karbapenem.

Nedre urinvidgsinfektion: fosfomycin, pivmecillinam (eventuellt i

kombination med amoxicillin/klavulansyra), nitrofurantoin.
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Medverkande experter

Stramas forslag till dtgardsprogram grundar sig pa faktaunderlag och erfaren-
heter inhamtade fran foljande experter utsedda av respektive organisation/

myndighet:

Rolf Alsterlund, Infektionskliniken Kristianstad

Otto Cars, Strama

Hans Fredlund, Smittskyddslikarforeningen

Christian G Giske, Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF), RAFs
metodgrupp

Gunnar Kahlmeter, Smittskyddsinstitutet/R AF/RAFs metodgrupp
Kerstin Mannerquist, Smittskyddsinstitutet

Eva Melander, Strama/R AFs metodgrupp

Asa Melhus, Akademiska sjukbuset, Uppsala/RAF

Inga Odenholt, RAF

Barbro Olsson-Liljequist, Smittskyddsinstitutet/R AF/RAFs metodgrupp
Johan Struwe, Smittskyddsinstitutet/Strama

Tomas Soderblom, Smittskyddsinstitutet
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DEL 2 - BAKGRUNDSDOKUMENT

Vad ar ESBL?

AV CHRISTIAN G. GISKE OCH EVA MELANDER

Definition. Tarmbakterier som Escherichia coli och Klebsiella kan orsaka
bland annat urinvigsinfektioner, infektioner i bukhalan, luftvigsinfektioner och
infektioner i blodbanan. Sddana infektioner har ofta behandlats med betalak-
tamantibiotika, frimst penicilliner och cefalosporiner. Till gruppen av betalak-
tamantibiotika raknas dven monobaktamer och karbapenemer. Enzymer som
kan bryta ned dessa substanser kallas betalaktamaser. Betalaktamaser klassas
som penicillinaser, cefalosporinaser eller karbapenemaser beroende pa vilken
nedbrytningsprofil de har (Figur 1). Manga av betalaktamaserna kan inaktiveras

av betalaktamashimmare som klavulansyra, tazobactam och sulbactam.!.2

Overforbara betalaktamaser hos
Enterobacteriaceae

Cefalosporinaser:
TEM och SHV ESBL-varianter,
CTX-M, plasmidmedierad AmpC

Penicillinaser:
TEM, SHV

Karbapenemaser:
Metallobetalaktamser, KPC

FIGUR 1. De viktigaste overforbara betalaktamaserna hos Enterobacteriaceae.

ESBL (Extended-Spectrum Beta-Lactamases) dr enzymer som kan bryta ned
cefalosporiner med utvidgat antibakteriellt spektrum (3:e generationens cefa-
losporiner: cefotaxim, ceftazidim och ceftriaxon). ESBL kan dven bryta ned
penicilliner, monobaktamer och 6vriga cefalosporiner (inklusive cefuroxim),
men i mindre grad 4:e generationens cefalosporiner (till exempel cefepim). Kar-

bapenemerna riknas som stabila mot nedbrytning av ESBL. ESBL-generna sit-
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Resistensgen

Transposon

!

Kromosom

FIGUR 2. Transposon, plasmid och bakteriell kromosom. Bilden visar en transposon, ett
mobilt genetisk element som kan forflytta sig mellan plasmider och bakteriekromosomen.
Transposonen innehaller resistensgener och andra gener av betydelse for strukturens
funktion. Efter forflyttning av en transposon till en plasmid kan den senare 6verféras mel-
lan bakteriestammar genom sa kallad konjugation.

ter ofta pa transposoner eller andra mobila genetiska element och kan spridas
horisontellt mellan bakterier och bakteriearter via plasmider. Framfor allt fore-
kommer ESBL hos Escherichia coli och Klebsiella pneumoniae.3

Man skulle egentligen kunna definiera alla betalaktamaser som kan bryta ned
3:e generationens cefalosporiner som ESBL. Vid den tidpunkt som ESBL forst
detekterades fanns dock bara en typ av 6verforbara cefalosporinaser, namligen
de som kan inaktiveras av klassiska betalaktamasinhibitorer som klavulansyra,

tazobaktam och sulbaktam. I nuliget finns dven fyra andra typer av enzymer:

® Cefalosporinaser som inaktiveras av kloxacillin eller borsyra (AmpC).45

® Karbapenemaser som inaktiveras av EDTA (metallo-betalaktamaser, MBL).6
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® Karbapenemaser som inaktiveras av klavulansyra, tazobactam och sulbac-
tam. Flera varianter finns, men av storst kliniskt intresse ir KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase).*

® Karbapenamaser som i varierande grad inaktiveras av klavulansyra, tazo-
bactam, sulbactam och EDTA (OXA-karbapenemaser).”

Alla dessa kategorier av betalaktamaser bryter ned 3:e generationens cefa-
losporiner och ir overforbara. P4 sikt ar det darfor logiskt att inkludera samt-
liga i ESBL-begreppet da de har minst lika stora behandlingsmaissiga och vard-
hygieniska konsekvenser som klassiska ESBL. Dock dr det fortfarande vanligt

internationellt att anvinda féljande smalare definition av ESBL:3

® Overforbar.
® Cefalosporinasprofil (ej karbapenemasprofil).
® Mojlig att inaktivera med hjalp av klavulansyra, tazobaktam eller sulbak-

tam.

I detta dokument anvinds den smala ESBL-definitionen. Ett alternativ ir att
begreppet pa sikt internationellt och nationellt utvidgas till att omfatta dven
ovan nimnda 6verforbara cefalosporinaser och karbapenemaser. OXA-karba-
penemaser har hittills inte beskrivits inom Enterobacteriaceae, sé i praktiken
skulle i dagsldget foljande tre betalaktamaser inkluderas i den nya definitio-

nen:

® Cefalosporinaser som inaktiveras av borsyra eller kloxacillin (AmpC).

® Karbapenemaser som inaktiveras av EDTA (MBL).

® Karbapenemaser som inaktiveras av klavulansyra, tazobaktam och sulbak-
tam (KPC).

Historik/internationell epidemiologi. Under borjan av 1980-talet kom de for-
sta rapporterna om patienter som infekterats med ESBL-bildande bakterier.
Dessa utgjordes av muterade varianter av TEM och SHV. 1986 rapporterades
om det forsta utbrottet med ESBL-bildande bakterier pa sjukhus. Rapporter om
utbrott och spridning nationellt och internationellt blev direfter allt vanligare.
Under 1980- och 1990-talet sdgs ESBL framst hos K. prneumoniae. Det drab-
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bade framforallt sjukhusvardade och svirt sjuka patienter.3

Under 2000-talet har det skett en kraftig 6kning av andelen ESBL-produce-
rande E. coli och K. pneumoniae i olika delar av virlden. Detta beror till stor
del pa spridning 6ver virlden av E. coli och K. pneumoniae som férviarvat ESBL
av typen CTX-M (CefoTaXimase Miinchen).8 En skillnad mot tidigare ar att
dessa ESBL 4r mycket vanliga hos E. coli, att de sprids bade pa sjukhus och i
sambhillet och att aven fullt friska individer utan riskfaktorer blir infekterade.
Studier fran Spanien visar pa en 6kad férekomst av ESBL i tarmfloran hos bade
sjukhusvirdade patienter och dppenvardspatienter, samt att 4-6 % av fullt
friska individer bar pad ESBL i tarmfloran.? Det finns en stor risk att detta 6kade
bararskap hos 6ppenvérdspatienter och friska personer medfor en spridning in
i sjukhusmiljon.10 En tinkbar killa for att en fullt frisk individ ska bli birare
av en ESBL-bildande bakterie ar kontaminerad mat.!! Trots ett 6kande antal
publikationer i internationell litteratur om fekalt bararskap saknas systema-
tiska studier av bararskapets langd.

Prevalensen i olika omraden dr svirbedomd pé grund av olikheter i defini-
tion, diagnostik och rapportering. Hogst forekomst av ESBL ses i Asien, Stilla
havsomradet och Sydamerika. I Europa ar problemet storst i de sodra och 6stra
delarna samt i Storbritannien. Frekvensen varierar mellan 5 och 50 % i de
olika omradena beroende pd art och provtagningslokal.3 T Sverige har ESBL
blivit allt mer vanligt forekommande de senaste dren och flera utbrott har rap-
porterats.!2: 13 Under forsta halvaret med anmalningsplikt rapporterades mer
an 1 000 fall, samtliga landsting/regioner var representerade. Det innebir att
problemet dr mer dn dubbelt s omfattande som MRSA, dessutom 4r behand-

lingsalternativen mer begriansade. (www.smittskyddsinstitutet.se).

Slutsatser

® Enligt anmilningsstatistiken forekommer ESBL avsevirt oftare an MRSA
(meticillinresistenta Staphylococcus aureus).

® Liksom for MRSA ir forekomsten av ESBL in sa lange betydligt lagre i Sve-
rige dn i storre delen av omvirlden.

® Den vanligaste enzymvarianten 4r CTX-M.

® Den nuvarande internationella definitionen av ESBL omfattar inte dvriga

viktiga betalaktamaser, vilket kan bli ett problem.

24



Diagnostik av ESBL

AV CHRISTIAN G. GISKE OCH GUNNAR KAHLMETER

Pavisning av ESBL i laboratoriernas rutindiagnostik. For att gradera antibio-
tikas antibakteriella aktivitet bestims den minsta koncentration som formar
himma bakteriens tillvixt (minimal inhibitory concentration, MIC (mg/L)).
Fundamentalt for all resistensbestimning dr anvandningen av brytpunkter, dvs
MIC-virden som kategoriserar mikroorganismer som kinsliga (S=susceptible),
intermediartkinsliga (I=intermediately susceptible) och resistenta (R=resistant)
mot medlet ifrdga. Efter den europeiska revisionen och harmoniseringen av
brytpunkter dr cefalosporiners brytpunkter nu sa ldga att alla kliniskt relevanta
ESBL detekteras (www.eucast.org). De svenska zonbrytpunkter (faststillda av
Referensgruppen for antibiotikafragor, RAF; www.srga.org) som anvinds med
lappdiffusionsmetoden ir kalibrerade mot MIC-brytpunkten och man kommer
darfor med dessa att sikert detektera alla kliniskt relevanta ESBL.

RAF-M rekommenderar tvd alternativa metoder for detektion av ESBL i rutin-
diagnostik (se http://www.srga.org/fotnot/Flowchart-ESBL2007.ppt). Den ena
metoden baserar sig pd anvandning av cefadroxil som screeninglapp. Isolat som
faller ut som R for cefadroxil testas vidare med cefotaxim och ceftazidim. Den
andra metoden baserar sig pa att man alltid direkt undersoker bade cefotaxim
och ceftazidim, utan foregdende screening med cefadroxil. Valet av metod styrs
oftast av praktisk hinsyn sasom tillgdngligt utrymme p4 resistensplattor.

Vid pdavisad nedsatt kinslighet for cefotaxim och/eller ceftazidim rekom-
menderar RAF att man utfor sd kallat ESBL-test. Denna test baserar sig pa
inaktivering av enzymer med hjilp av klavulansyra och kan goras med lappar
(Oxoid, Basingstoke, UK) eller med Etest (AB BIODISK, Solna, Sverige). ESBL-
test rekommenderas for E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella och
Shigella species men inte for K. oxytoca och P. vulgaris. For de sistnimnda kan
testen bli falskt positiv dd bdda arter kan ha andra enzymer som inaktiveras av
klavulansyra men som inte dr 6verforbara och dirmed for narvarande inte klas-
sas som ESBL. Laboratorier som har mojlighet att géra genotypisk konfirma-

tion kan dock testa dven dessa species. Bland 6vriga Enterobacteriaceae rekom-
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menderar RAF-M ESBL-test endast pd multiresistenta stammar. ESBL-test pa
Ovriga species mdste goras med cefepim +/- klavulansyra pga att dessa bakterier
ofta har andra icke-ESBL-enzymer som kan maskera klavulansyrasynergi.
Besvarande av kinslighet mot betalaktamantibiotika hos ESBL-produce-
rande isolat har tidigare foljt en enkel algoritm dér isolatet har klassats som
resistent mot alla betalaktamer férutom karbapenemer, oberoende av resulta-
tet av MIC- eller lappdiffusionstest. Strategin har omprovats i samband med
overgdngen till nya europeiska brytpunkter och den nya rekommendationen
fran RAF ir att svara ut enligt testresultat om man anvinder MIC-bestimning
som metodik. Om man anvéinder lappdiffusion och énskar rapportera ESBL-
bildande isolat som annat dn R for cefalosporiner och penicilliner rekom-
menderar RAF-M att man tills vidare foljer upp sin lappdiffusionstest med
en MIC-bestimning for att kategorisera isolatet. Ett huvudsakligt skal till att
ibland forsoka erbjuda behandlande likare en annan SIR-beteckning dn ett R
for betalaktamantibiotika, dr att manga av dessa isolat ir multiresistenta och

behandlingsalternativen fa.

Verifiering av ESBL med PCR. Det finns tre huvudgrupper av ESBL-enzymer;
TEM, SHV och CTX-M.3 Motsvarande gener kan pavisas med PCR-teknik,
men for TEM och SHV kan man inte med PCR avgora huruvida det ror sig om
ESBL-varianter av dessa enzymer eller om de klassiska penicillinaserna som inte
har ESBL-aktivitet. For CTX-M finns ett PCR-protokoll beskrivet som ticker
alla huvudgrupper av genvarianter, och det finns dven metoder for att sarskilja
olika subtyper inom varje huvudgrupp. Detta kan goras med multiplex-PCR
eller med kombination av PCR och DNA sekvensering.1417 DNA sekvense-
ring kan goras antingen med klassisk Sanger-teknik eller med pyrosekvensering
som dr en avsevirt snabbare metod.16¢ CTX-M-genen finns numera i niastan 70
varianter, men en grovindelning i 5 subgrupper anvinds ofta (www.lahey.org/
studies). Med ganska enkla PCR-analyser kan man gruppera CTX-M-positiva
isolat i en av dessa fem subgrupper och ofta kan detta vara ett tilltalande alter-
nativ till sekvensering i och med det vixande antalet ESBL-positiva isolat. For
TEM och SHV behovs i nuldget sekvensering for att bestimma huruvida den
pavisade genen kodar for ett ordinirt penicillinas eller for en ESBL-variant av

respektive enzym. Det finns dock foreslagna PCR-baserade metoder som kan bli
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tillgangliga inom kort tid.!81 Figur 3 foreslas ett flodesschema for genotypning

som uppfoljning till fenotypisk detektion av ESBL och andra betalaktamaser.

Slutsatser

For en korrekt ESBL-detektion maste tarmbakterier artbestimmas och
samtliga relevanta fynd resistensbestimmas med cefadroxil eller cefotaxim
och ceftazidim.

Med nuvarande svenska (tillika europeiska) MIC-brytpunkter detekteras alla
kliniskt relevanta ESBL om screening utfors med cefotaxim och ceftazidim.
Om lappdiffusion eller automatiserad maskinell resistensbestimning
anvinds rekommenderas att MIC-bestimning utfors innan ESBL-bildande
isolat besvaras S eller I for betalaktammedel (undantag karbapenemer).
Med multiplex-PCR kan man klassificera CTX-M-positiva isolat i fyra sub-
grupper (de tvd mest ovanliga av de fem fylogenetiska grupperna slds i van-
liga fall ihop), medan ytterligare karakterisering kraver DNA sekvensering,
alternativt pyrosekvensering.

For klassificering av TEM- och SHV-deriverade ESBL kravs DNA sekvense-

ring.

E. coli, K. pneumoniae eller P, Mirabilis resistenta mot 3:e generationens cefalosporiner

Nedsatt kénslighet endast for cefalosporiner Nedsatt kénslighet for karbapenemer
. |
Synergitext med klalvulansyra (ESBL-test) Skicka till referenslaboratorium fér
verifikation och karakterisering

— Positivt ESBL-test

—  CTX-M multiplex PCR (decentraliserad

CTX-M negativa: till refernslaboratorium

Negativt ESBL-text: borsyra/kloaxicillin synergitest,
alternativt remiss till referenslaboratorium

Positivt test: till referenslaboratorium

FIGUR 3. Algoritm f6ér feno- och
genotypning av ESBL och AmpC Negativt test: underséking avslutas (spara stammen
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Screening av ESBL

AV ASA MELHUS OCH CHRISTIAN G. GISKE

Screening av ESBL med odlingsteknik. Screening for ESBL kan vara aktuellt
i samband med utbrott eller misstankt smittspridning. Limpligaste material
for screening ar feces. Traditionell screening baserar sig pa utodling av feces pa
agarplattor innehdllande antibiotika.% 1% 20 Anrikning i buljong innehdllande
antibiotika innan utodling pa plattor dr en annan screeningvariant som har
anvints framgangsrikt for meticillinresistenta S. aureus (21), men metoden har
hittills inte visat sig att 6ka kinsligheten for detektion av ESBL (9). Agarplat-
tor med antibiotika kan tillverkas pa laboratorierna, och dr dven kommersiellt
tillgangliga.20 En direkt och relevant jamforelse av egentillverkade och kom-
mersiella agarplattor betriffande kanslighet, specificitet och snabbhet saknas
dock. Kolonier som vixer pé plattorna méste art- och resistensbestimmas och
slutligen gors ESBL-test pd misstiankta kolonier (eventuellt parallellt med art-
och resistensbestimning). ESBL-screening med odlingsteknik kan med fordel

kombineras med PCR, vilket beskrivs nedan.

ESBL-screening: erfarenheter fran Uppsala. Niar ESBL-screening paborja-
des i Uppsala i samband med ett storre utbrott av Klebsiella pneumoniae med
ESBL-typ CTX-M-15, utodlades samtliga prover initialt. Detta var dock oer-
hort arbetsamt, d4 dver 2 000 prover i veckan skulle hanteras. Den fenotypiska
identifikationen av ESBL ir inte helt enkel, tempot upplevdes som for langsamt
ur ett vardhygieniskt och smittskyddsperspektiv, och en del patienter uppvi-
sade ingen vixt av Enterobacteriaceae i sina faecesprover. Screeningodlingen
andrades darfor till en PCR-analys da utbrottet rorde sig om en enda ESBL-typ

och en enda art.
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Screeningen i sin nuvarande form ir upplagd enligt foljande:

® Anrikning i Luria-Bertanibuljong med cefotaximlapp i. Skakning under
natt.

® PCR med primers for CTX-M grupp 1.17

® Utodling av anrikningsbuljongen pd MacConkeyagar med cefotaxim- och
ceftazidimlappar, f6ljt av art- och resistensbestimning av resistenta kolo-

nier.

Med denna metod kan negativa screeningprover slutsvaras inom 1 dygn. Vi har
valtatt poola 3 prover i taget, vilket gor att ett litet antal svar fordrojs. Screening
for kolonisation gors enbart pa fecesprover. Vid smittsparning i samband med
konstaterad smittspridning pa en enhet ingér dven urin, sir m.m. Med PCR har
vér screening blivit bide snabbare och billigare. Problemet med prover dar det
inte vixer Enterobacteriaceae har nistan helt eliminerats. PCR har varit positiv
och odlingen negativ mindre 4n en handfull gdnger pa cirka 20 000 prover. I och
med screeningen har vi ocksé noterat en 6kning av antalet ESBL hos Citrobac-
ter, Enterobacter samt Serratia spp., liksom en okning av E. coli med ESBL av
andra CTX-M- typer. I det senare fallet méste man bredda sina primers for att
hitta dem, och vi kan till exempel anvidnda en multiplex PCR tickande CTX-M
grupp I, IV och SHV vid behov.'s Med denna PCR detekteras 6ver 90 % av alla
E. coli med ESBL i nuliget.

Slutsatser

® Screening av ESBL utfors bist pa feces och kan goras pa agarplattor med
tillsats av antibiotika.

® Ienutbrottssituation med stora provvolymer finns positiva erfarenheter fran
Uppsala av en screeningmetod baserad pa kombination av odling i buljong
och PCR.
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Epidemiologiska typningsmetoder
for ESBL

AV CHRISTIAN G. GISKE OCH GUNNAR KAHLMETER

Klassisk epidemiologisk typning har sin utgdngspunkt i jimforelse mellan
framodlade bakterieisolat. For att kunna faststilla samhorighet mellan isolat
krivs 6verensstimmande typningsresultat och ett epidemiologiskt samband.
P4 senare tid har dven typning av plasmider foreslagits som en relevant typ-
ningsmetod for resistensgener med detta spridningssitt.22 Aven om praktiskt
anvindbara protokoll redan ir tillgingliga saknas erfarenhet av hur plasmid-
typning kan utnyttjas i det vardhygieniska arbetet. Metoden ar likval intressant
och fortjanar att utvirderas narmare.

Referensmetodik for epidemiologisk typning av de flesta bakterier dar Pulsed
Field Gel Electrophoresis (PFGE), en metod som baserar sig pa klyvning av
DNA med restriktionsenzymer foljt av separation pa en agarosgel och ana-
lys av bandménster (Figur 4). Internationellt accepterade kriterier for epide-
miologiskt samband mellan isolat kan anvdndas ndr man analyseras isolatens
bandmonster. PFGE har anvints som typningsmetod for meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA) i Sverige samt for pneumokocker med ned-
satt penicillinkinslighet. Metoden ar siledes vil etablerad och bor sannolikt
alltid finnas tillganglig pa referenslaboratorium for verifiering av misstankta
anhopningar av bakterieisolat. Nackdelar med PFGE ar dock att metoden ar
tidkravande och att analysen delvis ar subjektiv. Av samma skal ar det tveksamt
om metoden lampar sig for studier av relativt frekvent forekommande resistens-
mekanismer, sd som i fallet med ESBL, dir antaletisolat per ar i Sverige troligtvis

redan uppgér till Gver 2000.
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Clonelll

>Clonel

FIGUR 4. Molekylar typning med hjélp av PFGE som visar slaktskap mellan olika ESBL-
producerande E. coli, dar isolaten tillhérande Clone 1 respektive 2 ar mycket lika och rela-
terade till lokal spridning. Bilden tagen av Hong Fang, Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge.

Andra tinkbara typningsmetoder som har anvints av laboratorier i Sverige for
typning av ESBL ar arbitrarily primed PCR (AP-PCR), ibland omnimnd som
random amplification of polymorphic DNA (RAPD), samt biokemisk typning
med systemet PhenePlate (PhP). AP-PCR baserar sig pd en PCR-reaktion som
utfors med korta primers som hybridiserar till flera stillen i genomet och darfor
ger upphov till manga PCR-produkter av olika storlek. Dessa produkter kan
sedan separeras pa en agarosgel, vilket ger upphov till bandmonster. Metoden
lampar sig bast for att i en och samma analys jamfora tva eller flera isolat.
Tolkningen av bandménstret kan ibland vara svar och framfor allt ar det svart

att jamfora bandmonster mellan PCR-korningar. PhP-systemet baserar sig pa
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biokemiska reaktioners kinetik som oversitts till en sifferkod baserad pa grad
av fairgomslag i brunnar i en mikrotiterplatta. Sifferkoden jamfors sedan mellan
isolaten och under ett pdgdende utbrott foérvintar man sig hog grad av overens-
stimmelse mellan isolaten. En tredje metod som har anvints for typning av
tarmbakterier 4r Multi Locus Variable Number of Tandem Repeats Analysis
(MLVA) som baserar sig pa forekomsten av variabla antal av tandem repeats i
genomet och som saledes dr en sekvensbaserad typningsmetod.

Det finnsinuldget ingen konsensus internationellt eller i Sverige om vilken av
de ovan nimnda metoderna som ir bist limpad for epidemiologisk typning av
ESBL. Flera metoder kan vara anviandbara och tillgang till lokal teknologi och
personal ar avgorande faktorer for vilken typningsmetod man viljer. Sarskilt
mdste man viga in behovet av ett snabbt resultat. For den som tror sig ha en
pagdende smittspridning pa en eller flera institutioner dr en metod som snabbt
kan utesluta eller bekrifta sannolik samhorighet mellan tva eller flera isolat att
foredra. En sddan funktion kan knappast skotas pa nationell niva varfor lokala/
regionala laboratorier i samverkan, maste tillhandahélla en service for typning
av ESBL vid utbrottsutredning. Det ar ddremot viktigt att konfirmation med

referensmetodik kan utféras snabbt pa ett nationellt referenslaboratorium.

Slutsatser
® Epidemiologisk typning har i huvudsak tva andamal

— Lokalt for att folja spridning, utreda och kontrollera utbrott.

— Nationellt for att fa en 6verblick 6ver epidemiologi.
® Referensmetodik for typning av ESBL bor vara PFGE.
® Misstiankta klonala utbrott bor verifieras med PFGE.

— Under pdgidende bekriftat utbrott kan det finnas behov av snabbare typ-
ningsmetoder som till exempel AP-PCR eller PhP for att indikera eller att ute-
sluta samhorighet mellan isolat.
® Smittskyddsinstitutet skall kunna karakterisera epidemiska stammar och

stammar som ej kan genotypas med gingse metoder.
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Riskfaktorer for ESBL

AV EVA MELANDER

Det finns ett stort antal publikationer som behandlar riskfaktorer for kolonisa-
tion och infektion med ESBL-bildande bakterier. De flesta av dessa dr genom-
forda under utbrottssituation. De ildre studierna handlar mest om ESBL-bild-
ande K. pneumoniae hos sjukhusvardade patienter, medan det nu publiceras
fler artiklar kring riskfaktorer for CTX-M bildande E. coli hos patienter bade

i oppen och sluten vérd.

Slutenvard. Rapporterade riskfaktorer for selektion och spridning av ESBL-

bildande bakterier i slutenvdrden hos den enskilde patienten ir:

® Lingvarig sjukhusvistelse eller langvarig vard pd intensivvards-
avdelning.23-26

® Forekomst av katetrar och drinage (till exempel central venkateter, artarndl,
galldranage eller KAD).2,25,27,28

® Assisterad andning.2’

® Svir bakomliggande sjukdom (till exempel malignitet, hjartsvikt, diabetes,
njursvikt)25,28,29 och sjukhemsvistelse.26, 30

® Hogantibiotikaanvindning, vilket 4r en av de tydligaste riskfaktorerna. (25,
27,31). Vissa antibiotika dr mer selekterande. Oftast nimnda dr cefalospori-

ner23,24,26,28,29,32 och fluorokinoloner.2. 26,28

P4 vardavdelningsniva/sjukhusniva rapporteras foljande riskfaktorer for sprid-

ning och selektion av ESBL:

® Dilig foljsamhet till basala hygienrutiner. Smitta sker frimst via personalens/
patienters hiander.

® Hogantibiotikaanvindning, sirskilt av 3:e generationens cefalosporiner.32-35
Omvint dr anviandning av vissa antibiotika inte kopplat till 6kad risk for
selektion av ESBL i sjukvérden (till exempel betalaktamantibiotika i kombi-

nation med betalaktamashimmare eller karbapenemer).35,36
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Oppenvard. Rapporterade riskfaktorer for ESBL-bildande bakterier hos patien-
ter i Oppenvard ar: 12,36

Alder 6ver 60 4r.

Diabetes.

Recidiverande UVI.

Nylig sjukhusvard.

KAD.

Nylig antibiotikabehandling. De antibiotika som uteslutande nimns som

riskfaktorer i 6ppen vard ar kinoloner!. 236 samt 2:a36.37 och 3:e generatio-

nens cefalosporiner.36

Slutsatser

® Anvindning av cefalosporiner och kinoloner ir riskfaktorer fér uppkomst
och spridning av ESBL béde i sluten- och 6ppenvard.

® Ovriga riskfaktorer i slutenvirden ir: [angvarig sjukhusvistelse eller vard
pa intensivvardsavdelning, forekomst av katetrar och drinage, assisterad
andning, svar bakomliggande sjukdom och sjukhemsvistelse.

® Ovriga riskfaktorer i 6ppenvarden ir: alder 6ver 60 ar, diabetes, recidive-
rande UVI, nyligen vard pa sjukhus och KAD.
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Kliniska konsekvenser av ESBL

AV CHRISTIAN G. GISKE

Slutenvard. Bedomning av konsekvenser av spridning av ESBL-producerande
bakterier forsvaras av att sidana isolat ofta orsakar kolonisation. Den mest
relevanta grupp av isolat att studera for att avgora tillskrivbar mortalitet ar dar-
for isolat fran blod. Vidare finns det olika kinslighetsbrytpunkter i Europa och
USA, vilket leder till att en del isolat som klassificeras som resistenta i Europa
raknas som kinsliga i USA. Sidana faktorer kan paverka bedomningen av den
tillskrivbara konsekvensen av ESBL-producerande bakterier. Dessutom kan det
vara svart att extrapolera konsekvenser som 6kad vardtid och tillskrivbar eko-
nomisk kostnad mellan linder, varfér mortalitet kan vara en ndgot mer stabil
konsekvensindikator.

En nyligen genomford metaanalys av bakteriemier orsakade av ESBL visade
okad mortalitet (RR 1,85; 1,39-2,47) samt okad risk for forsenad effektiv
behandling (RR 5,36).38 Forlingd vardtid har visatsi6 studier (1,38-2,47 ganger
forlingd vardtid),39-44 medan en studie inte visade skillnad.45 Endast tre studier
har undersokt ekonomisk merkostnad och hittade 1,57-2,90 gdnger forhojd
kostnad.3% 42,43 Behov av behandling med dyrare och mer toxiska antibiotika
ar andra sannolika konsekvenser, samt behov av bredare empirisk behandling,
vilket i sin tur kan f3 konsekvenser for resistensutveckling 4ven hos andra noso-

komiala patogener.

Oppenvard. Studier av konsekvenser av ESBL-producerande bakterier i 6ppen-
virden saknas. Den viktigaste konsekvensen ir troligtvis 6kat behov av sjukhus-
vard till f6ljd av brist pa orala behandlingsalternativ. Dessutom kan spridning
av ESBL-producerande bakterier fa stora konsekvenser for empirisk behandling
av till exempel urinvigsinfektioner, d4 detta dr den vanligaste typen av infektion
som orsakas av dessa bakterier. Detta kan i senare skede f stora konsekvenser
for resistensutveckling i 5ppenvarden. Okat behov av sjukhusvird kan fa stora
samhillsekonomiska konsekvenser och dessa infektioner drabbar ofta friska

personer i produktiv alder.
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Slutsatser

® Forhojd mortalitet i ESBL-bakteriemier har visats i en metaanalys.

® Forlingd vardtid har visats i sex studier och tre studier har visat forhojd
tillskrivbar ekonomisk kostnad forknippad med infektion och kolonisation

med ESBL-producerande bakterier.
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ESBL-epidemiologi i Sverige

AV BARBRO OLSSON-LILJEQVIST OCH TOMAS SODERBLOM

Data fran ResNet och svenska EARSS. EARSS ir ett europeiskt natverk av
nationella nidtverk for resistensovervakning och en viktig del av det svenska
resistensovervakningsprogrammet. EARSS skapades 1998 har vixt successivt
och omfattar nu 28 linder och hundratals laboratorier och sjukhus.

Overvakningen i EARSS omfattar bakterier som isolerats fran blod, sa kal-
lade invasiva isolat, och omfattar arterna Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Enterococcus faecalis/E. faecium, Pseudomo-
nas aeruginosa, och Klebsiella pneumoniae. Endast ett fynd per patient och
ar fran blododling, (for S. preumoniae aven likvor) rapporteras kontinuerligt
via de nationella koordinatorerna till RIVM i Holland. EARSS sammanstal-
ler arliga rapporter inklusive nimnardata och alla data kan nas pa EARSS
web-sida (www.earss.rivm.nl). I databasen visas resultaten for varje land, ar,
bakterieart och antibiotikum, och dessutom tillhandahills 6versiktliga kartor
som i farg illustrerar forekomsten av resistenta bakterier per land. For Sveriges
del sammanstiller SMI arligen de svenska laboratoriernas EARSS-resultat i ett
nyhetsbrev, i antibiotikaresistensrapporten SWEDRES och med data i aggrege-
rad form (ej uppdelat pa landsting) i ResNet. Fran Sverige deltar 21 av de totalt
29 kliniskt mikrobiologiska laboratorierna vilket innebar att vi har en tickning
av cirka 75 % av befolkningen.

Escherichia coli har ingétt i overvakningen sedan 2001. Totala antalet isolat
som rapporterades per ar 6kade fran 2811 ar 2001 till 3539 4r 2006. Av dessa
var i snitt 27 % resistenta mot ampicillin, men endast cirka 1 % resistenta mot
cefalosporiner. Cefalosporinresistensen orsakades huvudsakligen av en kro-
mosomalt medierad forhéjd AmpC-produktion. Andelen ESBL-producerande
stammar 6kade fran 0,6 % av samtliga E. coli 4r 2001 till 1,1 % ar 2006. De
ESBL som identifierades 2001-02 var oftast av TEM- eller SHV-typ, medan
forekomsten av ESBL av CTX-M-typ okade fran 4 fall 4r 2002 till 31 fall ar
2006. Variationen var stor mellan dessa isolat, bade avseende typ av CTX-M-

enzym och resistens mot andra antibiotika.
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Klebsiella pneumoniae har ingétt i EARSS-6vervakningen sedan juli 2005.
Det innebar att vi egentligen bara har sikra data for 2006. K. preumoniae ar ett
mindre vanligt fynd dn E. coli i blododling, och under 2006 registrerades totalt
621 fall fran de 21 laboratorierna. Cefalosporin-resistenta bakterier utgjorde
1,4 % av isolaten (9 fall). Av dessa var endast fem sikert verifierade som ESBL-
producerande, motsvarande 0,8 %. Hos K. pneumoniae forekom bade ESBL av
SHV-typ och av CTX-M-typ.

Anmalningar enligt smittskyddslagen rapporterade i det svenska laborato-
rierapportsystemet (SmiNet). Den 1 februari 2007 blev ESBL-producerande
Enterobacteriacae anmilningspliktig enligt smittskyddslagen. Enligt Socialsty-
relsens foreskrift kravs ingen klinisk anmailan, utan endast laboratorieanmal-
ningar for ESBL. Detta innebar en enklare anmalningsrutin jamfort med 6vriga
anmailningspliktiga sjukdomar men dirmed ocksd att den epidemiologiska
informationen om fallen blir begransad. Efter teknisk anpassning av SmiNet2
inkom de forsta officiella ESBL-anmailningarna 2007-02-16.

Syftet med laboratorierapportering av ESBL ir att f6lja problemets utbred-
ning for att kunna reagera med motatgirder och folja effekten av dessa. Vid
en diskussion av erfarenheter fran forsta manadernas anmélningar framkom

foljande problem och forslag till 16sningar:

® Det har rétt viss missuppfattning om vilka fynd som ska anmailas. Enligt
foreskriften ska ”fynd av...” anmalas vilket ska tolkas som att alla forsta-
gingsfynd ska anmalas, sivil kliniska prov som screening. Detta innebar
alltsa att redovisade siffror sannolikt dr en underskattning av antalet gjorda
fynd da vissa laboratorier inte rapporterat fynd gjorda i screening.

® Species saknas pd manga anmilningar. SMI uppmanades att utreda och
komma tillrdtta med detta problem.

® Resistensdata ir oftast inte ifyllt. Antibiotikaresistensgruppen vid SMI,
ARG, uppmanades att reducera antalet antibiotika pd nuvarande lista till

relevanta indikatorer pa multiresistens.
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® Rapporteringssystemet (bara laboratorieanmailan) gor att det inte gar att
skilja mellan inhemskt och utlandskt férvarvad smitta och inte heller mellan
fynd i kliniska prover och screening och inte mellan 6ppen och sluten vird
eller dldreboenden. Dessa fragor har for narvarande inte ansetts behova prio-
riteras.

® Aterkoppling ir viktig och SMI uppmanades att skapa hemsida, sjukdoms-
information etc for ESBL kongruent med information om 6vriga sjukdo-

mar.

Under perioden 2007-02-01-2007-07-31 inkom 1 453 laboratorieanmailningar
fordelade pd 1021 patienter. Rapporter har inkommit fran alla 21 landsting.
Stockholm, Skéne, Vistra Gotaland, Uppsala och Dalarna stér tillsammans for
2/3 av alla rapporter.

Escherichia coli utgor 68 % av alla anmalningar. Klebsiella pneumoniae ar
nast vanligast med 15 % av alla anmilningar. I 15 % av alla insianda laborato-
rierapporter ar art inte angiven.

50 patienter har rapporterats ha invasiva isolat med ESBL, 49 blododlingar
och en med likvor som provtagningslokal. Urinodling dr den vanligaste fyndlo-
kalen och utgor 70 % av alla laboratorierapporter. Feces dr den nist vanligaste
fyndlokalen med 13 % av alla laboratorierapporter, varav de allra flesta troligt-
vis utgors av screeningfynd. I 6vrigt medger anmilningsforfarandet for nirva-
rande inte att kliniska symtomatiska fall kan sirskiljas frdn asymtomatiska fall
upptackta via smittsparning och/eller screening.

Fler kvinnor 4n man dr rapporterade, 64 % jamfort med 36 %. Fall &terfinns
i alla dlderskategorier, medeldldern for de rapporterade var 60 ar och median-

dldern 65 ar.
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Tabell 1.

Sammanfattning av inkomna laboratorieanmalningar av ESBL enligt smittskyddslagen
under perioden 2007-02-01—2007-07-31:

Totalt antal personer 1021 | varav kuvinnor 6? %, mé‘}n 3.',6 %, .
medelalder 60 ar, medianélder 65 ar
Totalt antal laboratorieanmalningar 1453
Déaribland
urinodlingar 1018 | (70 %)
fecesodlingar 184 | (13 %)
ovriga odlingar 251 i(r:za(;/?\giféfo patienter med
Artférdelning
Escherichia coli 985 | (68 %)
Klebsiella pneumoniae 209 | (15 %)
Ovriga Enterobacteriaceae 44 | (3%)

Ianmilan finns mojligheten att bifoga antibiotikaresistensmonstret i SmiNet2.
I dagsliget saknas mycket av denna information vilket innebar att en menings-
full redovisning inte kan goras.

Sammanfattningsvis indikerar anmailningsplikten av ESBL att problemet dr
av storre omfattning an MRSA. Den begriansade informationen i anmalning-
arna gor dock att det inte gér att svara pa hur stor del som ar utlandssmit-
tade, hur manga som haft en klinisk infektion eller hur stor andel av fynden
som ar multiresistenta och darmed sdrskilt svirbehandlade. For att kunna folja
utvecklingen och effekter av motatgarder battre ar det viktigt att laboratorierna
anmiler samtliga fynd (inklusive screeningfynd) och anger bakterieart samt
resistensmonster i anmalan. Uppdaterad ESBL-statistik kan hittas pa foljande

webbadress: http://www.smittskyddsinstitutet.se/sjukdomar/esbl/
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Slutsatser

Svenska data fran det europeiska 6vervakningssystemet EARSS (invasiva
isolat) visade 2006 att 1,1 % av alla E. coli och 0,8 % av alla K. pneumoniae
var ESBL-producerande och att andelen ESBL ldngsamt 6kat bland invasiva
isolat.

Enzymer tillhorande CTX-M-gruppen dominerar bland de ESBL-positiva
isolat som analyserats pa Smittskyddsinstitutet. Smittskyddslagen foreskri-
ver att laboratorier frin och med 1 februari 2007 ar skyldiga att anmala alla
fynd av ESBL-bildande Enterobacteriaceae.

Under forsta halvéret rapporterades 1021 patienter. E. coli var vanligaste
inrapporterade bakterieart, foljt av K. prneumoniae. 70 % av alla laborato-
rierapporter utgjordes av urinodlingar, medan invasiva isolat forekom i 5 %

av fallen.
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Erfarenheter av interventioner
internationellt

AV EVA MELANDER

Okad forekomst av/utbrott med ESBL i olika delar av virlden har lett till olika
typer av interventioner. Mest rapporterat ar intervention mot klonal spridning
pa sjukhus av ESBL-producerande K. pneumoniae. Interventionerna bygger pa

vardhygieniska dtgiarder och/eller indrad antibiotikapolicy.

A) Vardhygieniska atgdrder som lett till minskad forekomst/spridning av
ESBL

® Okad foljsamhet till basala hygienrutiner.

® Noggrann rengoring av patientens narmiljo.

® Isolering av patient med ESBL.

Metoder: lokala eller nationella kampanjer, utbildning, inspektioner.31,46-50

B) Andrad antibiotikapolicy som lett till minskad forekomst/spridning av
ESBL
Interventionerna har inneburit minskad anviandning av samtliga cefalosporiner,
3:e generationens cefalosporiner eller enbart ceftazidim f6r empiriskt bruk. Till
exempel har ceftriaxon ersatts med piperacillin-tazobactam eller ampicillin-
sulbactam och ceftazidim har ersatts med cefepim. Andra utbytespreparat har
varit imipenem och kinoloner.

Metoder: forbud, minskad tillgianglighet, utbildning, 6kad tillgdng till alter-
nativ.32,34,51-54 P4 flera stillen har vardhygieniska atgirder inforts parallellt med

andrad antibiotikapolicy med god effekt.33, 35,55

Ett problem ir att eventuella langtidseffekter inte kunnat dokumenteras, da
man haft relativt korta uppfoljningsperioder nir man rapporterat sina resul-
tat. En studie har emellertid visat pa effekt under fem ars uppfoljning av cefa-

losporinrestriktion.52 P4 ett sjukhus dir man fatt en 6kad anvindning av imi-
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penem respektive kinoloner pa grund av interventionen rapporterades en 6kad
forekomst av karbapenemresistenta P. aeruginosa och Acinetobacter respektive
kinolonresistenta P. aeruginosa och Enterobacteriaceae.’* Trots 6kad anvind-
ning av piperacillin/tazobactam har detta inte medfort nagon férekomst av bak-
terier resistenta mot detta medel.3s

Rapporterna giller framforalltinterventioner pd grund av utbrott pa enskilda
sjukhus fran olika linder och med olika typer av patientpopulationer, vilket
gor det svart att generalisera resultaten. Dessutom handlar rapporterna som
regel om klonala utbrott. I sjilva verket finns det dven risk for spridning av en
plasmid mellan olika stammar och mellan olika arter. Ofta ses en kombination
av dessa tva spridningssatt. Darfor bor vardhygieniska dtgirder kombineras
med dndrad antibiotikapolicy for att motverka bade spridning och selektion
av ESBL.

Slutsatser

® Okad foljsamhet till basala hygienrutiner, noggrann rengéring av miljén och
isolering av patienter med ESBL ar atgdrder som i studier har visat sig kunna
begransa forekomst och spridning av ESBL.

® Reduktion i cefalosporinanvindning till fordel for piperacillin/tazobactam
har visats vara en gynnsam antibiotikastrategi for att minska forekomst och
spridning av ESBL, men langtidseffekter av dndrad antibiotikastrategi har
studerats endast i begransad omfattning.

® Virdhygieniska atgarder bor kombineras med dndrad antibiotikapolicy for
att motverka bade spridning och selektion av ESBL.
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Erfarenheter av interventioner i Sverige

AV TORBJORN SODERSTROM OCH ROLF ALSTERLUND

Uppsala. [ samband med ett lokalt utbrott av multiresistenta K. preumoniae
som bildar ESBL gjordes denna lokalt rapporteringspliktig till smittskyddsla-
karen i Uppsala lin 18 september 2006.

Mellan maj 2005 och mars 2007 har 232 patienter med den aktuella stam-
men diagnostiserats. I borjan identifierades de flesta fynden i kliniska urinod-
lingar. Sedan screening av alla patienter vid inlaggning och utskrivning infordes
oktober 2006, har mer an 16 000 prover analyserats och de flesta fynden gjorts
iscreeningprover fran avforing. Screening av avforingsprover har gjorts genom
odling pd selektiva media och med diskdiffusionstest. Epidemiologisk typning
har gjorts av samtliga isolat med Puls Filt Gel Elektrofores (PFGE) vilket visade
att alla isolat med samma resistensmonster har tillhort utbrottsstammen. Mer
an 90 % av alla diagnostiserade fall kommer fran Uppsala lin och har vir-
dats pd Akademiska sjukhuset. Incidensen av nya fynd har sjunkit under viren
samtliga ar, ndgot som tidigare beskrivits dven fran andra linder vid liknande
utbrott.

Patienterna har huvudsakligen varit geriatriska och/eller immunosupprime-
rade. Inget fall har setts p4 intensivvardsavdelningarna sedan screeningen infor-
des. Smittoverforing har sannolikt skett genom direkt och indirekt kontakt och
dven fekal-oralt. Vid en epidemiologisk undersokning av patientmaterialet fann
man att patienter med fynd av utbrottsstammen i urinodling hade >5 génger
hogre risk att ha diarré, urinvigskateter, enteral nutrition och vitskande sar
jamfort med andra patienter med fynd av E. coliiurinodling virdade pd samma
avdelning. Andra riskfaktorer var antibiotikabehandling med monobaktamer,
cefalosporiner eller kinoloner.

For att kontrollera utbrottet har sjukhuset vidtagit en rad atgdrder. En styr-
grupp, samt dven en arbetsgrupp, inkluderande bland andra divisionschefer,
chefslikare, smittskyddslikare, vardhygienlikare, infektionslikare och kli-
niska mikrobiologer, bildades. Patienter med ESBL prioriterades till enkelrum.

Foljsambhet till basala hygienrutiner har ytterligare betonats. Som ett matt pa
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detta har forbrukning av handdesinfektionsmedel férdubblats och uppgar nu
i genomsnitt till > 90 mL per patient och vdrddygn. Utbildning om antibioti-
kapolicy och uppféljning av antibiotikaanvindning har varit en annan central
atgard.

Ett stort problem ar att infrastrukturen inom sjukvarden inte ar vardhygie-
niskt anpassad, exempelvis forekommer flerpatientrum med fyra singplatser
och gemensamt hygienutrymme och toalett. Likares langidrmade arbetskldder,
vilket innebdr risk for spridning av bakterier inom sjukhuset, r ett annat pro-
blem. Platsbrist med utlokalisering och omflyttning av patienter ger ytterligare

okade risker for smittspridning.

Kristianstad. Mellan september 2005 och maj 2007 har 44 fall av infektion
med multiresistent ESBL-bildande E. coli diagnostiserats vid bakteriologiska
laboratoriet vid Centralsjukhuset i Kristianstad. Alla patienter utom sex har
haft fynd i urinodling, fem har haft fynd i sarodling och tre i blododling. Fyra
har haft fynd enbart i fecesodling.

Mellan 27 av fallen finns ett epidemiologiskt samband som gor sannolikt
att smittspridning skett. 21 av dessa patienter har vardats pd samma infek-
tionsavdelning pé sjukhuset, varav 17 pa samma fyrpatientsal, dir det relativt
ofta forekom 6verbeliaggningar. Ytterligare sex har vardats pd andra enheter
som mottagit smittade patienter frin den berérda infektionsavdelningen eller ar
familjekontakter till smittade. Utbrottsstammen forefaller siledes vara mycket
smittsam.

Sambandet mellan dessa 27 fall har bekriftats med PFGE gjord vid SMI, som
visar att bakteriestammarna har liknande bandmonster och bildar betalakta-
maserna CTX-M, TEM och OXA. For 17 patienter dr den enda anknytningen
till utbrottet vard pa den berorda infektionsavdelningen. 15 av dessa 17 ir
kvinnor. Deras genomsnittsdlder var 81 ar, vilket var hogre dn genomsnittsal-
dern for avdelningen i dess helhet. Alla 17 behandlades med antibiotika varav
13 med cefuroxim. Tre hade urinkateter. Deras medianvardtid var 11 dygn.
I sju av fallen forekom 6verbeliggning pa salen. Dessa 17 jamfordes med en
liten kontrollgrupp pd 17 patienter med liknande kons- och aldersfordelning
men med negativa urin- och fecesodlingar avseende ESBL-bildande bakterier.

16 av dessa patienter behandlades med antibiotika, varav 12 med cefuroxim.
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Tre hade urinkateter, och deras medianvardtid var sex dygn. Kontrollgruppen
togs fran hosten 2006, nér rutinmassiga ESBL-odlingar togs fran alla patienter
pa avdelningen. Aven i kontrollgruppen var siledes antibiotikatrycket mycket
hart.

En forsta anhopning av fall med denna epidemiologiska koppling diagnos-
tiserades hosten 2005 och en andra varen 2006. Efter den andra vagen av fall
stingdes den berorda avdelningen temporirt och sanerades. Miljoodlingar
och fecesodlingar fran hela personalen togs utan att ESBL-bildande bakterier
kunde pavisas. Direfter 6ppnades avdelningen igen men nu med reduktion av
patientantalet pa fyrpatientsalar. Inga 6verbeliggningar tolereras. Screening
med urin- och fecesodlingar tas nu rutinméssigt pa alla patienter vid inldggning
och utskrivning. Vidare har inférts en varningsmarkering i datajournalen for
alla patienter med multiresistent ESBL-bildande E. coli sa att de ska vardas pa

lampligt sdtt med hansyn till smittan.

Foljande riskfaktorer haridentifierats: alder, kvinnligt kon, lang vardtid, vard
med 6verbelaggning pa fyrpatientsal, tidigare antibiotikabehandling (i manga
fall cefuroxim). Bland de sporadiska fallen e¢j tillhérande utbrottet finns flera
med utlandsanknytning. Erfarenheterna har lett till foljande handliggning

enligt handlingsprogram i Skéne:

® Nydiagnostiserade patienter firisoleringsrum pd infektionskliniken om bak-
terien har multiresistens, dvs resistens for kinoloner och aminoglykosider
utover ESBL-bildning, eller om pat har riskfaktorer for spridning, dvs dia-
réer, sar eller drinage.

® Ovriga kan vardas i enkelrum med egen toalett.

® Patienten fir en “varningslapp” med skriven information att ta med vid
framtida besok i varden, samt information till anhoriga.

® Overviganden om huruvida eventuell smittk:lla ska utforskas.

® Information till efterfoljande vardgivare i forekommande fall.

® Medpatienterna pd infektionsavdelningen blir for narvarande rutinmassigt

odlade i samband med utskrivning.
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Alla multiresistenta stammar skickas till SMI for PFGE, andra stammar
ocksa efter 6vervigande i varje enskilt fall. Numera gors ocksa pa det mik-
robiologiska laboratoriet i Malmo AP-PCR p4 alla nyupptickta ESBL-bild-
ande bakterier i Skdne for att utforska eventuellt genetiskt slaktskap mellan

stammarna.

Slutsatser

Storre utbrott med ESBL-bildande bakterier har férekommit i Uppsala
(K. pneumoniae) och Kristianstad (E. coli).

Strukturella problem som tringsel pa sjukhusen och flerpatientrum med
gemensamma hygienutrymmen tros ha bidragit till omfattningen av smitt-
spridningen.

En kombination av omfattande screening, virdhygieniska och antibiotika-
politiska atgarder har genomforts for att hejda utbrotten.

Det ar fortfarande for tidigt att saga huruvida de genomforda dtgirder har

haft onskad effekt och dessutom vilka langtidseffekter man kan vinta sig.
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Socialstyrelsens inventering av
handlaggning av patienter med ESBL

AV INGER RIESENFELT-ORN

For att fa en uppfattning om landstingen har riktlinjer for vard av patienter med
ESBL och hur patienter med ESBL vardas, skickade Socialstyrelsen i decem-
ber 2006 en enkit till smittskydds- och hygienenlikare i landets 21 landsting/
regioner. 25 svar inkom frdn 19 landsting/regioner. Tvd svar fran Stockholm,
tre svar fran Skdne och fyra svar fran Vistra Gotaland sammanstilldes till ett
gemensamt svar for respektive landsting/region.

14 landsting/regioner hade riktlinjer for handliggning av patienter med
ESBL. I 8 fall gillde riktlinjerna endast slutenvirden, i 6 fall bade sluten- och
oppenvird. Riktlinjerna hade utarbetats av smittskydd/vardhygien. Fem lands-
ting/regioner saknade riktlinjer.

En patient med ”okomplicerad” ESBL skulle enligt 15 av de 19 svaren virdas
ienkelrum pa virdavdelningen. Fyra av dessa kommenterade att en riskbedom-
ning kan leda till annan handlidggning och fyra har endast svarat med kommen-
tar att riskbedomning avgor. Om patienten har en multiresistent ESBL-stam
angavs i 8 svar att enkelrum pa vdrdavdelning skulle anvindas medan 4 angav
vard pa infektionsklinik och tre angav bade enkelrum pa vardavdelning och
infektionsklinik. Nio har kommenterat att placering gors efter riskbedémning
och 4 har endast lamnat denna kommentar som svar.

Viérd av en ansamling av patienter med ESBL skulle enligt 6 svar ske i enkel-
rum pé virdavdelning och enligt ett svar pa infektionsklinik. I tva fall angavs
bdda dessa alternativ. I totalt 15 av svaren limnades kommentarer och 10 sva-
rade endast med kommentarer. De flesta kommentarerna gillde att detta aldrig
hade intraffat.

Antalet patienter med ESBL som vardats i slutenvard under 2005 varierade
i de olika landstingen/regionerna fran 0 till 100 (totalt 208 patienter). 2006 lig
siffrorna mellan 6 och 100 (totalt 347 patienter). Med ett par undantag hade
okning skett i samtliga av de 14 landsting/regioner som limnade data.
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118 svar angavs antalet isolat av ESBL pa de mikrobiologiska laboratorierna
under 2005 och 2006. 2005 varierade antalet fynd i de olika landstingen/regio-
nerna fran 0 till > 200 (totalt 778 isolat) och 6kade under 2006 till mellan 6 och
> 500 (totalt 1261 isolat).

Slutsatser

® 14 avlandets 21 landsting hade riktlinjer for handliggning av patienter med
ESBL, varav 8 endast hade riktlinjer for slutenvarden.

® Ett flertal av dessa riktlinjer rekommenderade vard av patienter med multi-
resistent ESBL-stam (resistent mot > tre antibiotikaklasser) pa enkelrum och
vissa landsting rekommenderade vard pé infektionsklinik.

® Vairdavenansamling av patienter med ESBL skulle enligt ett flertal av svaren
ske i enkelrum pé vardavdelning, alternativt infektionsklinik.

® Ar2006 hade totalt 347 patienter med ESBL vérdats i slutenvard i hela lan-
det.
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Befintliga rekommendationer for vard
av patienter med ESBL

AV CHRISTINA AHREN OCH KERSTIN MANNERQUIST

Vad finns redan i lokala riktlinjer? Referensgruppen for antibiotikafragor
(RAF), Strama, och Svensk forening for virdhygien (SFVH) har gemensamt
utarbetat en nationell handlingsplan avseende multiresistenta bakterier (MRB)
(www.srga.org). Planen omfattar MRSA, VRE och multiresistenta gramnega-
tiva stavar (MRG) innefattandes bland annat ESBL-producerande Enterobac-
teriaceae. Planen sirskiljer inte de olika MRB dven om VRE och MRSA sarskilt
betonas i vissa moment.

Flera lokala riktlinjer for vird av patienter med MRG utarbetas for nirva-
rande i landet. De ar generellt mindre rigorésa dn motsvarande MRSA-rikt-
linjer. Flertalet innefattar i huvudsak ESBL-producerande bakterier, frimst E.
coli och Klebsiella. Atgirderna forstirks ofta om ytterligare resistens mot t ex
aminoglykosider, kinoloner och/eller karbapenemer forekommer samtidigt.
Multiresistenta Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter omnamns i regel
¢j. En enhetlig definition pA MRG saknas.

I dagslaget omfattas i regel enbart sjukhusvard av riktlinjerna med betoning
pé vard av enstaka kint smittade patienter. I samtliga riktlinjer betonas vik-
ten av att konsekvent folja basala hygienrutiner. Flera lyfter fram att smittade
patienter ska instrueras om god handhygien. Enbart bararskap i feces hos en
patient utan riskfaktorer for smittspridning anses generellt ej utgora en risk som
kriver specifika virdhygieniska dtgirder.

De riskfaktorer som lyfts fram ar:
Bukdrinage/stomier.

Trakeostoma.

Storre omlaggningskrivande och vitskande sir.
KAD/RIK (Ren Intermittent Kateterisering).

Urin- och fecesinkontinens.

Diarré.
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Atgirder foreslagna i befintliga riktlinjer:

Flertalet riktlinjer anser att smittade patienter med urin- och/eller fecesin-
kontinens och sarskilt de med diarré skall virdas pa enkelrum med eget
hygienutrymme. Nagra landsting anbefaller isolering och/eller vard pa infek-
tionsklinik i dessa fall. Dessa patienter ska serveras all mat pa rummet och
inte vistas i gemensamma utrymmen pé avdelningen.

Patienter med 6vriga riskfaktorer bor fa enkelrum och om mojligt eget
hygienutrymme, men kan vistas fritt pd avdelningen forutsatt att eventuella
sdr ar vil tickta. De kan dta med 6vriga patienter men bor serveras all mat
och dryck. Skotsel av patientbundna hjialpmedel (rullstol, gastol etc) lyfts
fram i ndgra riktlinjer.

Behov av avdelad personal/kohortvard omniamns inte.

Vid 6verflyttning av patient bor mottagande enhet informeras om patientens
bararskap och fyndet bor dokumenteras i patientens journal. Markning av
journal samt informationsplikt/forhallningsregler for patienten anvinds pa
vissa héll, medan andra anser att detta inte kan goras eftersom bararskap av
MRG/ESBL-producerande bakterier inte klassas som allminfarlig sjukdom
enligt Smittskyddslagen.

Vissa landsting har tagit fram skriftliga patientinformationer.

Flera landsting foreskriver att smittade patienter, sarskilt de med riskfakto-
rer, screeningodlas vid dterinlaggning, for 6vrigt ar det ovanligt att kontroll-
odlingar utfors pa smittade patienter. Odlingsprov tas vid screening fran
feces, urin vid KAD/RIK, samt sir, dran och motsvarande.

Trots att screenodlingar for MRSA/VRE utfors i sd gott som samtliga lands-
ting efter utlandsvard (minst 6 mén) utfors samtidig odling f6r MRG inte
alltid.

Medpatienter som delat rum med nyupptickta patienter, sirskilt om de eller
den smittade patienten har riskfaktorer, screeningodlas rutinmissigt i flera
landsting. Vid anhopning av fall anmodas ofta utvidgad smittsparning men
pa initiativ och lett av vardhygien/smittskydd.

Smittad personal ges inga restriktioner och behéver dirmed inte screening-

odlas.
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En forutsittning for att dessa riktlinjer ska kunna efterlevas ar att det finns

savil lokalmissiga som personella resurser att varda patienter i enkelrum och

att det finns hygienutrymme i anslutning till dessa enkelrum pa varje avdelning.

Avsaknaden av lampliga lokaler papekas av manga.

Slutsatser

Dar riktlinjer finns varierar innehallet i viss méan.

Enighet rader om foljande riskfaktorer for spridning av ESBL: bukdranage/
stomi, tracheostoma, storre omliaggningskravande sar, KAD/RIK, urin- och
fecesinkontinens, diarré, tidigare vard pa sjukhus utomlands.

Enbart bararskap i feces hos en patient utan riskfaktorer for smittspridning
ar ej en risk som kriver specifika virdhygieniska dtgarder.

Smittad personal ges inga restriktioner och behover dirmed inte screening-

odlas.
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ESBL och antibiotikastrategier

AV INGA ODENHOLT OCH THOMAS TANGDEN

Bakgrund

Antibiotikastrategier betrdffande ESBL har tva syften:

® att motverka selektion av ESBL.

® att erbjuda effektiv behandling av infektioner orsakade av verifierat ESBL-

producerande stammar.

Strategier for att motverka selektion av ESBL omfattar i huvudsak tre

omraden:

® Empirisk behandling av infektioner, dir grunden ar att parenterala cefa-
losporiner ersitts med bensylpenicillin +/- aminoglykosid s 1dngt det 4r moj-
ligt, samt att kinoloner ej anvinds for behandling av nedre okomplicerad
UVI hos kvinnor.

® Profylax —anvind ej kinoloner och cefalosporiner for peroperativ profylax.

® Overgripande antibiotikapolicy for att undvika resistensdrivande preparat.

Rekommendationerna i dtgirdsprogrammet stodjer sig pa ett flertal studier som
har visat att anvidndning av kinoloner!. 226,36 samt 2:a och 3:e generationens
cefalosporiner23.26,28,29,32,36,37,40 3r de viktigaste riskfaktorerna for selektion av
ESBL-bildande bakterier.

Ett exempel pa algoritm for empirisk behandling av akuta infektionspatien-
ter frdin Malmo (inget ESBL-utbrott foreligger) och Uppsala (ESBL-utbrott fore-
ligger) presenteras pa de foljande sidorna. Observera dock att dessa exempel
kan behova anpassas till lokal resistensepidemiologi och maste ta hinsyn till

eventuella pdgdende utbrott av bakterier med sarskilda resistensmonster.
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Lokala antibiotikarekommendationer Universitetssjukhuset MAS (ESBL-utbrott

foreligger ej). Riktlinjerna giller for de forsta dygnen tills specifik diagnos alterna-

tivt odlingssvar erhallits. Mal: Att undvika cefalosporiner och kinoloner till patienter

med infektion pga risk for selektion av multiresistenta bakterier.

Symtom

Behandlingsforslag

Vid pc-allergi typ 1

Har patienten
en misstankt

Inj. Bensylpenicillin 1-3 g x 3 iv. Géller
aven KOL pat.!
Oral uppféljning: T. Penicillin 1g x 3;

Inf. Klindamycin
600 mg x 3 iv.
Oral uppféljning:

luftvagsinfek- Ja
tion? vid KOL: T. Amoxicillin 500 mg x 3. K. Klindamycin 300 mg
> Har pat nyligen vardats pa sjukhus: x 3.

Inj. Ampicillin 2 g x 3 iv. Oral uppféljning: Vid KOL:

T. Amoxicillin 500 mg x 3. T. Trimetoprim-sulfa 2 x 2.
Nej ¥
Har patienten Inj. Cefotaxim 1g x 3 iv. Inf. Trimetoprim-sulfa
en misstankt Ja | Oral uppféljning: T. Trimetoprim-sulfa 2 x 10mlx 2 iv.
urinvagsinfek- » | 2 alternativt T. Ciprofloxacin 500 mg x 2
tion? (OBS! Se resistensbesked).
Nej ¥
Har patienten Inf. Bensylpenicillin 1-3 g x 3 iv. vid miss- Inf. Klindamycin
en misstankt téankt streptokockinfektion. 600 mgx 3 iv.
hud- och Ja | Inj. Kloxacillin 2 g x 3-4 iv. vid missténkt Oral uppféljning:
mjukdelsinfek- | P | stafylokockinfektion. K. Klindamycin 300 mg
tion? Oral uppféljning: T. Penicillin V1 gx 3 x 3.

alternativt T. Flukloxacillin 1g x 3.
Nej ¥
Har patienten Inj. Piperacillin/tazobactam 4g x 3-4 iv. Inf. Klindamycin 600 mg x
en misstankt alternativt Inj. Cefotaxim 1g x 3 iv. + Inf. 3 iv. + Inf. Ciprofloxacin
bukinfektion? Ja | Metronidazol 1 ,5g x 1 iv. (darefter 1 g x 400 mgx 3 iv.

p | 1iv).

| komplicerade fall: Inf. Imipenem 0,5 g

x3iv.
Nej ¥
Har patienten Inj. Bensylpenicillin 1-3 g x 3 iv. + Inj. Inf. Klindamycin 600 mg x
en helt oklar Tobramycin 4,5 mg/kg x 1 iv. 3 iv. + Inj. Tobramycin 4,5
bakteriell Ja | OBS! Dosjustera Tobramycin vid nedsatt | mg/kg x 1 alternativt
infektion? p | njurfunktion! Inf. Trimetoprim-sulfa 10

ml x 2 iv. + Inj. Tobramy-
cin4,5mg /kgx 1 iv.
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Lokala antibiotikarekommendationer under ESBL-utbrottet, Akademiska
sjukhuset Uppsala. Forkortad version. I originaldokumentet finns bakgrunds-
information om ESBL och det lokala utbrottet, allmdnna rdd under respektive
diagnos, doseringsmall for gentamycin samt rekommendationer for antibioti-
kaval efter odlingssvar och behandlingstider. Riktlinjerna faststalldes 061117
och giller tills vidare enligt beslut oktober 2007. Antibiotikaanvindningen och

resistensldget utvirderas kontinuerligt.

Definition av hogriskpatienter: Tidigare infektion eller kolonisation med ESBL-producerande
bakterie

1. Oklar feber
Inj. Bensylpenicillin 1g 1 x 3 + Gentamycin
Pc-allergi Inf. Klindamycin 600mg 1 x 3 + Gentamycin

2. Urinvégsinfektion

Cystit hos kvinnor. T. Pivmecillinam 200 mg 1 x 3 alt T. Nitrofurantoin 50 mg 1 x 3
Pc-allergi Nitrofurantoin
Hogriskpatienter Vid osaker diagnos exspektans tills odlingssvar kommit. ABU med
ESBL-producerande bakterie ska inte behandlas. Vid ev antibiotikabehandling: kontakta
infektionsjour/konsult.

Distal UVl hos man. T. Trimetoprim 160 mg 1 x 2 alt T. Ciprofloxacin 500 mg 1 x 2
Hégriskpatienter Kontakta infektionsjour/konsult.

Pyelonefrit hos kvinnor, po behandling. T. Ceftibuten 400 mg 1 x 1 alt T. Ciprofloxacin 500
mg1x2
Allménpaverkad patient Som ovan + Gentamycin
Hogriskpatienter Kontakta infektionsjour/konsult.

Pyelonefrit hos mén, po behandling. T. Ciprofloxacin 500 mg 1 x 2
Allménpaverkad patient Som ovan + Gentamycin
Hogriskpatienter Kontakta infektionsjour/konsult.

Pyelonefrit/urosepsis, iv behandling
1. Inf. Cefotaxim 1g 1 x 3 + Gentamycin
2. alt Inf. Piperacillin/Tazobactam 4g 1 x 3 + Gentamycin

Misstanke om urosepsis och tecken till septisk chock
Inj. Imipenem/Meropenem 0,5-1g 1 x 3 + Gentamycin (kontakta infektionsjour/konsult)
Pc-allergi typ | Inf. Aztreonam 1g 1 x 3 + Gentamycin
Hégriskpatienter Vid pyelonefrit/urosepsis Imipenem/Meropenem + Gentamycin (kon-
takta infektionsjour).

55



3. Pneumoni

Sambhalisforvarvad pneumoni, po behandling. T. Fenoximetylpenicillin 0,8-1g x 3
Vid kronisk lungsjukdom och misstanke om H. Influenzae T. Amoxicillin 500mg 1 x 3
Vid stark klinisk och/eller epidemiologisk misstanke om Mycoplasma
T. Doxycyklin 100mg 2 x 1 dag 1, dérefter 1 x 1 alt. K. Erytromycin 260mg 2 x 2
Pc-allergi typ | K. Klindamycin 300mg 1 x 3 alt. Erytromycin
Hogriskpatienter Behandlas som &vriga patienter.

Sambhillsférvarvad pneumoni, iv behandling 1. Inj. Bensylpenicillin 1g x 3(-4)
Svart sjuk patient dar Legionella kan missténkas Kontakta infektionsjour/konsult.
Pc-allergi typ I Inf. Klindamycin 600mg 1x 3 alt. Inf. Erytromycin 1g x 3 Svart sjuk patient
och misstanke om Legionella: kontakta infektionsjour/konsult.
Hogriskpatienter Kontakta infektionsjour/konsult.

Vardrelaterad pneumoni
Méttligt paverkad patient p& vardavdelning (ej IVA) 1. Inj. Bensylpenicillin 1g x 3(-4).
Om po behandling: T. Amoxicillin 500mg x 3 alt. T. Fenoximetylpenicillin 800 mg-1g x 3
Svart sjuk patient eller terapisvikt Inj. Piperacillin/Tazobactam 4g x 3 (kontakta infek-
tionsjour/konsult)
Svart sjuk patient dar Legionella kan misstéankas Kontakta infektionsjour/konsult.
Pc-allergi typ I Inf. Klindamycin 600mg x 3/ K. Klindamycin 300mg x 3 alt. Inf. Moxifloxa-
cin 400mg x 1/ T. Moxifloxacin 400mg x1
Hogriskpatienter Vid allménpaverkan/hég feber: Imipenem/Meropenem 0,5-1g 1 x 3.
(kontakta infektionsjour)

4. Bukinfektioner

Djupa bukinfektioner, peritonit
Inj. Piperacillin/Tazobactam 4g 1 x 3 + Gentamycin alt Inj. Tigecyklin 100mg férsta
dosen, sedan 50mg 1 x 2 + Gentamycin

Svart sjuk pat, tecken till septisk chock Inj. Imipenem 0,5-1g 1 x 3 + Gentamycin (kontakta
infektionsjour)
Vid terapisvikt Inj. Imipenem 0,5-1g 1 x 3 + Gentamycin (kontakta infektionjour/konsult)
Pc-allergi typ | Inf. Ciprofloxacin 500-7560mg 1 x 2 + Inf. Metronidazol 500mg 1 x 3 +
Gentamycin alt. Inj. Tigecyklin + Gentamycin
Hogriskpatienter Imipenem + Gentamycin
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Behandling av infektioner orsakade av ESBL-producerande bakterier

Angaende behandling av odlingspavisade ESBL-producerande stammar finns
det relativt god evidens for en del nedanstdende forslag, men manga oklarheter
existerar fortfarande och nya studier behovs for att komplettera nuvarande

kunskap inom detta omrade.

Sepsis, svar sepsis, septisk chock
Patienter med sepsis/svar sepsis/septisk chock orsakad av ESBL-producerande
bakterier eller misstanke pa detta ska behandlas med meropenem/imipenem,3

eventuellt med tilligg av initial engdngsdos av aminoglykosid.

Pneumoni
Empirisk behandling nar ESBL maste tickas primart: meropenem eller imipe-
nem.

Vid pévisad ESBL: En studie har visat att patienter med pneumoni kan
behandlas med piperacillin/tazobaktam om bakteriens MIC-virde ligger pa
<16 mg/l eller med cefepim med MIC <1 mg/1.56 Tyvarr har manga ESBL—pro-
ducerande bakterier MIC-virden som overstiger dessa. Alternativ blir d3 mero-

penem eller imipenem.

Pyelonefrit
Patienter med pyelonefrit och pavisad ESBL kan behandlas med piperacillin/
tazobaktam (kanske dven vid MIC-virde 6ver kanslighetsbrytpunkten) eller

med ertapenem.57 58

Nedre UVI

Patienter med nedre UVI kan troligen behandlas med fosfosmycin (3 g var
annan dag vid tre tillfillen).5? Nitrofurantoin kan ha god in vitro aktivitet, men
kliniska studier som stoder behandlingseffekt saknas.s® Mecillinam har foresla-
gits for behandling av ESBL till f6ljd av god in vitro aktivitet, men behandlings-
studier saknas.s1.62 Aven amoxicillin/klavulansyra har god in vitro aktivitet och

kombination med mecillinam kan teoretisk vara gynnsamt.3. 61,62
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Bukinfektioner

Patienter med samhillsférvarvad bukinfektion orsakad av ESBL-producerande
bakterier kan behandlas med ertapenem, meropenem eller imipenem.3 Vid sva-
rare bukinfektioner orsakade av ESBL (nosokomiala) 4r meropenem eller imi-
penem troligtvis att foredra pga brist pa erfarenhet av ertapenemanviandning

vid svara infektioner.

Penicillinallergi typ 1

Vid pencillinallergityp 1 ar colistin (base) 2 milj E x 3 iv férstahandsalternati-
vet vid alla infektioner med ESBL-producerande Enterobacteriaceae, forutom
Proteus, Morganella, Providencia och Serratia. I andra hand kan tigecyklin i
dosen 100 mg x 1 provas, men medlet har otillricklig aktivitet mot Proteus,

Morganella och Providencia.
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Slutkommentarer

AV CHRISTIAN G. GISKE OCH JOHAN STRUWE

I detta dokument har dmnesexperter presenterat ett kunskapsunderlag samt

en aktuell ligesbeskrivning av omfattningen av problemet med ESBL-produce-

rande tarmbakterier. En samtidigt framtagen dtgirdsplan kompletterar doku-

mentet.

1.

Huvudintrycket dr att primardiagnostiken av kliniska ESBL-producerande

isolat redan fungerar i Sverige, men att foljande punkter kriver narmare diskus-

sion:

2.

Det saknas tydliga kriterier for vad som ska rapporteras och for multiresis-
tens.

Kapaciteten for genotypning samt diagnostik av de betalaktamaser som i
nuldget inte ingar i ESBL-definitionen behover forstirkas

Det behover definieras vilka/hur stor del av isolaten som skall vidarebeford-

ras till Smittskyddsinstitutet for narmare karakterisering

Foljande problemomraden inom epidemiologisk typning behover lyftas fram

for att kunna optimera insatsen for att begransa spridningen av ESBL-produ-

cerande bakterier

Det saknas en nationell rekommendation for typningsmetodik
Liten eller ingen kunskap finns om betydelsen av plasmider for spridning av
resistensgener och eventuella virdhygieniska dtgirder som kan vara rele-

vanta om epidemiska plasmider pavisas

. Foljande resurs- och kompetensallokeringar ar nédvindiga

® Regionala laboratorier behover bygga ut sin kapacitet for molekylir diag-

nostik av de vanligaste genotyperna av ESBL-producerande bakterier
Smittskyddsinstitutet behover utoka sin kapacitet for att kunna ta emot
stammar fran regionala laboratorier for den nationella 6vervakningen, for

att karakterisera ovanliga isolat samt for att med kort handliaggningstid ater-
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fora typningsresultat till de inremitterande laboratorier med vilka avtal om

detta upprattats

4. Sjukhusen och vardstrukturen i landet dr inte anpassade till vard av patienter

med multiresistenta bakterier

® Antalet enkelrum har minskat kraftigt

® Fyrpatientsalar forekommer fortfarande och utgor en stor risk for smitt-
spridning

® Det saknas i stort system for att kunna spdra patienter och medpatienter i
véardkedjan (sidngplats, tidpunkt)

® Diagnoskoderna for antibiotikaresistens enligt WHOs riktlinjer tillimpas

inte

5. Det kommer att bli allt viktigare att krava foljsamhet till nationella riktlinjer
for hygienrutiner och antibiotikaanvindning for att hantera hotet med multi-
resistenta bakterier. Det ar fortfarande oklart hur man skall ga till viaga for att
sdakra att vardpersonal foljer rekommendationerna for att begransa spridning

av resistenta bakterier.

6. Det saknas kunskap om naturalforloppet, bararskapets lingd (hos behand-
lade och obehandlade) vilket gor att det dr svdrt att veta vilken information
patienten ska fa och vilka riktlinjer som ska gilla vid framtida kontakter med
véarden. Forhdllningsregler kan ej utfirdas med stod av Smittskyddslagen efter-
som bara laboratorieanmalan skall goras och det inte finns ndgon “behand-

lande likare”.

7. Cefalosporiner och kinoloner anvinds fortfarande i for stor utstrackning till
empirisk behandling och profylax vilket innebar en risk for seletion av bakterier
med ESBL. Flera behandlingsstudier behovs for att kunna gora sakrare behand-
lingsrekommendationer for infektioner orsakade av ESBL-producerande bak-

terier
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