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REFERAT AV TEMANUMMER OM ESBL I CLINICAL MICROBIOLOGY AND INFECTION (CMI) I RELATION TILL STRAMAS NYLIGEN FÖRESLAGNA ÅTGÄRDSPROGRAM

I januari 2008 publicerades ett temanummer om ESBL (extended-spectrum beta-lactamases) i tidskriften Clinical Microbiology and Infection (CMI). Temanumret består av en introduktion samt 25 översiktsartiklar. Några av artiklarna berör områden som tas upp i Stramas förslag till svenskt åtgärdsprogram för att begränsa spridningen av ESBL-producerande tarmbakterier (1), och granskas därför i detta dokument.

Definition av ESBL
Fenotypisk detektion av ESBL
Strategier för att kontrollera spridning
Antibiotikabehandling av ESBL-producerande tarmbakterier – vilken roll har piperacillin/tazobactam, cefepim och temocillin
Fosfomycin, nitrofurantoin och tigecyklin för behandling av tarmbakterier med ESBL
Definition av ESBL (2)

Den klassiska definitionen av ESBL är att enzymerna skall vara överförbara, kunna bryta ned oxyiminocefalosporiner (cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxon) med en hastighet på minst 10 % av nedbrytningshastigheten för bensylpenicillin och kunna hämmas av klavulansyra. Sedan definitionen formulerades 1995, har man upptäckt betalaktamaser med långsammare nedbrytning av oxyiminocefalosporiner och även betalaktamaser som inte kan hämmas av klavulansyra. Exempler på nya enzymer som inte kan hämmas av klavulansyra är OXA-enzymer med ESBL-aktivitet (hämmare saknas), plasmidmedierade AmpC enzymer (kan hämmas av borsyra och kloxacillin) och metallo-betalaktamaser (kan hämmas av EDTA). Man har också upptäckt enzymer som hämmas av klavulansyra som har bredare aktivitet än klassiska ESBL pga att de även kan bryta ned karbapenemer. 

Författaren rekommenderar en inkluderande definition som dock inte innebefattar de enzymer som kan bryta ned karbapenemer. För att definitionen skall vara meningsfylld förordar han att man alltid skall specificera ESBL-typen, t ex "CTX-M-ESBL". 

I huvudsak är dessa rekommendationer i linje med Stramas dokument, även om Strama går längre genom att föreslå att även betalaktamaser med aktivitet mot karbapenemer bör inkluderas i den nya ESBL-definitionen.

Fenotypisk detektion av ESBL (3, 4)
Sedan flera år tillbaka har svenska laboratorier som följer rekommendationer från RAFs (Referensgruppen för antibiotikafrågor) metodgrupp kunnat detektera ESBL-enzymer. De nya europeiska känslighetsbrytpunkterna från EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) överensstämmer i huvudsak med de svenska brytpunkterna. Laboratorier som testar både cefotaxim och ceftazidim kommer att hitta alla ESBL utan att behöva komplettera med särskild screening. 

Temanumret presenterar rekommendationer för konfirmation av ESBL. I huvudsak finns 3 metoder för fenotypisk konfirmation; kombinationslappar (antibiotikalappar med och utan klavulansyra), lappsynergitester (baserar sig på att zonerna deformeras i närvaro av enzymhämmare) och ESBL Etest (baserar sig på att MIC-värdet reduceras i närvaro av klavulansyra). Detektion av ESBL i bakteriearter som även producerar andra kromosomala betalaktamaser är dock svårare på grund av att dessa betalaktamaser inte är känsliga för klavulansyra och därigenom maskerar synergieffekt. Detta problem kan dock lösas genom att använda en cefalosporin som är stabil mot kromosomala betalaktamaser som cefepim, alternativt genom att inaktivera det kromosomala enzymet med en hämmare som kloxacillin i hög koncentration. ESBL kan även detekteras i stammar som samtidigt producerar överförbara betalaktamaser som kan bryta ned karbapenemer. Detta kan göras genom att utföra dubbel hämning med klavulansyra och EDTA. Andra områden som tas upp i dessa artiklar är problemet med att oxacillinaser med ESBL-profil inte kan detekteras med fenotypiska tester p.g.a. att dessa enzymer inte är känsliga för betalaktamashämmare, samt rutiner för hur antibiogram ska rapporteras när ESBL har påvisats. Den nya europeiska rekommendationen är att rapportera ut enligt testresultat i stället för att som den amerikanska brytpunktsgruppen CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) rekommendera redigering av resultaten, så att cefalosporiner och penicilliner alltid svaras som resistenta oberoende av testresultat. Skälet är att de europeiska känslighetsbrytpunkterna är mycket lägre än de motsvarande amerikanska, varför man i större utsträckning kan följa in vitro testresultaten. 

Artiklarna presenterar inga nyheter för de laboratorier som redan följer rekommendationerna från RAFs metodgrupp och är i linje med rekommendationerna i Stramas åtgärdsprogram.

Strategier för att kontrollera spridning (5)

Artikeln beskriver basala principer för utbrottskontroll. Reduktion av cefalosporinanvändning, adekvat handhygien, enkelrum, kohortvård och minimering av vårdtid nämns alla som viktiga faktorer för att motverka spridning. Artikeln beskriver sedan erfarenheter från utbrott av CTX-M-15-producerande E. coli i Storbritannien. Antibiotikainterventioner omfattade reduktion av cefalosporin- och kinolonanvändning (inklusive att upphöra med cefalosporinprofylax) och samtidigt ökad användning av ertapenem, gentamicin, bensylpenicillin och metronidazol. Användningen av piperacillin/tazobactam ändrades inte då E. coli klonen var resistent mot detta medel. I öppenvården uppmanade man till reducerad användning av kinoloner. Efter en kort intervention på 3 månader med ändrad antibiotikapolicy sågs ingen effekt på antalet nya fall av patienter med den aktuella klonen. Kombination av isolering och kohortvård visade sig dock vara effektivt för att reducera antalet fall – både inom sluten- och öppenvård. Studier av bärarskap hos patienterna visade att 20 % av patienterna var bärare mer än 1 år efter infektion med en ESBL-producerande stam. Även utredningar för att avgöra huruvida klonen spriddes med maten gjordes – både sjukhuskök och kycklingkött från lokala mataffärer undersöktes, men utan att CTX-M-15-producerande E. coli hittades. 

Författarna av artikeln rekommenderar att man för att bekämpa utbrott praktiserar isolering, kohortvård och screeningundersökning av feces från patienter som tidigare har varit ESBL-positiva. 

Rekommendationerna överensstämmer mycket väl med Stramas rekommendationer i ESBL-åtgärdsdokumentet. Strama rekommenderar förutom vårdhygien och ESBL-screening även förändrad antibiotikapolicy med reducerad användning av cefalosporiner och kinoloner. Detta baseras på studier som visat att dessa preparat i högre utsträckning än andra selekterar ESBL-bildande bakterier, samt på andra studier som visar på god effekt av antibiotikainterventioner.
Antibiotikabehandling av ESBL-producerande tarmbakterier

– vilken roll har piperacillin/tazobactam, cefepim och temocillin (6, 7)
Den amerikanska brytpunktskommittén CLSI rekommenderar vid fynd av ESBL-bildande E. coli, Klebsiella spp och Proteus spp att laboratoriet betecknar stammen som resistent mot penicilliner, cefalosporiner och monobaktamer men känslig för kombinationer med betalaktamashämmare under förutsättning att man har tillräckligt låga MIC-värden. 

Enligt författaren finns stöd i litteraturen för att piperacillin/tazobactam har god klinisk effekt mot ESBL-bildande bakterier och är ett alternativ till karbapenemer vid allvarligare infektioner även utanför urinvägarna. I en amerikansk studie hade piperacillin/tazobactam god effekt på infektion orsakad av ESBL E. coli och Klebsiella spp med MIC 16 mg/l eller lägre. God effekt rapporterades i 14 av 15 fall (10 av 11 fall med infektion utanför urinvägarna). Bara 1 av 5 svarade på piperacillin/tazobactam vid infektion utanför urinvägarna och MIC över 16 mg/l. I en spansk studie av sepsis med E. coli ESBL CTX-M-14 med 43 patienter var mortaliteten 9 % vid empirisk behandling med piperacillin/tazobactam och 35 % med kinoloner eller cefalosporiner. Av de aktuella stammarna var 95 % känsliga för piperacillin/tazobactam och 26 % respektive 0 % känsliga för cefalosporiner. Författaren refererar till flera studier där skifte av empirisk terapi från cefalosporiner till piperacillin/tazobactam har följts av en nedgång av infektioner med ESBL-bildande bakterier och menar att detta stöder att piperacillin/tazobactam har en antibakteriell effekt även mot ESBL. Strama har i ESBL-dokumentet valt att rekommendera piperacillin/tazobactam vid MIC-värden ≤ 8 mg/l, då detta sammanfaller med den europeiska känslighetsbrytpunkten. Dock ger studierna som refereras stöd för att man kan behandla pneumoni och pyelonefrit även vid intermediär känslighet mot piperacillin/tazobactam (MIC 16 mg/l). 


Cefepim räknas som en 4:e generationens cefalosporin med hög stabilitet mot AmpC betalaktamaser, men variabel stabilitet mot ESBL. Det finns sparsamt med kliniska data på användning av cefepim mot ESBL-producerande stammar. Ett problem är också att studierna är små, retrospektiva, ofta använder för låga doser och i mycket begränsad grad har försökt korrelera farmakokinetisk/-dynamiska data till effekt. Författaren av denna studie rekommenderar att cefepim inte ska används som förstahandspreparat mot ESBL-producerande stammar och rekommenderar dessutom kombinationsbehandling med aminoglykosid i de fall man väljer att använda detta medel.


Temocillin är ett derivat av ticarcillin med hög stabilitet mot AmpC och ESBL, men på bekostnad av förlust av aktivitet mot P. aeruginosa och grampositiva bakterier. I nuläget är temocillin tillgängligt både i Belgien och i Storbritannien. In vitro data indikerar att temocillin är aktivt mot de flesta ESBL-producerande stammar. Kliniska data saknas, förutom en belgisk studie som dock endast är deskriptiv och saknar kontrollgrupp. Denna studie visade god klinisk effekt hos 25 av 26 patienter med infektioner utgångna från urinvägarna.

Minskad användning av cefalosporiner och kinoloner och ökad användning av piperacillin/tazobactam och cefepim vid in vitro känslighet överensstämmer med budskapet från Strama. Dessa medel bör dock inte väljas som behandling av septiska patienter. Temocillin har inte diskuterats i Strama-dokumentet då det f.n. ej är registrerat i Sverige.

Fosfomycin, nitrofurantoin och tigecyklin för

behandling av tarmbakterier med ESBL (8)
Fosfomycin har en koncentrationsberoende bactericid effekt via hämning av cellväggssyntes, god penetrationsförmåga till vävnad och likvor, låg proteinbindning och god effekt under anaeroba förhållanden i ex abscesser. In vitro ses snabb resistensutveckling. Det är dock visat att resistenta bakterier har en långsammare tillväxthastighet, d.v.s. troligtvis är mindre virulenta, vilket kan förklara att resistensen i kliniska isolat fortfarande är mycket låg (ca 2 % hos E. coli). Dessutom har fosfomycin en hämmande effekt på adhesionen av E. coli till urinblåseväggen även vid resistens. I en spansk studie på 428 ESBL-isolat var 0,3 % av E. coli och 7,2 % av Klebsiella spp resistenta mot fosfomycin (MIC > 64 mg/l). Av 307 ESBL E. coli från ett sjukhus i Korea var bara en stam resistent mot fosfomycin.

Nitrofurantion har en delvis okänd farmakodynamik med enzymatisk reduktion i bakterien och bindning till ribosomala proteiner. Indikation är endast okomplicerad cystit. Känsligheten är generellt >90 % för E. coli och ca 45 % respektive 20 % för Klebsiella spp och Enterobacter spp. Resistensfrekvensen hos E. coli har nyligen varit 1-2 % i USA, Kanada och Frankrike men 20 % i exempelvis Italien. Av 115 kliniska isolat av ESBL E. coli i Spanien var endast 71,3 % känsliga för nitrofurantoin.

I en spansk studie var 97,5 % av ESBL-isolaten in vitro känsliga för tigecyklin (172 E. coli, 84 Klebsiella spp, 20 Enterobacter spp, 5 Salmonella spp och 4 Citrobacter spp). Övriga var intermediärt känsliga (MIC 4 mg/l) och ingen resistens rapporteras. 417 av 420 E. coli (99 %) med ESBL eller hyperproduktion av AmpC i Storbritannien var full känsliga med MIC 1 mg/l eller lägre.

Författaren menar att fosfomycin är det bästa av dessa preparat vid cystit och asymtomatisk bakteriuri hos gravida, och även som empirisk cystitbehandling i områden med hög frekvens ESBL. Nitrofurantoin ska ses som alternativ behandling pga längre behandlingstid och sämre klinisk effekt (referenser saknas). Tigecyklin kan användas som alternativ vid systemiska infektioner på sjukhus för att minska selektionen av ESBL. In vitro data talar för att det kan användas vid behandling av ESBL, men med osäker effekt på Klebsiella och Enterobacter vid UVI pga låga tigecyklinkoncentrationer i urin. 

Fosfomycin och nitrofurantion kan användas vid cystit och tigecyklin som alternativ vid systemisk infektion med ESBL-bildande bakterier. Innehållet i denna artikel stämmer med Stramas rekommendationer.
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