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Bakgrund

I Stramas forslag till tgirdsprogram for att begrinsa forekomsten av tarm-
bakterier (Enterobacteriaceae) som bildar ESBL (extended spectrum beta-lac-
tamases) var en av flera foreslagna punkter att Svenska Likaresillskapets och
Smittskyddsinstitutets Referensgrupp for Antibiotikafrigor (RAF) skulle verka
internationellt for att vidga den mikrobiologiska definitionen av ESBL (1).
Med anledning av detta uppdrag initierades, i RAFs regi, samarbete med
internationella experter viren 2008 i arbetet med en uvidgad ESBL-definition.
Arbetet resulterade i en publikation i tidskriften Journal of Antimicrobial

Chemotherapy i januari 2009 (2).

Ny definition av ESBL.:

Overforbara betalaktamaser som kan bryta ner cefalosporiner med
utvidgat spektrum och/eller karbapenemer.

Den nya ESBL-definitionen inkluderar alla éverforbara (oftast plasmidme-
dierade) betalaktamaser som kan bryta ned 3:e generationens cefalosporiner
(cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim). Den nya definitionen inkluderar inte stam-
mar med hyperproduktion av kromosomalt medierade betalaktamaser.

Syftet ar att fortydliga att de behandlingsmissiga och vardhygieniska kon-
sekvenserna av forekomst och spridning av alla typer av 6verforbara betalak-
tamaser 4r lika allvarliga. Den nya definitionen syftar ocksa till att forbattra
kommunikation mellan diagnostik, klinik vardhygien, forskning och besluts-

fattare.
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Beskrivning av ESBL enligt nya definitionen

For mikrobiologiska laboratorier kommer i forsta hand ESBL hos Enterobacte-
riaceae att vara av betydelse, varfor detta behandlas i texten nedan. Specialfall
med mycket ovanliga betalaktamaser har inte behandlats i detta dokument, och
det saknas idag ocksa fenotypiska metoder for att uppticka sidana. For mer
information om dessa hinvisas till originalpublikationen (2). Den nya ESBL-
definitionen har flera nivéer, vilket gor att specialintresserade kan anvinda sig
av den mest precisa nivan. Tre huvudkategorier av ESBL beskrivs enligt denna
nya definition; ESBL,, ESBL,,; och ESBLsgpa-

ESBL,
De klassiska ESBL-varianterna himmas av klavulansyra och betecknas nu
ESBL,. Etablerade metoder kan anvindas for att detektera dessa. De motsvarar

den gamla definitionen och de som idag omfattas av rapportering.

ESBL,,

ESBL,, (ESBL miscellaneous) dr overforbara plasmidmedierade AmpC-varian-
ter (pAmpC) som framfor allt forekommer hos Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis och Salmonella spp. Dessa betalaktamaser
kodas ursprungligen frdn kromosomalt lokaliserade gener hos bland annat
Citrobacter freundii men har mobiliserats till plasmider som i sin tur har spridit
sig till andra Enterobacteriaceae. Ofta har plasmider som innehaller AmpC
dven andra resistensgener, varfor isolat av denna typ i regel ar multiresistenta.
Ett problem i den fenotypiska detektionen av ESBL,, ir att E. coli kan hyper-
producera kromosomalt lokaliserat AmpC, vilket inte inkluderas i ESBL-defi-
nitionen.

For fenotypisk identifiering av AmpC-produktion finns flera metoder till-
gingliga. Utifrdn en nordisk utvdrdering av olika metoder (3) hianvisar vi i
forsta hand till lappsynergitest med cefoxitinlappar med och utan tillsats av
kloxacillin (se http://www.srga.org/RAFMETOD/betamas.htm) samt ett Etest-
baserat AmpC-test tillgangligt fran bioMeriéux (tidigare AB BIODISK).

For att urskilja pAmpC (=ESBLy,) fran hyperproduktion av kromosomala

varianter av AmpC behéver de fenotypiska testerna kompletteras med genetisk
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verifiering av pAmpC. Metodik for PCR-detektion for de vanligaste forekom-
mande plasmidmedierade AmpC-generna har etablerats pa Smittskyddsinsti-
tutet som under 2009 och 2010 erbjuder denna analys kostnadsfritt. Fran och
med januari 2011 maste dock laboratorierna sjdlva bekosta denna analys. Pro-
tokoll for PCR-metodik for att identifiera pAmpC (=ESBL,,) kommer under
hosten 2009 att finnas tillgangligt pA RAFs hemsida (www.srga.org).

ESBLcarea

Betalaktamaser som orsakar resistens mot alla betalaktmantibiotika inklu-
sive karbapenemer (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem) benimns
ESBLarpa. De omfattar metallobetalaktamaser (MBL) och ”Klebsiella pneu-
moniae carbapenemase” (KPC), vilka bida huvudsakligen forekommer hos K.
pneumoniae. Enstaka fall av ESBLqgpa har observerats bland K. preumoniae
i Sverige (alla importfall), men denna ESBL-variant dr fortfarande ovanlig.
Laboratorierna rekommenderas att skicka isolat med misstinkt produktion
av ESBLygpa till Smittskyddsinstitutet for vidare karakterisering. Fenotypiska
metoder for pavisande av sannolik produktion av MBL och KPC kommer under
loppet av 2009 bli tillgdngliga pA RAFs hemsidor. Den bista indikatorn for
ESBLpgpa dr meropenem. Denna enzymvariant skall misstdnkas hos isolat (E.
coli och K. pneumoniae) med meropenem MIC >0,5 mg/L. motsvarande for
meropenem 10 pg lapp en zondiameter <27 mm péa ISA respektive <25 mm pa
MH.

En sammanfattning av klassifikationen samt vilka metoder som ar anviand-
bara for att pavisa de olika kategorierna av betalaktamaser redovisas i Tabell
1.

I Tabell 2 redovisas de valmojligheter for kategorisering som kommer att

finnas i SmiNet2.
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Tabell 1. Ny definition av ESBL.

ESBL-kategori

Karakteriseras genom

Exempel pa betalakta-
maser som ingar

ESBLp Héamning med klavulansyra CTX-M, TEM- och SHV-
varianter
ESBLy Hamning med kloxacillin f6ljt Plasmidmedierad AmpC (van-
av genetisk verifiering ligaste variant: CMY)
ESBLcarBa Hamning med borsyra (KPC) KPC
eller EDTA (metallobetalakta- Metallobetalaktamaser (ffa.
maser) VIM och IMP)
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Socialstyrelsens rekommendationer
for falldefinitioner vid anmalan enligt
smittskyddslagen

I faktarutan nedan redovisas kriterierna for ESBL-producerande Enterobac-
teriaceae ur ”Socialstyrelsens rekommendation for falldefinition vid anmalan
enligt smittskyddslagen”

(Artikelnr 2008-130-11 Publicerad www.socialstyrelsen.se juni, 2008).

ESBL-producerande Enterobacteriaceae

Endast anmadlan fran laboratorium
Misstankt fall Inte aktuellt

Bekraftat fall Ett laboratorieverifierat fall
Laboratoriekriterier for diagnos

— Fenotypiskt pavisad resistens mot cefalosporiner med utvidgat spektrum hos
bakterier tillhérande familjen Enterobacteriaceae

och
— Pavisande av ESBL-produktion och/eller gen for betalaktamas av ESBL-typ

Socialstyrelsen definierar i sin falldefinition inte begreppet ”ESBL” utan detta
begrepp maste anses som vedertaget enligt nationell och internationell littera-
tur. I och med att Smittskyddsinstitutets och Svenska Likaresillskapets refe-
rensgrupp i antibiotikafrdgor nu stir bakom en ny definition bor den gilla dven

i detta sammanhang.
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Implikationer for rapportering i SmiNet2

Laboratorier som redan idag har metodik uppsatt for identifiering av ESBL
enligt den nya definitionen uppmanas att omgdende pabdérja rapportering av
dessa i SmiNet2. Senast 1/1 2010 ombeds alla laboratorier att ha metodik upp-
satt for identifiering och rapportering av ESBL enligt den nya definitionen. Frian
februari 2010 (preliminirt) kommer det finnas struktur for att differentiera rap-
porten i de olika ESBL-kategorierna i SmiNet2. Laboratorierna ombeds att vid
rapportering markera vilken kategori av ESBL det ror sig om (ESBL,, ESBLy,
eller ESBLyrpa)- For de som utfort genotypisk undersokning kommer dven
resultatet av denna karakterisering kunna rapporteras (Tabell 2). Fram till dess
att rapporteringsblanketten i SmiNet2 dr uppdaterad ombedes laboratorierna
att manuellt notera i fritextfiltet “Kommentar analysresultat” vilken kategori

av ESBL anmalan giller.
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Tabell 2. Kategorisering av ESBL i SmiNet2.

ESBL, CTX-M

TEM-ESBL

SHV-ESBL

Ovriga

Genotypning ej utférd

ESBLy CMY
Plasmidmedierad AmpC -
Ovriga
Ovriga
ESBLcarBA IMP
VIM
MBL
Genotypning ej utférd
Ovriga
KPC-2
KPC-3
KPC -
Ovriga
Genotypning ej utférd
Ovriga

For Smittskyddsinstitutet och Strama 09-04-09
Christian G. Giske

Karin Tegmark-Wisell
Johan Struwe
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