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Påvisning av betalaktamresistens hos Haemophilus influenzae  

Bakgrunn og mekanismer 

Nedsatt følsomhet for betalaktamantibiotika hos Haemophilus influenzae kan skyldes plasmidmedierte 

betalaktamaser av type TEM-1 eller ROB-1, eller kromosomale mekanismer (1-3). Betalaktamasemediert 

resistens affiserer kun penicilliner og oppheves av klavulansyre og andre betalaktamasehemmere. 

Kromosomal resistens kan i tillegg gi resistens mot cefalosporiner og karbapenemer, og hemmes ikke av 

betalaktamasehemmere. Mekanismene kan opptre hver for seg eller samtidig.  

Betalaktamase negative isolater med kromosomal resistens kalles ofte BLNAR (Beta-Lactamase Negative 

Ampicillin Resistant). Tilsvarende benyttes BLPACR (Beta-Lactamase Positive Amoxicillin-Clavulanate 

Resistant) om isolater med begge resistensmekanismer. Det er imidlertid ingen internasjonal konsensus 

med hensyn til eksakte fenotypiske kriterier for bruk av disse to betegnelsene (4). Kromosomal resistens 

kan gi et bredt spekter av fenotypiske resistensprofiler, og mange isolater er sensitive for ampicillin 

og/eller amoxicillin. Betegnelsene ”kromosomal resistens” eller ”PBP-mediert resistens” bør derfor 

brukes fremfor BLNAR og BLPACR, som indikerer at isolatet er resistent mot aminopenicilliner. 

Den vanligste formen for kromosomal betalaktamresistens er endret aminosyresekvens i 

transpeptidaseregionen av penicillinbindende protein 3 (PBP3) som følge av mutasjoner i genet ftsI (5). 

Dette gir redusert affinitet til og dermed nedsatt sensitivitet for betalaktamer, særlig penicilliner og 

cefalosporiner (5-8). Sammenhengen mellom ftsI-mutasjoner og nedsatt sensitivitet for karbapenemer er 

dårligere dokumentert (8).  

Ut fra hvilke aminosyresubstitusjoner som foreligger kan isolater med endret PBP3 klassifiseres som 

lavgradig eller høygradig resistente (også kalt low-BLNAR og BLNAR) (6). Skillet er klinisk viktig 

ettersom de aller fleste isolater med resistens mot 3. generasjons cefalosporiner er høygradig resistente 

(4). Mens lavgradig resistens er relativt vanlig i Skandinavia er det foreløpig kun registrert et fåtall 

isolater med høygradig resistens (9). Isolater som etter MIC-bestemmelse kategoriseres som R for 3. eller 

4. generasjons cefalosporiner (cefotaxim, ceftriaxon og cefepim) bør sendes til referanselaboratorium. 

Sykehuset i Vestfold kan ta imot isolater etter avtale (dagfinn.skaare@siv.no). 

Metode 

Screening for betalaktamresistens utføres med lappediffusjon. Anbefalte screeningmidler er 

bensylpenicillin 1 unit (PCG1) og cefaklor 30 μg (CEC30). Sonestørrelser tolkes i henhold til 

sonebrytningspunkter angitt i brytningspunkttabellen.  Om PCG1 er R utføres i tillegg betalaktamasetest. 

CEC30 avleses og tolkes kun når PCG1 er R og betalaktamasetest er positiv.  

Tolkning 

Tolkningen baseres på at PCG1 detekterer både betalaktamase- og PBP-mediert resistens, mens CEC30 

kun detekterer resistens som skyldes PBP-endringer. Ettersom CEC30 har lavere sensitivitet for PBP-

mediert resistens enn PCG1 skal CEC30 kun/endast benyttes på betalaktamase positive isolater.  

Ut fra screeningresultatene kan det avgjøres om isolatet mangler resistensmekanismer mot betalaktamer 

eller om det har én eller begge resistensmekanismer. Ved negativ screening for betalaktamresistens kan 

isolatet besvares S for alle penicilliner, cefalosporiner og karbapenemer med kliniske brytningspunkter. 

Ved screeningresultater som indikerer PBP-endringer må det alltid utføres MIC-bestemmelse før 

svarrapportering. SIR-kategorisering gjøres ut fra MIC-verdier og kliniske brytningspunkter. Ved 

meningitt skal MIC-bestemmelse alltid utføres. Se egen tolkningstabell i brytningspunkttabellen. 
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