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”Gammel” definisjon av ESBL

• Historikk 1980s - nye varianter av TEM og SHV
• Biokjemisk

– Klasse A (2be) 
– Hydrolyse av oxyimino-cefalosporiner > 10% av 

penicillinG
– Inhibert av klavulansyre

• Klinisk operasjonell definisjon 
– MIC > 1mg/L for 3. og/eller 4. generasjons 

cefalosporiner (oxyimino-cef) med klavulanat synergi



Varför behöver vi en ny definition (1) ?

• Nya grupper av överförbara betalaktamaser har 
tillkommit

• De befintliga klassifikationerna är för krångliga

– Hensiktsmessig?

– Gjør den kommunikasjonen lettere med klinikere, 
smittevern og helsepolitikere?





Varför behöver vi en ny definition (2) ?

• ESBL är ett väl etablerat begrepp

• Om ett problem inte har ett namn existerar 
det inte…



Vilka är de nya betalaktamaserna?

• Kromosomalt kodede AmpC mobiliserad på 
plasmider 

– Eksempel CMY fra C. freundii

• Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

• Metallobetalaktamaser (MBL)

• OXA-karbapenemaser

• (OXA cefalosporinaser)



Har pAmpC klinisk betydelse?

• Prospektiv kohortstudie (Sidjabat et al, CID 2009; 48: 
739) i Pittsburgh, Pennsylvania

• Patienter kolonisert med/infeksjon med pAmpC-
producerande E. coli hade oftare symtomatisk infektion 
än patienter med fynd av ESBL-producerande E. coli

• E. coli med pAmpC
– fylogenetiska grupper associerats med virulens
– assosiert med multiresistens

• Förekomsten av pAmpC bland E. coli var 0,9%, medan 
förekomsten av ESBL var 1,0% (2006)



Har karbapenemaser klinisk betydelse?

• Schwaber et al. AAC 2008; 52:1028 (Daikos AAC 2009)
• Case-control, Tel-Aviv. Mortalitet bland patienter med 

KPC-producerande K. pneumoniae (n=48): 44%, 
mortalitet bland patienter med karbapenemkänsliga K. 
pneumoniae (n=56, 54% ESBL-producerande): 12,5%

• OR för död KPC-producerande vs karbapenemkänsliga
K. pneumoniae: 5,4 (1,7-17,1; p=0,005)

• OR för död KPC-producerande vs karbapenemkänsliga
K. pneumoniae, justerad för allvarlighet av sjukdom: 3,9 
(1.1- 13,6; p = 0.03) 



De vanligsta betalaktamaser hos 
Enterobacteriaceae

Betalaktamaser Beteckning Hämmare

Penicillinaser Klavulansyra

Klavulansyra

Kromosomal AmpC
Plasmid AmpC

Kloxacillin

KPC Borsyra
EDTA

Cefalosporinaser

Bryter ned

Karbapenemaser

TEM-1, SHV-1

CTX-M, TEM/SHV-
ESBL

Metallo-betalaktamas

Penicilliner

Penicilliner och 
cefalosporiner

Penicilliner, 
cefalosporiner,
karbapenemer



Nye definisjoner

• ESBLA (klassiske ESBL)

• ESBLM (miscellaneous)

• ESBLCARBA (karbapenemaser)



Klassiska ESBL (ESBLA)

• Hämmas av klavulansyra
• Hittas idag av alla svenska laboratorier
• Vanligaste varianter: CTX-M, SHV- och TEM-

varianter
– Orsakar definitionsmässigt resistens eller 

intermediär känslighet mot cefotaxim och/eller 
ceftazidim

– Känsliga för cefoxitin



Övriga ESBL med aktivitet mot 3:e 
generationens cefalosporiner (ESBLM)

• ESBLM = ESBL miscellaneous
• Viktigaste undergrupp: plasmid-medierad AmpC
• AmpC = kromosomal betalaktamas hos flera arter 

av Enterobacteriaceae
• Har mobiliserats på plasmider

– Resistens mot 3:e generationens cefalosporiner och 
cefoxitin

• Hämmas av borsyra och kloxacillin
• Inte möjligt att skilja pAmpC från kromosomal

hyperproduktion med fenotypiska metoder



Karbapenemaser (ESBLCARBA)

• Omfattar metallo-betalaktamaser (MBL) och K. 
pneumoniae carbapenemase (KPC)

• Oroande spridning i många länder
– Fall av K. pneumoniae beskrivna både i Norge och Sverige 

(Samuelsen et al. JAC 2009; 63:654)
– Går inte att behandla med betalaktamantibiotika

• Kan hittas med fenotypiska tester
– MBL: hämmas av EDTA
– KPC: hämmas av borsyra, men inte av kloxacillin



Giske et al. JAC 2009:63:1-4



Algorithm for detection of classical ESBL (ESBLA)

CTX I/R
eller

CAZ I/R

E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis, Salmonella 

spp., Shigella spp.

K. oxytoca, P. vulgaris, 
C. koseri

Övriga
Enterobacteriaceae

ESBLA-test
(klavulansyra)

Kromosomal
betalaktamas

Oftast kromosomal
betalaktamas

ESBLA-test om 
resistent mot ≥ 2
icke-betalaktamer

ESBLA-test endast
Om CAZ RPositiv: ESBLA

Negativ: gör ESBLM-
test



Algorithm for detection of AmpC (ESBLM)

ESBLA-negativa E. coli, 
K. pneumoniae, P. mirabilis, 
Salmonella spp, Shigella spp

Positiv AmpC-test Negativ AmpC-test

E. coli och Shigella spp: PCR 
bör utföras för att skilja 

plasmid- och kromosomalt 
medierad AmpC

Annan resistens (porin-
förlust, PBP-förändringar)

K.pneumoniae, P.mirabilis, 
Salmonella saknar 

kromosomalt AmpC och har 
plasmidmedierad AmpC



Meropenem I/R

Synergi med borsyra 
men inte kloxacillin

Synergi med borsyra 
och kloxacillin

Synergi med  
endast EDTA

KPC (i sällsynta fall 
andra klass A 

karbapenemaser)
AmpC och porinförlust Metallobetalaktamas

Ingen synergi

ESBL och porinförlust
eller OXA-48

Algorithm for detection of carbapenemases (ESBLCARBA)
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