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monsterbakterier og dedsbakterier. Overskrifter som
disse slar med jevne mellomrom mot oss fra media. Bak overskriftene kan det
skjule seg ulike typer antibiotikaresistens, blant annet betalaktamresistens
hos Gram-negative bakterier. Betalaktamer er var viktigste antibiotikagruppe
og representerte hele 46 % av det totale antibiotikaforbruket hos mennesker i
Norge i 2010. Betalaktamer i kombinasjon med antibiotikagruppen aminogly-
kosider er ogsa anbefalt i empirisk (erfaringsbasert) behandling av alvorlige in-
feksjonssykdommer, som for eksempel sepsis av ukjent arsak.

den skot-
ske bakteriologen Alex-
ander Fleming observerte
at soppen Penicillum hem-
mer bakterievekst. Opp-
dagelsen ble starten pa en ny sera i be-
handlingen av infeksjonssykdommer.
Den antibakterielle effekten til Peni-
cillum ble observert allerede i 1871 av Sir
John Burdon-Sanderson, og andre forsk-
ere som William Roberts, John Tyndall
og Joseph Lister, men det er Fleming som
har fatt zeren av a bli kalt antibiotiku-
mets far. For selv om han ikke var den
forste som oppdaget den antibakterielle
effekten, var han uten tvil den forste til &
studere substansen, som han kalte peni-
cillin, neermere. Sammen med Howard
Walter Florey og Ernst Chain rapporterte
han i1940 at penicillin var effektivt i be-
handlingen av infeksjoner hos mus, rot-
ter og katter. Aret etter beskrev de vellyk-
ket penicillinbehandling av ti personer
med Staphylococcus aureus-infeksjon.

Betalaktamantibiotika

Penicillin var det forste betalaktamanti-
biotikum som ble oppdaget. I de pafgl-
gende tidr ble det oppdaget eller kjemisk
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nye betalakta-
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dem alle er en

betalaktamring N
(Figur1). a
Ved a foran-
dre pa sidekje- Kjemisk
dene til betal- struktur av betalak-
aktamringen tamringen, som er
oppstar det felles for alle betal-
molekyler med  aktamantibiotika. R
ulike antibak- symboliserer ulike si-
terielle og far- degrupper.
makologiske

egenskaper. Betalaktamene deles gjerne
inn i fire grupper; penicilliner, cefalospo-
riner, monobaktamer og karbapene-

mer (Tabell 1). Penicilliner deles videre
opp i smalspektrede penicilliner eller
bredspektrede penicilliner, mens cefa-
losporiner deles inn i generasjoner (1.- 4.
generasjons cefalosporiner).

Alle betalaktamantibiotika hemmer
syntese av celleveggen til bakteriene ved
at de binder seg til penicillinbindende
proteiner (PBP), som er viktige i syntesen
av celleveggen. PBP er transpeptidaser
som binder sammen peptidkjeder i bak-
teriens peptidoglykanlag. Ulike bakterier

har ulike PBP, noe som er med pa a for-
klare det antibakterielle spektrum til de
forskjellige betalaktamene.

Resistens mot
betalaktamer -
betalaktamaser

Ihovedsak finnes det fire ulike mekanis-
mer som kan fore til at bakterier blir re-
sistente mot antibiotika (se faktaboks).

Resistens mot betalaktamer kan opp-
std som folge av alle fire resistensmeka-
nismene, men enzymatisk inaktivering
er den vanligste arsaken til resistensut-
vikling mot betalaktamer hos Gram-ne-
gative bakterier. Betalaktamaser er en
fellesbetegnelse pa enzymer som inak-
tiverer betalaktamene ved a hydrolysere
eller «klippe opp» betalalaktamringen
og dermed inaktivere medikamentet. Be-
talaktamaser er en stor og divers familie
av enzymer som kan produseres bade av
Gram-positive og Gram-negative bakte-
rier.

I denne artikkelen er fokuset pa beta-
laktamaser produsert av Gram-negative
bakterier. Betalaktamaseaktivitet ble for-
ste gang beskrevet i 1940, altsa allerede
for betalaktamene klinisk ble tatt i bruk.
Da beskrev Abraham og Chain det slik i
Nature: «An Enzyme from Bacteria able
to Destroy Penicillin». De viste at bakte-
rieekstrakter fra Escherichia coli (E. coli)
kunne inaktivere aktiviteten til penicil-
lin. Na vet vi at E. coli har en naturlig ibo-
ende betalaktamase. Tidlig pa 60-tal-
let ble ampicillin, et mer bredspektret
penicillin, introdusert. Det var i stand til
a beskytte betalaktamringen mot beta-
laktamasen, og var ogsa effektivt mot en
del Gram-negative bakterier. Men bak-
terienes evne til ogsa a motsta ampicil-
lin utviklet seg raskt. Allerede i 1965 ble
den forste plasmidmedierte betalaktama-
sen beskrevet i et E. coli blodkulturisolat
fra en gresk pasient som het Temoniera.



Antibakterielt spektrum
Betalaktamgruppe Eksempel Gram-negativ = Gram-positiv
- Penicillin G
Smalspektrede penicilliner Penicillin V. - +
Bredspektrede penicilliner ::)nee:c;“ll?n (+) +
1. generasjons cefalosporiner Cefalotir.1 (+) +
Cefaleksin
2. generasjons cefalosporiner Cefurolfs.im + +
Cefoxitin
3. generasjons cefalosporiner Cefotal_(s_im + +
Ceftazidim
4. generasjons cefalosporiner Cefe_pim + +
Cefpirom
Monobaktamer Aztreonam + -
Imipenem
Karbapenemer Meropenem + +
Ertapenem
- ingen aktivitet (+) begrenset aktivitet og repertoar + aktiv

Oversikt over forskjellige betalaktamantibiotika og deres antibakterielle spektrum.

Betalaktamasen fikk derav betegnelsen
TEM-1, og denne har siden spredd seg til
30-40 % av norske E. coli-isolater. Utvik-
lingen av nye betalaktamer og betalak-
tamaser har siden gatt parallelt.

Nomenklatur og
klassifisering

Hos Gram-negative bakterier er det na
beskrevet >900 forskjellige betalaktama-
ser/betalaktamasevarianter (www.lahey.
org/Studies). Opp gjennom drene har
det ikke veert noen standardiserte regler
for nomenklatur, og betalaktamaser har
blitt navngitt pd mange kreative mater.
For eksempel har betalaktamasen CTX-M
fatt sitt navn fordi den er aktiv mot cefo-
taksim (CTX) og forst ble identifisert i
Miinchen (M).

Dette har fort til en uoversiktlig og
kompleks materie.

Betalaktamasene kan ogsd inndeles
etter karakteristiske kjennetegn basert
pa proteinstruktur og/eller substratspe-
sifisitet. I hovedsak kan betalaktamaser
deles inn i to store grupper basert pa pro-
teinstrukturen; serinenzymer og metal-
loenzymer.

Som andre enzymer har betalaktama-
sene sin karakteristiske substratspesifi-

sitet. Avhengig av om en betalaktamase
er mest aktiv overfor penicilliner, cefa-
losporiner eller karbapenemer, beteg-
nes de som henholdsvis penicillinaser,
cefalosporinaser eller karbapenemaser.
Det enkelte enzym har ogsa ulik bred-

de i sin substratspesifisitet; de kan bryte
ned mange betalaktamer eller vaere klart
mest effektivt overfor ett av flere naert be-
slektede betalaktamer (for eksempel cef-
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tazidim eller cefotaksim). Enkelte beta-
laktamaser lar seg ogsa hemme av ulike
betalaktamase-inhibitorer. Disse beta-
laktamase-inhibitorene brukes bade for a
klassifisere og fenotypisk pavise betalak-
tamaser (se nedenfor), samt i kombina-
sjon med betalaktamer i behandling.

Itillegg til at betalaktamasene kan
inndeles etter substratspesifisitet, skiller
man ogsd pa om genet som koder for be-
talaktamasen sitter pa et plasmid eller pa
bakteriekromosomet. Dersom resistens-
genet sitter pa et plasmid kan det lettere
overfgres til andre bakterier, noe som
kan medfore at resistensen spres raskere.
Man skiller ogsd pa om betalaktamasene
er konstitutive eller induserbare. Konsti-
tutive betalaktamaser uttrykkes og er
aktive hele tiden, mens produksjonen av
induserbare betalaktamaser kan settes i
gang i naerveer av enkelte antibiotika.

For & forenkle nomenklaturen og gjare
forstaelsen sterre for et bredere fagmiljg,
ble deti 2009 foreslatt en enklere nomen-
klatur for betalaktamaser med eksten-
dert-spektrum (utvidet-spektrum) (Figur
2). Betalaktamaser med ekstendert-spek-
trum er betalaktamaser som i tillegg til &
inaktivere penicilliner ogsd inaktiverer
cefalosporiner med ekstendert-spektrum
og/eller karbapenemer. I den nye nomen-
klaturen blir alle slike betalaktamaser
betegnet ESBL (ekstendert-spektrum be-
talaktamaser) og videre klassifiserti3
subgrupper (ESBL,, ESBL,, og ESBL

CARBA) *

lulzer konsentrasjon.

og utgve sin effekt.

riecellen.

I_‘ Mekanismer som forer til at

bakterier blir resistente mot antibiotika

Endring eller tap av poriner i yttermembranen forer til redusert permeabilitet.
Antibiotika blir da ikke tatt opp i bakteriecellen, og man far nedsatt intracel-

Mutasjoner i malmolekylet forer til at antibiotika ikke lenger kan binde seg
Okt uttrykk av efflukspumper farer til at antibiotika blir pumpet ut av bakte-

Bakteriene produserer enzymer som enten bryter ned eller modifiserer anti-
biotikumet og dermed inaktiverer det.
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Kromosomale

ESBL AmpC-betalakta-

Ekstendert- maser kan imidlertid bli mobilisert ved
{ spektrum )

ESBL S

Ill ESBLA \\‘. .'/ ESBI'M \“. .’Il CARBA ]
i CTX-M, TEM-varianter, Plasmid-mediert b NDM-1, VIM, IMP,
\ SHV-varianter ] \  AmpC, OXA-varianter | \ OXA, KPC )
," Penicilliner \“. ;" Penicilliner, \“. :" Penicilliner, \“.
: Cefalosporiner, : Cefalosporiner, b Cefalosporiner, :
‘\\ Monobaktamer ; :\\ Monobaktamer ; {\ ;

(Monobaktamer) )

. Oversikt over de forskjellige subgruppene av ESBL, eksempler og generelle sub-
stratprofiler. Innen hver gruppe kan substratprofilen variere mellom betalaktamasene og

mellom forskjellige betalaktamasevarianter.

ESBL,

Subgruppen ESBL, inneholder de klas-
siske ekstendert-spektrum betalaktama-
sene som tidligere ble betegnet ESBL.
ESBL,-betalaktamasene kjennetegnes ved
at de hydrolyserer penicilliner, cefalospo-
riner (1.- 4. generasjon), monobaktamer
og hemmes av betalaktamaseinhibitorer
som klavulansyre. Aktiviteten til betalak-
tamasene mot de forskjellige betalakta-
mene kan veere variable. ESBL,-betalak-
tamaser bryter ikke ned karbapenemer.
De fgrste ESBL, betalaktamasene ble be-
skrevet tidlig pa 80-tallet. De fleste var
mutanter av smalspektrede betalaktama-
ser som TEM-1, TEM-2 og SHV-1. En til fire
aminosyreforskjeller (sammenlignet med
det opprinnelige enzymet) gjorde at disse
kunne bryte ned cefalosporiner, i tillegg
til penicilliner. Det farste ESBL,-enzymet
som var i stand til & hydrolysere ogsa de
nye cefalosporinene var SHV-2, som ble
funnet i et Klebsiella ozaenae-isolat i Tysk-
land 11982. Stadig flere TEM- og SHV-va-
rianter er beskrevet, og i dag er neermere
200 ulike TEM- og 150 ulike SHV-enzy-
mer registrert (www.lahey.org/Studies).
Det er likevel CTX-M som har blitt den
mest utbredte ESBL -betalaktamasen glo-
balt. CTX-M ble fgrste gang isolert fra en
E. coli-stamme 11990, og har siden blitt
rapportert fra de fleste omrader i verden.
Opphavet til de plasmidmedierte CTX-
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M-betalaktamasene er trolig kromoso-
male betalaktamaser hos Kluyvera spp.,
som har flyttet seg over i andre bakterier
i Enterobacteriaceae-familien. Basert pa
aminosyrehomologi kan CTX-M-enzyme-
ne klassifiseres innenfor fem ulike grup-
per; 1,2, 8,9 og 25, der CTX-M gruppe 1 0g
9 er de mest vanlige. Mer enn 120 ulike
CTX-M-varianter er sa langt registrert.
Andre mer sjeldne ESBL,-betalaktamaser
inkluderer VEB, PER og GES-varianter.

ESBL,,

I subgruppen ESBL,; stdr «M» for «miscel-
laneous», og omfatter betalaktamaser
som plasmidmedierte AmpC- og OXA-
enzymer. Mens OXA-enzymer som tilhg-
rer ESBL,, er sjeldne, er AmpC-betalak-
tamaser naturlig iboende i kromosomet
hos mange forskjellige bakteriespecies,
som for eksempel E. coli, Enterobacter
spp., Citrobacter spp., Morganella morganii,
Serratia marcescens, Providencia stuartii,
Pseudomonas aeruginosa og Acinetobac-
ter baumannii. Den kromosomale AmpC
er normalt ikke uttrykt, men genuttryk-
ket kan slas pd ved mutasjoner, eller ved
innsetting av genetiske elementer foran
genet som bidrar med en promoter re-
gion. Bakterier som Klebsiella pneumoni-
ae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis og
Salmonella spp. har ikke en naturlig ibo-
ende kromosomal AmpC-betalaktamase.

g hjelp av mobile genetiske elementer,

som for eksempel plasmider, og dermed
spre seg til bade bakterier med og uten
kromosomal AmpC-betalaktamase. ES-
BL, -begrepet brukes bare om AmpC-be-
talaktamaser som er blitt mobilisert og
lokalisert pa plasmider, derav betegnelsen
plasmidmediert AmpC. Plasmidmedierte
ESBL,, har veert kjent siden 1989 ved iden-
tifiseringen av CMY-betalaktamasen i et K.
pneumoniae-isolat i Sgr-Korea. Til nd er det
identifisert ni forskjellige familier av plas-
midmedierte AmpC-betalaktamaser (CMY,
FOX, MIR, MOX, DHA, LAT, BIL, ACT og
ACC) hos Enterobacteriaceae, og innen
hver familie kan det vaere flere varianter.
De plasmidmedierte AmpC-betalaktama-
sene er nart beslektet med de kromoso-
male AmpC-betalaktamasene. Globalt sett
har CMY blitt den mest utbredte plasmid-
medierte AmpC-betalaktamasen med bre-
dest geografisk spredning.
ESBL,-betalaktamaser karakterise-
res ved at de er aktive mot penicilliner
og ekstendert-spektrum cefalosporiner,
med gkt aktivitet mot cefalosporiner som
for eksempel cefoxitin. De lar seg hemme
av betalaktamaseinhibitorene kloxacillin
og borsyre. ESBL, -betalaktamaser har lav
aktivitet mot monobaktamer og bryter
ikke ned karbapenemer.

ESBLCARBA

For & imgtekomme spredningen av ES-
BL, og ESBL,, ble betalaktamgruppen
karbapenemer utviklet. gkt bruk av kar-
bapenemer har sannsynligvis fort til
spredning av betalaktamasene som til-
hgrer gruppen ESBL.., .., . Disse blir ofte
omtalt som karbapenemaser pa grunn
av deres evne til 4 inaktivere karbape-
nemer. I tillegg kan de fleste ESBL., ... .-
betalaktamasene inaktivere stort sett alle
betalaktamer. Bakterier som produserer
en ESBL,, .., er derfor gjerne resistent
mot alle betalaktamantibiotika, noe som
reduserer behandlingsalternativene dra-
matisk. I tillegg blir de ikke inaktivert av
klinisk brukte betalaktamasehemmere
som klavulansyre og tazobaktam. Spred-
ningen av disse betalaktamasene vek-
ker derfor bekymring. ESBL,, ., ,-grup-
pen bestdr i hovedsak av to subgrupper;
serinkarbapenemaser og metallo-



betalaktamaser. I hver subgruppe er det
blitt identifisert flere forskjellige betalak-
tamaser. De mest utbredte serinkarbape-
nemasene er KPC og OXA-karbapenema-
ser, mens VIM, NDM og IMP dominerer
blant metallo-betalaktamasene. Metallo-
betalaktamasene lar seg hemme av inhi-
bitoren EDTA, mens KPC lar seg hemme
av borsyre. Dette er nyttig hjelp i den fe-
notypiske pavisningen (se nedenfor).

Epidemiologi og
forekomst i Norge

ESBL, 0og ESBL,,

Europeiske overvakningsdata viser at
forekomsten av resistens mot tredje ge-
nerasjons cefalosporiner (ceftazidim og
cefotaksim) hos E. coli i Europa varierte
mellom 2,6 og 24,8 % i 2010. De siste are-
ne har det vaert observert en signifikant
gkning i cefalosporinresistens i halvpar-
ten avlandene som rapporterer inn til
European Centre for Disease Control and
Prevention (ECDC). Den laveste forekom-
sten ble registrert i Sverige (2,6 %), Fin-
land og Norge (3,7 %). ESBL, og ESBL,,
var arsak til cefalosporinresistensen i en
stor andel av E. coli-stammene; i enkelte
land opptil 85-100 %. Betalaktamasen
CTX-M-15 er dominerende blant de ES-
BL,-positive stammene, mens CMY er do-
minerende blant ESBL, -stammene. Data
fra Norsk overvakningssystem for anti-
biotikaresistens i mikrober (NORM) fra
2010 viser at 3.1 % av E. coli-stammene
isolert fra blodkultur var ESBL,-positive,
noe som er en gkning fra tidligere ar (Fi-
gur 3). Ogsa i Norge er CTX-M den domi-
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Forekomst av ESBL,, hos E. coli og
K. pneumoniae i blodkulturisolater i Norge
fra 2007 - 2010.

nerende ESBL,-typen (70 %). Det finnes
ikke tilgjengelige data for ESBL,, i Norge.

For K. pneumoniae viser de europeiske
tallene fra 2010 at forekomsten av resis-
tens mot tredje generasjons cefalospori-
ner er hgyere enn hos E. coli. Forekom-
sten varierer fra 1,7 % (Sverige) til 75,6 %
(Bulgaria). Andelen ESBL, -positive av de
cefalosporinresistente var mellom 60 og
100 %.

NORM-data fra 2010 viser at 1,5 % av K.
pneumoniae-stammene isolert fra blod-
kulturer i Norge var ESBL-positive. CTX-
M var den dominerende ESBL,-typen og-
sd her (87,5 %). Med unntak av 2010 har
det veert en gkning av ESBL,-produseren-
de K. pneumoniae i Norge (Figur 3).

Data fra 2010 fra den danske overvak-
ningen av antibiotikaresistens (DAN-
MAP) viser at Danmark skiller seg ut fra
de gvrige nordiske landene med en bety-
delig hgyere forekomst av resistens mot
tredje generasjon cefalosporiner i E. coli
(7 %) og K. pneumoniae (9 %) i blodkultu-
risolater. I deler av Danmark var andelen
av resistens hele 24 %. Tallene for Dan-
mark er mer sammenlignbare med lan-
dene i Mellom-Europa, noe som kan tyde
pa at den alvorlige resistensutviklingen
beveger seg nordover.

'ESBLCARBA

Den globale spredningen som na skjer
av ESBL, ;, i flere forskjellige klinisk
viktige Gram-negative bakterier som K.
pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa og A.
baumannii, vekker stor bekymring. Glo-
balt har man sett at det finnes sakalte
«hot-spot»-regioner hvor prevalensen av
ESBL,, s, €1 spesielt hgy. Dette gjelder
for eksempel Hellas, Israel, Italia, India,
Brasil, nordgst-kysten av USA og deler av
sergst-Asia. Flere rapporter beskriver na
lokale og nasjonale utbrudd av ESBL..,....-
produserende Gram-negative bakterier.
Et viktig aspekt er den sveert raske spred-
ningen. I Hellas var for eksempel andelen
karbapenemresistente K. pneumoniae-iso-
later fra sykehus mindre enn 5 % i 2001,
mens den i 2006 var steget til >70 %. I all
hovedsak skyldes dette spredningen av
ESBL,,zs,-betalaktamasen VIM.

Et annet eksempel er den globale spred-
ningen av ESBL,., ..,-betalaktamasen
NDM. NDM er ogsd kalt New Delhi-metal-
lo-betalaktamase, og ble forst oppdaget i
Sverige i 2008 hos en pasient som tidlige-
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Antall isolater med ESBL., ., i
Norge og genotype. A: Enterobacteriaceae,

B: A. baumannii og P. aeruginosa.

re hadde veert innlagt pa sykehus i India.
NDM fikk stor oppmerksombhet i interna-
sjonale media i 2010 etter at det ble pu-
blisert en artikkel som viste at det hadde
skjedd en unormal gkning av NDM-pro-
duserende Gram-negative bakterier i Stor-
britannia, og at det kunne vaere en link til
India og Pakistan. Videre har man vist at
NDM-genet og NDM-produserende bakte-
rier sirkulerer ute i miljget i India. Pa kun
fa ar har NDM-produserende Gram-ne-
gative bakterier spredd seg globalt. I Eu-
ropa har ECDC nylig gjort en oppsumme-
ring hvor man viste at NDM-produserende
Gram-negative bakterier er identifisert i
13 europeiske land, ogsd i Norge.

I Norge og de andre nordiske landene
er tilfellene av ESBL.., .. .-produserende
Gram-negative bakterier fortsatt meget
lav, og de fleste tilfellene har veert asso-
siert med import via pasienter som har
veert innlagt pa sykehus i utlandet.

Figur 4A og B viser antall ESBL ., .,
isolater identifisert ved Kompetanse-
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senter for pavisning av antibiotikaresis-
tens i Norge (K-res) i perioden 2007-2011
for henholdsvis Enterobacteriaceae, P.
aeruginosa og A. baumannii. Det er verd &
merke seg at det ikke bare er én variant
av ESBL., ;;,-betalaktamaser som spres,
men flere forskjellige varianter, noe som
gjor deteksjon og identifisering utfor-
drende. Selv om de fleste tilfellene er as-
sosiert med import, har viiNorge sett til-
feller av nosokomial (innenfor sykehus)
smittespredning og at ESBL,, ., ,-produse-
rende Gram-negative bakterier kan over-
leve i sykehusmiljg over lang tid.

Spredning og
multiresistens

Bakterier som er resistente mot 3 eller
flere antibiotikagrupper, betegnes som
multiresistente.

De beskrevne betalaktamasene er asso-
siert med mobile genetiske elementer som
for eksempel plasmider. Dette er genetiske
elementer som kan spre seg mellom bak-
terier av samme species og mellom for-
skjellige species. Dette fgrer til en effektiv
spredning av resistensgener. I tillegg kan
plasmider baere med seg resistensgener

mot andre antibiotika-

grupper, som for eksem-
pel aminoglykosider, fluorokinoloner og
trimetoprim-sulfametoksazole. Dette forer
til at bruk av én type antibiotika er med pa
a selektere og spre resistens til andre typer
antibiotika. Utvikling av multiresistens er
illustrert i Figur 5. Bakterier som mottar
slike plasmider blir ofte multiresistente
og behandlingsalternativene blir dermed
sveert begrenset. Man observerer na at iso-
later som produserer en ESBL,., .., -betalak-
tamase er resistente mot alle tilgjengelige
antibiotika.

En slik kobling av resistens kan ogsa
illustreres ved analysering av ESBL, -
produserende E. coli i Norge fra 2007 og
2008. Resistens mot aminoglykosidet
gentamicin var totalt pd 2,9 -3,9 % denne
perioden, mens blant ESBL,-produse-
rende E. coli var hele 45 % resistente ogsa
mot gentamicin.

Pavisning av ESBL i
laboratoriet
EUCASTs (European Committee on Anti-

microbial Susceptibility Testing) disk-
diffusjon er den vanligste metoden som

Res A
Res A
—
Res B
Res A | Res B Res A | Res B
S ——

Utvikling av multiresistens. Resistensgener samler seg pa et plasmid og fo-
rer til utvikling av multiresistens. Resistensgenene spres da videre sammen og bruk av
en type antibiotika er med pa d videre selektere og spre resistensgener for en annen type
antibiotika. Figur reprodusert med tillatelse fra Sundsfjord A et al. Tidskr. Nor. Legeforen.

2008:128:2741-2745.
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norske medisinske mikrobiologiske labo-
ratorier i dag bruker for & undersgke uli-
ke bakteriers falsomhet for ulike antibio-
tika (Les artikkelen om EUCAST i neste
nummer). I tillegg benytter en del labora-
torier ogsd automatiserte systemer. Dette
gjelder spesielt for urinprever, som ut-
gjor en stor del av prgvevolumet ved det
enkelte laboratorium. Dersom man pavi-
ser resistens mot (eller nedsatt falsomhet
for) ekstendert spektrum betalaktamer,
er det vanlig a benytte gradienttester el-
ler kombinasjonslapper for a fenotypisk
bekrefte funnet og pavise de ulike betal-
aktamasene mer spesifikt. I disse testene
gjor man nytte av ulike betalaktamase-
hemmere som klavulansyre for ESBL ,
borsyre/kloxacillin for ESBL,,, samt bor-
syre og EDTA for ESBL., ...

Kombinasjonslapper kan brukes for &
pavise eventuell tilstedeveerelse av ESBL,
gjennom a undersgke bakteriens folsom-
het overfor ulike cefalosporiner (cefotak-
sim og ceftazidim) med og uten klavulan-
syre. Tilstedevaerelse av ESBL, indikeres
av forskjell i sonestgrrelse mellom lapper
med og uten klavulansyre pa > 5 millime-
ter (Figur 6). P4 samme mate er kombi-
nasjonslapper tilgjengelige for a pavise
ESBL,, 0g ESBL., ;0.

Gradienttester gjgr ogsa bruk av hem-
mere for 3 pavise ulike klasser av beta-
laktamaser. For pavisning av ESBL_., ...
benyttes gradienttester med et karbape-
nemiden ene enden av stripen (mero-
penem eller imipenem), og det aktuelle
karbapenem i kombinasjon med EDTA
iden andre enden av stripen. (Figur 7).
Minste hemmende konsentrasjon (MIC-
verdi) avleses med og uten hemmer, og
ratio beregnes. En ratio >8 og/eller tilste-
deveerelse av en sakalt fantomsone eller
pareformet sone regnes som positiv test,
Tilsvarende gradienttester er ogsa tilgjen-
gelige for pavisning av ESBL, og ESBL,.

Fenotypiske konfirmasjonstester er en
god hjelp til & identifisere ulike betalak-
tamaser, men molekylaere metoder, som
PCR, ma brukes for endelig pavisning.
For noen betalaktamaser finnes det ikke
noen tilgjengelige hemmere. Dette gjel-
der for eksempel OXA-48, som er en ES-
BL.,zsa- Det er ogsa sveert viktig med en
korrekt species-identifikasjon for a tolke
de ulike resistensmenstrene og resultate-
ne fra testene, da disse ikke fungerer likt
blant alle Gram-negative bakterier.
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F1cur 6. CTX-M (ESBL ) positiv K. pneumoniae isolat med kom-
binasjonslapper. Pa gverste halvdel av agarskala ser man CAZ30
(ceftazidim) og CAZ-CLA (ceftazidim med klavulansyre). P nedre
del av skala vises CTX30 (cefotaksim) og CTX-CLA (cefotaksim
med klavulansyre). Forskjell i sonestgrrelse > 5 mm mellom cefa-
losporinet, og cefalosporinet i kombinasjon med klavulansyre, indi-
kerer positiv test.

F1GUr 7. NDM-1 (ESBL,..) positiv E. coli-stamme med merope-
nem gradientstrip til venstre. Gradientstripsen til hgyre viser me-
ropenem i nederste delen av stripsen og meropenem i kombinasjon
med betalaktamsehemmeren EDTA i pverste del. Ratio mellom me-
ropenem/meropenem + EDTA 2 8 og/eller fantomsone tolkes som
positiv test. I dette tilfellet ser man en liten fantomsone i form av en
svak oppklaring i veksten av bakterien pa midten av stripsen (se pil).

Avslutning

Det skjer na en bekymringsfull global
spredning av betalaktamaseproduserende
Gram-negative bakterier. En nylig studie
utfert av et europeisk nettverk (BURDEN)
basert pa utviklingen av resistens i Europa
predikerer at antallet bakteriemier forar-
saket av ESBL-produserende E. coli vil gke
markant, mens for meticillinresistente S.
aureus (MRSA) vil forekomsten stabilise-
res og ga ned. Norge tar del i den globale
spredningen, og det er derfor viktig at vi
opprettholder var restriktive antibiotika-
politikk, samtidig som vi har fokus pa
smittevernmessige aspekter. Siden import
av resistens ser ut til a veere en viktig fak-
tor, vil screening for multiresistente Gram-
negative bakterier hos pasienter som har
veert innlagt pa sykehus i utlandet veere
svaert viktig for & hindre videre spredning.
Pavisning og identifisering av de forskjelli-
ge ESBL-typer vil derfor veere en viktig del
av laboratorienes arbeid med a gi relevant
og presis informasjon og dermed bidra til
korrekt behandling, mélrettet smittevern
og god overvakning. Pa grunn av gkningen
internasjonalt av multiresistente Gram-ne-
gative bakterier, er det nd fremmet forslag
om 4 klassifisere smittebzerertilstander og

infeksjoner med Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa og Acinetobacter spp. med
spesielle resistensmekanismer, som syk-
dommer i gruppe A i MSIS (Meldesystem
for smittsomme sykdommer). Smittsom-
me sykdommer som klassifiseres i gruppe
A er sykdommer som er ngdvendig a over-
vake med detaljerte opplysninger i hvert
enkelt tilfelle av hensyn til smittevernet og
internasjonale forpliktelser.
Bioingenigrene er de forste i laborato-
riet som analyserer prgver og star derfor
i forstelinjen nar antibiotikaresistente
bakterier skal oppdages. Det er derfor
viktig at bioingenigrer har oppdatert
kunnskap om resistens og metoder for
pavisning av resistens. Bioingenigrene
har en sentral rolle i 3 begrense utbredel-
sen av resistente mikrober. M
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