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Forord

Den hir rapporten gavs ut 2013 av Smittskyddsinstitutet, vars verksamhet 6vertogs

1 januari av Folkhdlsomyndigheten. Rapporten sammanfattar den kunskap vi har i
dag om detektion, epidemiologisk typning, vardhygien och behandling vid infektio-
ner med Enterobacteriaceac med ESBL, inklusive ESBLxzp4. Enterobacteriaceae
med ESBL ér bakterier som bar pa enzymer som gor dem resistenta mot antibiotika-
gruppen betalaktamer som dr en av vara mest anvéndbara antibiotikaklasser. ESBL ar
den form av antibiotikaresistens som Okar snabbast i Sverige. Enterobacteriaceae med
ESBLsrpa utgor ett sdrskilt problem, eftersom effektiv behandling i ménga fall sak-
nas for infektioner orsakade av dessa bakterier.

Syftet med rapporten dr att ge forslag till handlédggning for diagnostik, behandling och
vard av patienter som har infektioner orsakade av Enterobacteriaceaec med ESBL eller
som bér pa bakterierna.

Rapporten ér indelad i fyra huvuddelar, samt en kortare femte del som berér ESBL
hos bakterier som inte tillhor familjen Enterobacteriaceae. I forsta delen ger vi en
bakgrund och beskriver problemets omfattning. Den andra delen riktar sig framst till
laboratoriepersonal. Har finns forslag till handlaggning av diagnostik, screening och
epidemiologisk typning. I den tredje delen tar vi upp olika antibiotikastrategier. Det
handlar om hur risken att selektera fram ESBL-resistenta bakterier hos patienter kan
minskas. Dér ger vi ocksa forslag pd hur infektioner med ESBL-producerande bak-
terier kan behandlas. Denna del riktar sig i forsta hand till de likare som behandlar
patienter med infektioner orsakade av ESBL-producerande Enterobacteriaceae. I den
fjarde delen redovisas vardhygieniska atgirder for att uppticka fall och minska risken
for smittspridning. Den &r framst riktad till dem som arbetar med véardhygienfragor
eller som vardar patienter med ESBL-producerande Enterobacteriaceae. Kapitlen

ar tinkta att kunna ldsas fristaende, varfor vissa upprepningar forekommer mellan
kapitlen.

Redaktor for kunskapsunderlaget &r Christian G. Giske. Bland de medverkande finns
experter fran smittskyddsenheter, mikrobiologiska laboratorier, infektionskliniker
och véardhygieniska enheter, Statens veterindrmedicinska anstalt, Livsmedelsverket
och Smittskyddsinstitutet. Synpunkter pa kunskapsunderlaget har genom ett remiss-
forfarande inhdmtats fran Socialstyrelsen, Infektionslékarforeningen, Smittskydds-
lakarforeningen, Svensk forening for vardhygien samt Foreningen for medicinsk

mikrobiologi.
Anders Tegnell Karin Tegmark Wisell
Avdelningschef, Avdelningschef,

epidemiologi och utvardering mikrobiologi
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Sammanfattning

Tarmbakterier som Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae och beslaktade arter
(Enterobacteriaceae) tillhor ndgra av de vanligaste sjukdomsframkallande bakteri-
erna. De orsakar bland annat urinvéigsinfektioner, infektioner efter bukoperationer och
blodforgiftning. Dessa bakterier har i 6kande omfattning forvarvat ESBL-enzymer
(extended spectrum betalaktamaser) som gor dem resistenta mot penicilliner, cefalo-
sporiner och i vissa fall karbapenemer. Samtidigt bér de ofta pa resistens mot andra
typer av antibiotika, vilket gér dem sarskilt svarbehandlade. Det skapar stora problem,
framfor allt vid allvarliga infektioner.

ESBL-producerande tarmbakterier dr de vanligaste anmédlningspliktiga resistenta bak-
terierna i Sverige. Under 2012 rapporterades 7 225 nya fall. Antalet fall har 6kat med
14-33 procent varje ar sedan de blev anmilningspliktiga 2007. Konsekvenserna av
ESBL ér vildokumenterade och dit hor 6kad dodlighet, forldngda vardtider och 6kade
kostnader for sjukhusen.

Ett sdrskilt allvarligt hot &r utvecklingen av en variant av ESBL som kallas ESBL¢agga-
Bakterier med ESBLagp4 dr oftast endast kinsliga for kolistin. Antalet fall av
ESBLgga dr fortfarande litet i Sverige men okar stadigt. Ar 2011 anmaldes 16 fall och
under 2012 21 fall. Totalt fram till och med 2012 hade 56 fall rapporterats i Sverige.

Bararskap och smittspridning

Utifran svenska studier bedomer vi att en betydande andel av den svenska befolk-
ningen bér pa ESBL-producerande tarmbakterier, men andelen &r sannolikt fortfar-
ande mindre &n fem procent. Enligt en nyligen avslutad svensk studie kvarstar barar-
skapet i ett ar hos 42 procent av individerna. Av dessa blev 27 procent ater positiva
efter ett eller flera féregdende negativa prover. Darfor gar det i dagsliget inte med
sakerhet att avskriva bérarskap baserat pa negativa screeningodlingar.

Tarmbakterier sprids vanligtvis via fekal-oral smitta, framfor allt via fororenade
hinder. Risken for smittspridning 6kar om patienten har diarré eller &r feces- eller
urininkontinent. Andra riskfaktorer ar KAD/RIK, bukdrinage, stomi, PEG, tracheos-
toma och omldggningskriavande sar.

Strategier for att minska uppkomst och spridning av ESBL

For riktlinjer for direkt handldggning av patienter hénvisas alltid till lokala PM fran
smittskydds- respektive vardhygienenheter.

Det finns fa studier med hog evidensgrad som pekar ut hur man bor agera for att
minska uppkomst och spridning av ESBL. Forslag till handlédggningen i det hir kun-
skapsunderlaget baseras darfor i huvudsak pa utbrottsrapporter, fallbeskrivningar och
rekommendationer fran experter med erfarenhet av arbete med ESBL-producerande
bakterier. Nedan foljer en sammanfattning av de strategier som enligt litteraturen
visats ha effekt.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER



For att minska selektion av ESBL-producerande stammar bor cefalosporiner och
kinoloner endast anviandas om likvardiga behandlingsalternativ saknas. Detta géiller
bade for behandling och for kirurgisk profylax. Vilka behandlingsregimer som ar
optimala beror bland annat pa det lokala resistensldget och eventuella pagaende lokala
utbrott. Riktlinjer for empirisk behandling av akuta infektioner maste darfor anpassas
till lokal resistensepidemiologi.

Det ar viktigt att ta relevanta odlingar innan man péborjar antibiotikabehandling.

Da kan den empiriska behandlingen anpassas efter odlingsresultat. Det ger ocksé
underlag for att kunna smalna av behandlingen sé att patienten inte utsétts for bred
antibiotikaterapi under ldngre tid &n nddvéandigt. Odlingar &r dven viktiga for att skapa
ett resistensepidemiologiskt underlag for framtida behandlingsbeslut. Vid inldggning
pa vérdinrittning bor man alltid gora en screenodling om en patient under det senaste
halvéret har vardats utomlands eller i en svensk vardmiljo dir det pagar utbrott. Aven
patienter som tidigare burit pa Enterobacteriaceac med ESBLrps bOT screenodlas.

Om man upptécker ESBL-producerande bakterier hos en patient, bor man doku-
mentera det med en tydlig journalanteckning och informera patienten muntligt och
skriftligt om bérarskapet. Nér patienter flyttas inom eller mellan vardinstanser, &ér det
dessutom viktigt att informera den som tar emot patienten om patientens bararskap.
Rutiner for mérkning av journaler skiljer sig at i landet.

Viktigast for att forhindra smittspridning inom véard och omsorg ar god foljsambhet till
basala hygienrutiner. Basala hygienrutiner ska alltid tillimpas oavsett kdnd smitta.
Aven patienters handhygien ir viktig.

Eftersom allt fler patienter bér pa ESBL-producerande tarmbakterier, kommer be-
hovet av en situationsanpassad riskbedomning i det enskilda fallet att 6ka. Man bor
alltid beakta i vilken typ av verksambhet patienten vérdas, bedoma om patienten har
nagra riskfaktorer som Okar risken for smittspridning och anpassa de vardhygieniska
atgdrderna dérefter. Det medicinska omhéndertagandet far dock aldrig hindras eller
fordrojas pa grund av att man misstdnker eller har konstaterat att patienten bar pa en
bakterie med ESBL eller ESBLarpa.

For Enterobacteriaceae med ESBLagrp,s fOreslas i nuldget kraftfulla vrdhygieniska
interventioner, eftersom dessa bakterier dr resistenta mot sé gott som alla registrerade
antibiotika och smittspridning av dessa bakterier far mycket allvarliga konsekvenser
for varden. Med 6kad forekomst av dessa bakterier och vixande erfarenhet av vard
av dessa patienter i svenska vardmiljoer sa kan dessa forslag till handlaggning behova
omprovas.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER
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Handlaggning av patienter med
ESBL-producerande Enterobacteriaceae

For riktlinjer for direkt handldggning av patienter hdnvisas alltid till lokala PM frén
smittskydds- respektive vardhygienenheter.

Det finns fa kontrollerade studier med hog evidensgrad som pekar ut hur patienter
med aktuell eller tidigare pavisad Enterobacteriaceae med ESBL bor vardas. Forslag
till handlaggning i det har kunskapsunderlaget baseras darfor i huvudsak pa utbrott-
srapporter, fallbeskrivningar och rekommendationer fran experter med erfarenhet av
arbete med ESBL-producerande bakterier samt praxis i Sverige avseende vard av
patienter med multiresistenta bakterier.

Nedan f6ljer en sammanfattning av foreslagna rutiner for vard av patienter med
Enterobacteriaceae med ESBLarps som visats vara effektiva:

o Samrad alltid med berdrd vardhygien/smittskyddsenhet om vard for dessa patienter.
» Tidigare kind patient screenodlas vid inldggning.

» Patienterna vardas pa enkelrum med eget hygienutrymme.

» Patienterna serveras all mat och dryck pa rummet.

 Patienterna bdr inte vistas i gemensamma utrymmen pé avdelningen.

» Sé langt det 4r mojligt vardas patienten av avdelad personal. Om resurser saknas
for att avdela personal utfors patientnéra vard av en begriansad del av personalen.
De bor inte heller hantera livsmedel for andra patienter under samma arbetspass.

e Om resurser saknas for enkelrum och/eller avdelad personal for véard av patienter
som &r aktuellt eller tidigare kint positiva for Enterobacteriaceae med ESBLarpa
tas alltid kontakt med berord vardhygien-/smittskyddsenhet for stidllningstagande
till screenodling av patienten och medpatienter for att snabbt upptécka eventuell
smittspridning.

Den 15 mars 2012 inforde Socialstyrelsen klinisk anmélningsplikt och smittspérnings-
plikt vid fynd av Enterobacteriaceae med ESBL(agpa.

I del 3 redovisas forslag till vardhygieniska atgérder. I del 4 finns ocksé en utforlig
diskussion om antibiotikastrategier for att minska selektion av ESBL.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER
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Arbetsmetodik

Problematiken med ESBL-producerande bakterier r ett relativt nytt fenomen, i syn-
nerhet nér det giller ESBL¢agpa. Det finns dérfor fa kontrollerade studier med hog
evidensgrad som pekar ut hur man bor agera. Forslag till handlédggning i det hir kun-
skapsunderlaget baseras dérfor i huvudsak pa utbrottsrapporter, fallbeskrivningar och
rekommendationer fran experter med erfarenhet av arbete med ESBL-producerande
bakterier.

Ett antal externa experter har bidragit till kunskapsunderlaget. De har valts utifrén
dokumenterade akademiska meriter inom omradet samt egen praktisk erfarenhet av
att hantera patienter med ESBL-producerande bakterier.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER



Forkortningar

AmpC
CMY
CAZ
CPE
CTX
CTX-M
DHA
EFSA
ESBL

ESBL,

ESBLy

ESBLcarna

Fenotypisk
resistens

FOX

Genotypisk
resistens

GIM
HRM
KAD
KPC
LM-PCR
MBL

MIC

MLST
MLVA

MRB

Ampicillinase C

Cephamycinase

ceftazidim

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
cefotaxim

Cefotaximase-Miinchen

Dhahran beta-lactamase

European Food Safety Authority

Extended Spectrum Beta-Lactamase,
(svenska: betalaktamas med utvidgat spektrum)

Klassiska ESBL vars aktivitet inhiberas av klavulansyra.
A hirror fran strukturell klassifikation enligt Ambler

M star for miscellaneous och omfattar ESBL vars aktivitet
inte himmas av klavulansyra men oftast av kloxacillin

ESBL med karbapenemasaktivitet

Observerad resistens som beror pa uttrycket av en bakteries gener
i enviss miljo (tar alltsa bara hansyn till de egenskaper som uttrycks
av bakterien i den definerade miljon)

cefoxitin

Pévisande av gener som kodar for en viss resistensmekanism
(tar alltsé inte hinsyn till om genen uttrycks eller inte)

Germany-Integron-encoded metallo-beta-lactamase
High-resolution melting point analysis

Cathéter a demeure.

Klebsiella pneumoniae carbapenemase

Ligation mediated PCR

Metallo-beta-lactamase,
(svenska: Metallo-betalaktamas)

Minimal inhibitory concentration
(svenska: minsta himmande koncentration)

Multi-Locus Sequence Typing
Multiple Loci VNTR Analysis

Multiresistenta bakterier

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER
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MRSA

NDM

NordicAST
OXA
pAmpC
PFGE

PCR

RFLP

SHV

SIM
SVARM

SWEDRES

TEM

UVI
VIM

RIK

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus,
(svenska: meticillinresistenta Staphylococcus aureus)

New Delhi Metallo-beta-lactamase

Nordic Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Oxacillinase-type beta-lactamase

plasmidmedierad (forvarvad) AmpC
Pulstiltsgelelektrofores

Polymerase Chain Reaction

Restriction fragment length polymorphisms

sulthydryl variable beta-lactamase

Seoul Integron-encoded metallo-beta-lactamase

Svensk Veterindr Antibiotika Resistens Monitorering

A Report on Swedish Antimicrobial Utilisation and Resistance in
Human Medicine (Arsrapport dver antibiotikaforbrukning och antibio-
tikaresistens I Sverige)

Temoneira beta-lactamase (efternamnet pa grekisk patient
fran vilken det forsta TEM-enzymet isolerades)

Urinvégsinfektion
Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase

Ren intermittent kateterisering

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER
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Definition av ESBL

Hir nedan finns en kortfattad definition av ESBL och en beskrivning av de olika
ESBL-kategorierna. De ldsare som vill ha en fordjupning hénvisas till referenser-
na sist i avsnittet.

Folkhédlsomyndigheten anvéinder foljande definition av ESBL (Extended Spectrum
Beta-Lactamase, sv. betalaktamas med utvidgat spektrum) (1):

1. Betalaktamas som ger upphov till fenotypisk resistens mot cefotaxim och/eller
ceftazidim och/eller karbapenemer (imipenem, meropenem, ertapenem eller
doripenem).

2. Den gen som kodar for resistensen ar overforbar mellan olika stammar av samma
art och mellan olika arter.

Den har definitionen ar bredare dn den definition man ofta tillimpade tidigare. Det
beror pé att man nu utover “’klassisk ESBL” (ESBL,) &ven inkluderar plasmid-
medierad AmpC (ESBL,y,) och karbapenemaser (ESBL¢rpa).

Det ér dock svart att med rutinanalyser pévisa att resistensen ér overforbar. I praktiken
anvands dérfor definitionen att isolatet forutom att vara resistent mot ett eller flera av
tredje generationens cefalosporiner och/eller karbapenemer ocksé ska vara positivt

i fenotypiska och/eller genotypiska betalaktamastester.

I Tabell 1 redovisas indelningen av de kliniskt mest betydelsefulla ESBL-kategorierna
och de betalaktamashdmmare som anvénds for att karaktarisera dem.

ESBL,

Med ESBL,-test undersoks om enzymet hdmmas av klavulansyra. Det finns ett flertal
kommersiellt tillgdngliga produkter for detta, och alla laboratorier i Sverige har sedan
lang tid etablerat fenotypisk diagnostik for ESBL,. For Enterobacteriaceae som ar
positiva i ett fenotypiskt ESBL ,-test krdvs ingen genotypisk konfirmation for anmélan
enligt smittskyddslagen.

ESBLy

Enterobacteriaceae med ESBLy, ér resistenta mot cefoxitin (2) och ofta (men inte
alltid) negativa i ESBL ,-test (enda undantaget av den séllsynta betalaktamasen
ACC-1). Man kan anvénda fenotypiska tester for de arter som inte har eget kromoso-
malt kodat AmpC (Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Salmonella spp.). Det finns kom-
mersiella produkter for detta. For samtliga 6vriga arter maste genotypisk verifiering
goras for att sdkerstélla att det ror sig om en plasmidmedierad variant av AmpC (3).
For anméilan enligt smittskyddslagen av Enterobacteriaceae med ESBL,,, kréivs for

de aktuella arterna E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Shigella spp. och Salmonella
spp. emellertid endast positiv fenotypisk test. Detta innebédr en pragmatisk forenkling
av rapporteringen men ocksa en viss dverrapportering for E. coli och Shigella spp.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER



ESB I—CARBA

Man bor misstdnka ESBLarps hos de isolat av Enterobacteriaceae som har MIC-
vérden for meropenem utanfor vildtypspopulationen (MIC > 0,12 mg/L eller zon-
diameter < 25 mm med diskdiffusion). Karbapenemaserna (ESBL¢srga) kan utifran
sin struktur delas in i grupperna A, B och D (se Tabell 1) (1). Det finns i dagslaget
endast ett kommersiellt test for att fenotypiskt skilja mellan karbapenemaser av klass
A (KPC-enzym) och klass B (metallo-betalaktamaser). Egentillverkade lappar finns
beskrivna i litteraturen, men detta stiller da dven krav pa egen kvalitetssdkring av
dessa (4). For klass D-betalaktamaser finns endast genotypiska metoder i nuldget.
For anmilan enligt smittskyddslagen av Enterobacteriaceae med ESBL¢srga krévs
inte genotypisk konfirmation for klass A- och klass B-karbapenemaser men detta rek-
ommenderas av epidemiologiska skal.

For Enterobacteriaceae med ESBLagrpa, liksom for 6vriga ESBL, géller anmélning-
splikt enligt smittskyddslagen for ldkare vid laboratorium och for den som é&r ansvarig
for ett sddant laboratorium. Alla svenska laboratorier bor darfor ha diagnostik for
ESBLcrpa eller samarbeta med ett laboratorium som kan utfora sadan diagnostik.
Folkhilsomyndigheten karaktariserar tillsvidare kostnadsfritt isolat med misstinkt
produktion av ESBLcsrpa Oavsett art.

Fran och med den 15 mars 2012 géller dven klinisk anmélnings- liksom smittspar-
ningsplikt for Enterobacteriaceae med ESBL¢4rga- Ls mer om detta i kapitlet om
epidemiologi nedan (sidan 21). Internationellt betecknas ESBLsrps 0fta Carbapene-
mase-Producing Enterobacteriaceae (CPE).

Tabell 1. Oversikt 6ver kategorier av ESBL

ESBL- Ambler Bryter ned Karaktéariseras Exempel pa beta-
kategori klass genom laktamaser som ingér
ESBLA A Cefalosporiner Hamning med CTX-M, TEM-ESBL, SHV-ESBL
klavulansyra
ESBLm C Cefalosporiner Hamning med CMY, DHA
kloxacillin
ESBL carsa A Cefalosporiner/ Hamning med KPC
karbapenemer borsyra
B Cefalosporiner/ Hamning med Metallobetalaktamaser
karbapenemer dipikolinsyra (ffa VIM, NDM, IMP)
D Karbapenemer Ingen tillganglig OXA-48-grupp
hdammare karbapenemaser
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Sarskilda overvaganden angdende definitionen av ESBL

I séllsynta fall kan Enterobacteriaceae som producerar ESBL, eller ESBL,; vara
resistenta mot karbapenemer pa grund av ytterligare forvarvade resistensmekanismer
mot karbapenemer. Inte sillan pavisas dessa under pagaende karbapenembehandling.
Detta orsakas av en kombination av nedsatt permeabilitet och uttryck av ESBL, eller
ESBL); som endast bryter ned penicilliner och cefalosporiner (5). En karbapenemre-
sistent Enterobacteriaceae med ESBL, eller ESBL,, rdknas inte enligt definitionen
som ESBLarpa. Vért att notera i sammanhanget ar att dessa stammar sillan orsakar
storre utbrott enligt internationella erfarenheter. En forklaring kan vara att nedsatt
permeabilitet ger bakterien sdmre tillvaxtformaga.

Ett annat mdjligt scenario ar att ESBLcrp, 1 Vissa fall varken uttrycker intermedidr
kénslighet eller resistent mot imipenem eller meropenem. Detta forekommer framfor
allt med karbapenemaser tillhérande OXA-48-gruppen. Dessa bakterieisolat ar dére-
mot néstan alltid intermediért kansliga eller resistenta mot ertapenem. I internationell
litteratur finns det dessutom rikligt med rapporter som underbygger att dessa stammar
ar spridningsbendgna.

Det kan upplevas som paradoxalt att vissa stammar som uttrycker karbapenemre-
sistens inte definieras som ESBL¢agps, medan andra stammar som inte uttrycker
karbapenemresistens definieras som ESBL4rps. Detta dr dock ett resultat av en
sammantagen bedomning av ESBLcsrga SOm mer spridningsbenédgna an isolat med
ESBL, eller ESBL,; i kombination med impermeabilitet. Tolkningen &r dven i linje
med etablerad internationell praxis.
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Aktuell epidemiologi i Sverige baserat
pa anmalningar enligt smittskyddslagen

Hair beskriver vi forekomsten av Enterobacteriaceae med ESBL i Sverige baserat
p4 anmiilningar enligt smittskyddslagen.

ESBL-producerande Enterobacteriaceae blev i februari 2007 anmélningspliktiga en-
ligt smittskyddslagen for ldkare pa laboratorium som utfér mikrobiologisk diagnostik
och for den som é&r ansvarig for ett sddant laboratorium. Behandlande ldkare undan-
togs dock fran anmélningsplikten (SOSFS 2007:1). Till f6ljd av detta &r den epidemi-
ologiska informationen begrinsad till uppgifter om alder, kon och odlat material. Det
saknas alltsé information om orsakerna till provtagningen eller om platsen dér smittan
forvirvats.

Da rapporterna for 2007 inte tickte hela aret, och det ocksa krdvdes en viss inkdr-
ningsperiod, redovisas inte detta ar. Under 2009 breddade Smittskyddsinstitutet
den rekommenderade definitionen av Enterobacteriaceaec med ESBL till att utover
“klassisk ESBL” (ESBL,) inkludera plasmidmedierad AmpC (ESBL,,) och karba-
penemasproducerande Enterobacteriaceae (ESBLcagpa). Fran och med januari 2010
uppmanades samtliga kliniskt mikrobiologiska laboratorier av Smittskyddsinstitutet
att rapportera fynd av Enterobacteriaceae med ESBL antingen som ESBL,, ESBLy,
eller ESBL¢agrpa-

Den 15 mars 2012 hévdes det undantag som gjorde att behandlande ldkare inte behov-
de anmaéla Enterobacteriaceae med ESBLrpa (SOSFS 2012:1). Samtidigt infordes
smittsparningsplikt for behandlande ldkare for denna kategori (SOSFS 2012:2).

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER
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Falldefinition for anmalan enligt smittskyddslagen

ESBL-producerande Enterobacteriaceae
Misstankt fall: Inte aktuellt.

Bekraftat fall: Ett laboratorieverifierat fall av ESBL-producerande Enterobacteria-
ceae.*

Vid Enterobacteriaceae med pdvisad ESBLcarga:
anmalan frén sdval laboratorium som behandlande lakare.

Vid Enterobacteriaceae med pavisad ESBL, eller ESBLy:
endast anmalan frdn laboratorium.

Laboratoriekriterier for diagnos av Enterobacteriaceae med ESBLcprpa:

+ Fenotypiskt eller genotypiskt pavisad karbapenemas (ESBLcarsa)

Laboratoriekriterier for diagnos av Enterobacteriaceae med ESBL, eller ESBL,:

+ Fynd av bakterier tillhérande arterna Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Salmonella och Shigella spp. med fenotypiskt eller genotypiskt
pévisad ESBL-produktion (ESBL, eller ESBLy,).

+ Fynd av bakterier tillhérande 6vriga arter inom familjen Enterobacteriaceae med
fenotypiskt eller genotypiskt pavisad ESBL,-produktion.

OBS: behandlande lakare ska enligt smittskyddslagen (2004:168) anmdla alla fall
av ESBL-producerande Enterobacteriaceae som fatt en anmédrkningsvard utbredning
inom ett omré&de eller upptrader i en elakartad form (2 kap. 5 §).

*

ESBL = Extended Spectrum BetalLactamase

ESBL, = Klassiska ESBL vars aktivitet inhiberas av klavulansyra.
A harror frén klassifikation enligt Ambler.

ESBL, = M stdr for miscellaneous och omfattar ESBL vars aktivitet inte hdmmas av klavulansyra,
men oftast av kloxacillin.

ESBLcaren = ESBL med karbapenemasaktivitet

Kalla: "Falldefinitioner — vid anmalan enligt smittskyddslagen”, Publ 2012. ISBN 978-91-87169-35-9
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Kraftig 6kning av Enterobacteriaceae med ESBL

Forekomsten av ESBL har okat kraftigt i Sverige totalt och i respektive lan. Inciden-
sen fordubblades i landet under aren 2008-2012, fran 32 fall per 100 000 invéanare till
76 fall per samma antal invanare (Figur 1). Ar 2012 var det totala antalet fall 7 225,
vilket dr mer &n tre gdnger sa mycket som fallen av MRSA. Sérskilt alarmerande ar
okningen av ESBLarpa-

Figur 1 visar ocksa att forekomsten varierar mellan olika ldn under aren. Det kan dels
bero pa ett pagaende utbrott, dels pa olika rutiner for screening och smittsparning. Det
totala antalet anmaélda fall paverkas ocksa av att det har funnits olika sitt att tolka den
falldefinition som géllde fram till och med maj 2012. I Jonkopings 14n har man dven
anmilt fenotypiskt pdvisad ESBLy hos de arter som har egen uppreglerad produk-
tion av kromosomalt AmpC, beroende pa den tolkning de gjort av falldefinitionen for
anmdlan enligt smittskyddslagen. Dessutom har man i Jonkopings 14n haft ett omfat-
tande screeningprogram for bevakning och pavisande av multiresistenta bakterier
inklusive Enterobacteriaceae med ESBL.

Figur 1. Incidens (antal fall per 100 000 invénare) av Enterobacteriaceae med ESBL i Sverige
2008-2012, sorterat per lan i fallande ordning efter incidensen 2012.
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Kon och 3ldersfordelning

ESBL-producerande E. coli &r vanligast hos kvinnor. De utgdr 67 procent av fallen
(4 358 av 6 538). Det beror pa att kvinnor oftare drabbas av urinvagsinfektioner.
Medianaldern for kvinnor var 52 &r jamfort med 62 ar for médn. Vi ser en jimnare
konsfordelning for K. pneumoniae. Medianaldern &r dér 61 ar for kvinnor och 62 ar
for mén. I Figur 2 och 3 visas forekomsten av ESBL-producerande E. coli och
K. pneumoniae uppdelat pa alder och kon.

Figur 2. Alders- och kénsférdelning hos fall med ESBL-producerande E. coli 2012.
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Figur 3. Alders- och kénsférdelning hos fall med ESBL-producerande K. pneumoniae 2012.
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ESBL-producerande Enterobacteriaceae
pavisas framfor allt i prov frén urin eller avforing

For det rapporterade isolatet per fall utgjorde urinprover 60 procent, avforingsprov

16 procent, prov fran dndtarmen 8 procent, blod 4 procent, sér 3 procent och diverse/
uppgift saknas av 3 procent. For att forsoka belysa betydelsen av screeningprovtagning
(uppgiften saknas pa anméilan) antas att &tminstone avforings- och dndtarmsproven var
screeningprover. Ur Figur 4 framgér att dessa utgjorde storst andel i storstadsregion-
erna. En successiv 0kning av antalet fall under 2012 kan dven noteras (Figur 5).

Figur 4. Antalet anmalda fall av Enterobacteriaceae med ESBL under 2012 férdelat pd
landsting. Figuren visar kliniska odlingar respektive screeningodlingar.
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Som framgér av Tabell 2 var E. coli den art som oftast rapporterades. Den stod for
88 procent av samtliga fall och foljdes av K. pneumoniae med 7 procent.

Tabell 2. Artfordelning bland anmalda ESBL-fall 2012.

Art Antal fall
Escherichia coli 6 538
Klebsiella pneumoniae 522
Citrobacter species 62
Proteus mirabilis 36
Salmonella species 12
Ovriga Enterobacteriaceae 228
Art ej angiven 56
Totalt 7 454*

* T 215 fall rapporterades tva eller fler ESBL-producerande arter samtidigt.
Darfor ar det totala antalet rapporterade arter hogre @n antalet rapporterade fall.

Endast i 29 procent av fallen angavs en ESBL-kategori i anmélan. Av dessa tillhdrde

1 808 ESBL,, och 221 ESBL,,. I 38 fall har mer an en ESBL-kategori rapporterats.
For mer @n 70 procent av fallen saknas uppgift om ESBL-kategori i anmélningarna
vilket medfor att det sannolikt finns en underrapportering av bade ESBL, och
ESBLy. En av orsakerna ér sannolikt att anmélningsformuléren inte ger mdjlighet att
specificera typ av ESBL pé ett enkelt sitt. Ett omfattande arbete for att skapa diagnos-
specifika formulédr i SmiNet som mdjliggor specificering av ESBL-typ pagick under
flera ar och blev fardigt hosten 2013.

Under 2012 rapporterades det 21 fall av ESBLcarga. Sedan 2007 fram till och med
2012 finns totalt 56 fall av ESBLarpa rapporterade i landet. I Figur 6 redovisar vi
antalet isolat av Enterobacteriaceae med ESBLagrpa. Figur 7 visar fordelningen av
genotyper av ESBLcrpa. Antalet isolat dr dock hogre én antalet fall, eftersom man
i vissa fall har identifierat mer dn en art som haft samma ESBLrga-genotyp.
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Figur 6. Enterobacteriaceae med ESBLcagsa | Sverige, antal isolat per ar och bakterieart.
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Sammanfattning

* Enterobacteriaceae med ESBL blev anmélningspliktigt 2007 for ldkare vid labo-
ratorium som utfor mikrobiologisk diagnostik och for den som ar ansvarig for ett
sadant laboratorium.

* Sedan anmaélningsplikten infordes har det skett en arlig 6kning av antalet fall pa
14-33 procent. Ar 2012 anméldes 7 225 fall av Enterobacteriaceae med ESBL.

e For fall av Enterobacteriaceae med ESBLarpa infordes den 15 mars 2012 dven for
behandlande ldkare anmélnings- och smittsparningsplikt.

* Antalet fall av ESBLagp, dr fortfarande litet men 6kar stadigt. Mellan 2010 och
2011 nistan fordubblades antalet fall fran 9 till 16 fall. Ar 2012 anmaldes 21 fall.
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Nationell resistenskaraktarisering
av Enterobacteriaceae med ESBL

Tillsammans med landets laboratorier genomfor Folkhilsomyndigheten ater-
kommande kartliggningar av den svenska resistensepidemiologin for ESBL-
producerande E. coli och K. pneumoniae.

Arligen rapporterar laboratorierna resistensdata direkt till det elektroniska sys-
temet ResNet. Vartannat ar gors uppfoljningar med fordjupad karaktirisering
av insamlade cefadroxilresistenta E. coli och K. pneumoniae. Data fran invasiva
isolat rapporteras dessutom frian s manga laboratorier att det ger en ticknings-
grad av cirka 80 procent av befolkningen via Folkhilsomyndigheten till det
europeiska overvakningssystemet EARS-Net. All aktuell kunskap om resistenta
bakterier hos méinniska sammanstiills och presenteras arligen i Swedres-rappor-
ten.

Svensk 6vervakning genom ResNet

Samtliga kliniskt mikrobiologiska laboratorier deltar i ResNet. Arligen testas utvalda
bakterie- och antibiotikakombinationer med diskdiffusionsmetod och resultaten
rapporteras in pa ett standardiserat sétt.

Escherichia coli fran urinvagsinfektioner, helst 200 per laboratorium, som testats

mot vanligen anvénda urinvégsantibiotika har ingétt i 6vervakningen sedan 1996. Den
genomsnittliga resistensen mot cefalosporiner, representerade av cefadroxil, var 3,5 pro-
cent ar 2012. ESBL-produktion var sannolikt den dominerande resistensmekanismen.

Klebsiella pneumoniae ar den andra arten ur Enterobacteriaceae som har ingatt i
ResNet-undersokningar sedan 2005. Isolat fran alla typer av odlingar tillats inga dven
om urin dominerar, och mélet har varit att varje laboratorium ska kunna inkludera
100 konsekutivt insamlade isolat per testperiod. Utfallet fér 2012 var en cefalosporin-
resistens pa 2,3 procent. ESBL-produktion var sannolikt 4ven har den dominerande
resistensmekanismen.

Europeisk évervakning av blodisolat genom EARS-Net

Det andra 6vervakningssystemet heter EARS-Net (tidigare EARSS) och presenterar
nationella data av invasiva isolat (endast blododlingar) pa europeisk niva. Till detta
system bidrar tre fjdrdedelar av de svenska laboratorierna (ticker cirka 80 procent av
befolkningen) med kontinuerligt insamlade data avseende invasiva isolat av sju bak-
teriearter som definierats av EARS-Net.

Escherichia coli ar den vanligaste av de bakteriearter som rapporteras till EARS-
Net, och 5 336 isolat frén blod ingick 1 2012 &rs datainsamling. Resistens mot 3:e
generationens cefalosporiner hade okat till 4,4 procent, och hos majoriteten av dessa
var resistensen orsakad av plasmidmedierade ESBL av CTX-M-typ. De cefalosporin-
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resistenta stammarna var ofta resistenta d&ven mot andra antibiotikagrupper som ami-
noglykosider och kinoloner. Ingen resistens hos invasiva E. coli mot karbapenemer
finns rapporterad i systemet.

Invasiva isolat av Klebsiella pneumoniae (n = 933) var oftast kénsliga for de anti-

biotika som rapporterades till EARS-Net. Resistensen 2012 lag pa 2,6 procent mot
cefalosporiner och var orsakad av ESBL-produktion. Ingen resistens hos invasiva

K. pneumoniae mot karbapenemer finns rapporterad i systemet.

Tabell 3. Antalet fall av invasiva E. coli och andelen isolat med resistens
mot tredje generationens cefalosporiner (representerade av cefotaxim, CTX)
rapporterade till det Europeiska 6vervakningssystemet EARS-Net

Ar Antal CTX-R i procent
2002 3062 0,3
2003 3300 0,4
2004 3336 0,7
2005 3212 1,3
2006 3514 1,5
2007 3745 2,3
2008 4028 2,3
2009 4423 2,9
2010 4991 3,2
2011 5 066 4,0
2012 5336 4,4

Tabell 4. Antalet fall av invasiva K. pneumoniae och andelen isolat
med resistens mot cefotaxim (CTX) rapporterade till EARS-Net

Ar Antal CTX-R i procent
2006 610 1,5
2007 649 1,4
2008 826 2,3
2009 755 1,8
2010 908 2,3
2011 934 2,2
2012 933 2,6
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Fordjupad karaktarisering av insamlade
cefadroxilresistenta E. coli och K. pneumoniae

Fran 2007, 2009 och 2011 har landets laboratorier bidragit med nationella kollektioner
av cefadroxilresistenta E.coli och K. pneumoniae. Cefadroxil har i Sverige sedan
manga ar anvénts for ESBL-screening. Medlet har hog kénslighet for detektion av
ESBL, men samre specificitet.

Insamlingen av dessa nationella kollektioner gor det mdjligt att folja utvecklingen
av cefalosporinresistens hos E. coli och K. pneumoniae under liangre tid. Folkhilso-
myndigheten utfor en fordjupad karaktérisering av de insamlade cefadroxilresistenta
isolaten med kompletterande karaktirisering av utvidgad resistensanalys samt epide-
miologisk typning. Den fordjupade karaktirisering innefattar ocksé fenotypiska och
genotypiska metoder for att detektera och specificera isolat med de olika typerna av
ESBL: ESBL,, ESBLy; och ESBLAgga-

2011 samlades totalt 541 cefadroxilresistenta urinvagsisolat in frén landets laborato-
rier, 508 E.coli och 33 K.pneumoniae. Hos E. coli var 82 procent av de cefadroxil-
resistenta isolaten dven I eller R for cefotaxim och/eller ceftazidim samt ESBL-pro-
ducerande. Av de 416 ESBL-producerande E. coli isolaten hade 93 procent ESBL,,

6 procent hade ESBL,; och 0,5 procent hade bdde ESBL, och ESBL,;. Den fordjupade
analysen av isolaten med ESBL, visade att 73 procent tillhrde CTX-M grupp 1,

25 procent tillhérde CTX-M grupp 9 och resterande tillhdrde SHV-6 isolat (2 procent)
eller TEM-3 (1 procent). Vidare analys av ESBL,, visade att alla 26 isolaten hade
plasmidmedierad AmpC av CIT-typ och de 2 isolaten (0,5 procent) med dubbel ESBL-
resistens hade bade ESBL, av CTX-M-grupp 1 och ESBLy; med plasmidmedierad
AmpC av CIT-typ.

Figur 8. Genotyper av inskickade cefadroxilresistenta E. coli, 2011.
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Den fordjupade analysen av de 33 insamlade K. pneumoniae isolaten visade att

25 (76 procent) var I eller R for cefotaxim och/eller ceftazidim samt var ESBL-pro-
ducerande. 23 isolat (92 procent) hade ESBL, varav 16 isolat (70 procent) tillhérde
CTX-M grupp 1, 2 isolat (9 procent) tillhérde CTX-M grupp 9 och 6 isolat (22 pro-
cent) hade SHV-ESBL. Aven hos K. pneumoniae hittades 2 isolat (8 procent) med
dubbel ESBL-resistens, bdde ESBL, av CTX-M-grupp 1 och ESBL,; med plasmid-
medierad AmpC av DHA-typ.

Figur 9. Genotyper av inskickade cefadroxilresistenta K. pneumoniae, 2011.
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Den utvidgade resistensanalysen av alla ESBL-producerande isolat bade E. coli och
K.pneumoniae visade forutom resistens mot cefalosporiner ofta resistens mot trime-
toprim och ciprofloxacin samt ganska ofta resistens mot aminoglykosider sdsom

tobramycin och/eller gentamicin. Kénsligheten for amikacin ar dock hog, framfor allt
hos E. coli.
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Tabell 5. Utvidgad resistensanalys av E. coli och K. pneumoniae med ESBL, fran den

nationella kollektionen 2011 (isolat fran urin).

E. coli (R %)

Antibiotika n =390
Cefotaxim 99
Ceftazidim 73
Piperacillin-tazobaktam 15
Mecillinam 7
Imipenem

Meropenem

Gentamicin 40
Tobramycin 42
Amikacin 1
Ciprofloxacin 61
Nitrofurantoin 3
Trimetoprim 71
Tigecyklin 0
Colistin 1

K. pneumoniae (R %)
n=25
100
88
36
16

44

68

68

88
12
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Enterobacteriaceae med ESBL
hos djur och i livsmedel

Enterobacteriaceae som producerar ESBL-enzym forekommer hos savil vilda
djur som séllskapsdjur. De forekommer ocksa hos livsmedelsproducerande djur
och i livsmedel (1, 2). Nedan redovisas internationell och nationell epidemiologi
for Enterobacteriaceae med ESBL fran djur och livsmedel.

Samma resistensgener har identifierats hos bade djur och méanniskor, och det finns
inga kinda specifikt djurassocierade ESBL-gener (3-5). Daremot ser fordelningen

av de detekterade ESBL-generna annorlunda ut ndr man jamfor isolat frén djur och
méanniskor (6). De vanligaste enzymerna i isolat fran livsmedelsproducerande djur i
Europa av ESBL,-typ dr CTX-M-1, CTX-M-14, TEM-52 och SHV-12 (hos ménni-
ska ar CTX-M-15 den vanligaste rapporterade ESBL ,-genotypen) och av ESBLy-typ
CMY-2 (6). Till nyligen hade man inte pavisat Enterobacteriaceae med ESBLc4rpa
hos djur (6), men 2012 rapporterades for forsta gdngen ett karbapenemas, VIM-1, hos
E. coli och Salmonella spp. fran gris och kyckling i Tyskland (7, 8).

Aven i Sverige har man isolerat Enterobacteriaceae som producerar ESBL, eller
ESBL,, fran bade livsmedelsproducerande djur och séllskapsdjur (9). Det ror sig i
dessa fall framst om E. coli. Ddremot har man inte rapporterat Salmonella som pro-
ducerar ESBL-enzym fran djur i Sverige (9) Fran séllskapsdjur har man framfor allt
isolerat ESBL-producerande bakterier i kliniska prov, frdmst i prov frén livmodern
hos héstar och fran urinvdgarna hos hundar (9).

ESBL-forekomst hos slaktkycklingar

Inom det svenska veterindra overvakningsprogrammet SVARM undersoks tarmprover
fran friska livsmedelsproducerande djur for £. coli som producerar ESBL. Saddana
bakterier har visat sig vara vanliga hos slaktkycklingar, vilket &ven har rapporterats
fran manga andra lénder (6, 9).

Majoriteten av isolaten fran svenska slaktkycklingar bar pd ESBLy-gener (CMY-2),
men man har dven hittat ESBL ,-gener (CTX-M-1) (9). Samtidigt &r antibiotikafor-
brukningen inom svensk slaktkycklingproduktion totalt sett mycket lag, och cefalo-
sporiner anvénds inte alls (9). Att ESBL-producerande E. coli 4nda férekommer beror
darfor sannolikt pa att avelsdjur som importeras till Sverige bér pa bakterierna redan
vid ankomsten och att de resistenta bakterierna eller resistensgenerna sedan sprids
inom kycklingproduktionen. Indikationer pa en sddan spridning finns dven i andra
lander (6).

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER



ESBL féorekommer i 6kande omfattning i livsmedel

I flera EU-lander har man uppméarksammat en 6kning av ESBL-producerande En-
terobacteriaceae fran kycklingkdtt. Det dr en f6ljd av problemen med att den typen av
bakterier sprids inom kycklingproduktionen (6). Inom EU har man ocksé rapporterat
E. coli och Salmonella spp. som &r resistenta mot tredje generationens cefalosporiner
pa notkott och griskott, men i lagre omfattning én pa kycklingkott (6). Fram till 2010
hade man inte pavisat ESBL-producerande Enterobacteriaceae i livsmedel i Sverige,
men endast ett begrénsat antal analyser har gjorts. Livsmedelsverket och SVA gjorde
dock flera positiva fynd nér de kartlade ESBL-producerande E. coli pa kott som
importerats till Sverige. Den hogsta forekomsten pa kycklingkott fann man fran EU-
lander utanfor Skandinavien och fran Sydamerika. Fynd gjordes ocksa pa europeiskt
kott av not och gris, men i mindre omfattning &n pé kyckling (9). Vid kartliggningen
anviande man en selektiv odlingsmetod och kunde darigenom visa att det dven var
vanligt med ESBL-producerande E. coli pa svenskt kycklingkdtt (10). Det &r i regel
samma ESBL-gener som dominerar hos bakterier fran livsmedelsproducerande djur
som hos bakterier pa animaliska livsmedel (6).

Den europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet (EFSA) bedomer att kunskapen
ar bristfallig nér det géller forekomsten av ESBL-producerande tarmbakterier i veg-
etabilier (6). | dagsldget finns det ett fatal publicerade prevalensstudier ddr man har
anvéant selektiva odlingsmetoder och genetisk karakterisering.

Livsmedels betydelse som spridningsvag oklar

EFSA bedomer att det ar sannolikt att forekomsten av ESBL-producerande E. coli och
Salmonella hos djur och livsmedel kan vara kopplad till forekomsten av sddana bak-
terier hos minniska, men att det &r svart att kvantifiera omfattningen och betydelsen
av detta (6). En del av svarigheten &r att det inte bara dr specifika bakteriestammar
utan dven resistensgener som sprids. Darfor kravs det jaimforande studier av savél
bakterier, gener som de rorliga genetiska element generna sitter pa. Typen av ESBL-
bildande E. coli (genotyp, plasmidtyp och stamtyp) som hittills identifierats hos
svensk slaktkyckling respektive hos sjuka médnniskor i Sverige dverlappar i mycket
liten utstrdckning, varfor det i nuldget saknas héllpunkter for att livsmedelsproducerande
djur utgodr en betydelsefull spridningsvég for ESBL till ménniska i Sverige (11).

Sammanfattning

» ESBL-producerande Enterobacteriaceae, framforallt . coli, ar vanliga hos slakt-
kycklingar och pé kycklingkott bade i Sverige och i andra lénder.

* Typen av ESBL-enzym som hittills identifierats hos slaktkyckling respektive hos
sjuka ménniskor i Sverige dverlappar i mycket liten utstrackning, varfor det i nu-
laget saknas héllpunkter for att livsmedelsproducerande djur utgér en betydelsefull
spridningsvég for ESBL till ménniska i Sverige.
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I Sverige har ingen Sa/monella med ESBL rapporterats, vare sig hos djur eller i
livsmedel

* Kunskapen om forekomst av ESBL-producerande Enterobacteriaceae i vegetabilier
ar bristfallig.
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Global spridning av Enterobacteriaceae
med ESBL hos manniskor

Internationellt dr forekomsten av ESBL ett stort problem. I manga europeiska
linder forekommer i dag en endemisk situation med ESBL-producerande

E. coli och K. pneumoniae. Den snabba spridningen av ESBL, ir utforligt
dokumenterad, medan det formodligen sker en underrapportering av ESBLy,
och ESBLArpa-

ESBL, och ESBLy

Spridningen av ESBL, i Europa tog fart pa allvar runt ar 2000. Ménga europeiska
lander har i dag en endemisk situation, dar 10-25 procent av de invasiva E. coli-

och K. pneumoniae-isolaten producerar ESBL, (1). I vissa lander dr forekomsten av
ESBL, mycket hog hos K. pneumoniae — i Grekland cirka 50 procent. Kartlaggningar
av enzymvarianter har visat att CTX-M-gruppen ér den klart vanligaste varianten, och
pé de flesta héll i Europa dominerar CTX-M fylogenetisk grupp 1 (omfattar CTX-
M-15). I vissa regioner, sasom pa Iberiska halvon, dar dock CTX-M grupp 9 vanligare
(omfattar CTX-M-9 och -14) (2). Denna spridning av ESBL hos bade E. coli och

K. pneumoniae ar i mycket hog grad kopplad till epidemiska bakteriekloner (3).

Rapporter fran Asien och USA visar att CMY-gruppen ar sérskilt betydelsefull inom
ESBLy-gruppen. Situationen &r inte lika vél kartlagd 1 Europa, men sannolikt finns det
dven ett problem med spridning av dessa enzymer i europeiska ldnder, vilket data fran
Grekland och Italien bekraftar (4).

ESB I—CARBA

De flesta europeiska landerna har hittills haft lag forekomst av ESBL¢agp, 1 prov fran
blod och likvor (invasiva). Endast Italien och Grekland har ett etablerat problem nér
det géller blododlingsisolaten och da framfor allt i isolat av K. pneumoniae. Nyligen
publicerade Canton och medarbetare en oversiktsartikel som sammanfattar situationen
i olika europeiska lander for samtliga odlingstyper (5). Artikeln beskriver en endemisk
situation i Grekland och Italien, medan man i ménga andra ldnder ser en interregional
spridning, regional spridning eller enstaka utbrott. Samtidigt finns det skél att tro att
underrapporteringen dr betydande i flera ldnder, da systemen for att uppticka ESBL-
carsa inte ar fullt etablerade pa manga hall.

Den vanligaste genotypen dr KPC, och fortfarande ser man en tydlig koppling till
bakterieklonen av K. pneumoniae, som betecknas sekvenstyp (ST) 258. For nagra ér
sedan rapporterades ocksa problem med spridning av genotypen VIM, men den
spridningen har mer eller mindre stabiliserats pa en lag niva. Pa senare tid rapporterar
en del europeiska lander importfall av NDM — som néstan alltid kan kopplas till
Mellanostern eller Sydostasien. Ett annat, relativt nytt problem é&r spridningen av
OXA-48 (och varianten OXA-181). Den spridningen har man kunnat se i flera lander
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som har nira kontakter med Nordafrika eller Turkiet.
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Bararskap av ESBL

Smitta med ESBL sker oftast genom att patientens tarm koloniseras av ESBL-
producerande bakterier, si kallat ESBL-biirarskap. Aven patienter som har en
symptomatisk infektion dr néistan alltid ocksa koloniserade i tarmen. I tilligg
till smitta inom sjukvarden blir ESBL-bérarskap allt vanligare bland helt friska
individer ute i samhiillet. Bararskapet kan i vissa fall paga i flera ar, iven om
majoriteten av patienterna blir odlingsnegativa inom ett ar.

Sydostasien, den indiska subkontinenten och Mellandstern ér hdgriskomraden for
ESBL, dir smittan troligen sprids via livsmedel och vatten (1, 2). Den som reser till
dessa omraden riskerar dérfor att forvéarva ett ESBL-bérarskap. I en studie visade
man att s manga som 24 procent av de hemvédndande svenska utlandsresenérerna
hade koloniserats av ESBL-producerande bakterier under resan (3). En annan svensk
studie undersokte personer som hade drabbats av diarré under en utlandsresa. Ocksa
den studien visade att 24 procent av patienterna hade koloniserats med ESBL-pro-
ducerande bakterier efter sin utlandsresa, &ven om man 1 detta fall inte kontrollerade
om deltagarna hade ett bararskap redan fore avresan (4). Spridning fran person till
person bland dem som tillhér samma hushéll som en person med ESBL-bérarskap har
studerats i tva studier, men en metodologisk svaghet dr att negativa foregaende prover
i dessa studier saknas fran 6vriga familjemedlemmar (5,6). Med forbehall for den
metodologiska svagheten ndmnd ovan visar den ena av studierna att sannolikheten for
att ESBL-producerande E. coli skall 6verforas till annan individ i samma hushall éar
23 procent. Motsvarande siffra for ESBL-producerande K. pneumoniae ar 25 procent
(6). Samma studie visar att det dr vanligare att bakterierna fors dver frén en person till
en annan inom ett hushall &n att de fors vidare inom slutenvarden.

ESBL-bérarskap har framfor allt studerats i utbrottssituationer pa sjukhus, men det
finns dven data som beskriver forekomsten i samhéllet. Man har rapporterat att

52 procent av friska frivilliga 1 Thailand bér pa ESBL, 7 procent av frivilliga i Span-
ien, 7 procent av éldre kineser och 3 procent av portugisiska barn (2). Tham och hans
medarbetare studerade situationen i Skéne 2010 och sdg da ESBL-producerande
Enterobacteriaceae hos 3 procent av dppenvardspatienterna (3/100) och hos 7 procent
av sjukhuspatienterna (8/118) (7). I Link&ping foljde man kirurgiska patienter pro-
spektivt (n = 208) under dren 20062007 och visade da att 5 procent av patienterna
var bdrare av ESBL-producerande Enterobacteriaceae da prov togs vid intagningen till
sjukhus (8). Ytterligare en studie visade att 3 procent av de som bodde pa sjukhem i
Stockholmsomradet var ESBL-bérare (9). Ingen av dessa studier dr dock populations-
baserad. Darfor vet vi fortfarande inte hur ménga i normalpopulationen i Sverige

som bir pa ESBL. Vi har inte heller ndgon djupare kunskap om hur ldnge man bar

pa ESBL och vilka faktorer som paverkar detta, trots att en del dr kéint om ESBL-
bararskap 1 Sverige.
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En thaildndsk studie indikerar att en tarmkolonisation ofta finns kvar i minst tre
manader och att antibiotikabehandling kan bidra till ett forldngt bararskap (10). I en
brittisk studie var 20 procent av patienterna bérare ett ar efter en infektion och mindre
an 5 procent efter tva ar (11). En svensk studie har visat att bararskapet kan fortsitta i
upp till fem ar hos vissa individer (12). En annan svensk studie tog hinsyn till mer dn
en utbrottsstam och kunde dé visa att 10 procent av patienterna var ESBL-bérare efter
tre ar (13).

I en pégéende svensk studie har man foljt patienter med ESBL-infektion prospektivt
och har da sett att 43 procent &r barare efter ett ar (14). Av dessa blev 27 procent ater
positiva efter ett eller flera féregaende negativa prov. Upprepade negativa prover be-
hover alltsé inte innebéra att bararskapet ar eliminerat. De ESBL-producerande tarm-
bakterierna trycks troligen undan av den normala tarmfloran i sa pass hog utstrickning
att man inte alltid upptidcker dem med den vanliga screeningmetoden. Sedan kan de
formodligen véxa till om tarmfloran rubbas, exempelvis vid antibiotikabehandling.

I denna studie fanns det dock inte ndgot samband mellan ny antibiotikabehandling
och éndrad bérarskapsstatus. Man sdg inte heller nagra signifikanta samband mellan
hur manga antibiotikapreparat patienten fick, vilka preparat den fick och hur lange den
bar pa bakterierna. Man sag dock att vissa faktorer var forknippade med ett forldngt
bararskap: positiv blododling vid inklusionen samt E. coli tillhérande fylogrupp B2.
Det talar for att bakteriens virulens kan ha betydelse (14).

Sammantaget dr det troligt att en betydande andel av den svenska befolkningen nu bar
pa ESBL-producerande tarmbakterier. Siffran ligger sannolikt fortfarande under fem
procent, men en riktig populationsbaserad studie saknas fortfarande. Det &r &dven klart
att méanniskor kan bira pd ESBL under lang tid. Utifran det vi vet i dag kan vi darfor
inte med sdkerhet avskriva ett bararskap baserat pa negativa screeningodlingar. Vi kan
heller inte forutsdga vilka individer som l6per storst risk att fé ett 1angvarigt bérar-
skap.
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Konsekvenser av ESBL

Enterobacteriaceae med ESBL ir den grupp som 6kar snabbast av alla anmiil-
ningspliktiga, antibiotikaresistenta bakterier. Man kan forvénta sig omfattande
konsekvenser eftersom méanga av de bakteriearter som kan forvirva ESBL éir
relativt vanliga orsaker till infektioner. Till exempel édr E. coli en av de vanligaste
orsakerna till urinvigsinfektioner och dven andra, allvarligare infektioner.

ESBL,

Sedan tidigare vet vi att Enterobacteriaceae som producerar ESBL, 6kar dodligheten
och sjukligheten vid allvarliga infektioner (1). Pa senare &r har man visat att det fram-
for allt ar resistensnivan mot cefalosporiner som dr avgdérande, inte huruvida isolatet
producerar ESBL,. Anledningen till den forh6jda mortaliteten &r att den empiriska
behandlingen blir fel, eftersom cefalosporiner ofta ges som empirisk behandling av
infektioner orsakade av Enterobacteriaceae (1). Naturligt nog ser man inte ndgon
O0kad mortalitet vid mindre allvarliga infektioner, eftersom dessa infektioner oftast &r
sjdlvbegransande.

ESBLy

Man har inte studerat Enterobacteriaceae som producerar ESBL,,i samma grad som
ESBL,, men vi vet att dven dessa enzymer orsakar cefalosporinresistens. Darfor ar
det mycket sannolikt att &ven denna typ av ESBL péverkar mortaliteten pd samma sétt
som ESBL, vid allvarliga infektioner.

ESB LCARBA

Man har under senare ar visat pa forhojd mortalitet ocksé hos patienter med kar-
bapenemasproducerande Enterobacteriaceae (2). Aven i detta fall ir mortaliteten i
forsta hand kopplad till allvarliga infektioner och till resistensnivan mot karbapen-
emer, snarare én till produktionen av karbapenemaser i sig. Andra utmaningar med
ESBLcrpa dr att de plasmider som bér pa genen for karbapenemresistens dven bér
pa resistensgener mot antibiotikaklasser som kinoloner, trimetoprim-sulfa och amino-
glykosider (3). Bakterier med ESBLxrg, dr dirfor ofta kénsliga endast for kolistin,
vilket gér dem ytterst svarbehandlade.

Generella konsekvenser

Infektioner med ESBL-producerande Enterobacteriaceae, inklusive karbapenemaser,
leder till forlingda vardtider och 6kade kostnader for varden (1). Det &r vialdoku-
menterat och géller d&ven vid mindre allvarliga infektioner. Det géller ocksa delvis nir
en patient enbart dr koloniserad med ESBL-producerande isolat.

ESBL-PRODUCERANDE TARMBAKTERIER

41



Slutligen finns det manga konsekvenser som é&r svarare att méta. Delvis handlar det
om att man maste ldgga in patienter for att man inte kan ge en peroral behandling, att
man behover fler enkelrum, att man allt oftare méste anvénda bredspektrumantibiotika
i form av hogre karbapenemanvéindning eller att man maste dndra den empiriska
behandlingen. Delvis handlar det om samhéllskostnader for att vardtiderna blir ldngre
eller for att smitta sprids.

De kliniska konsekvenserna av Enterobacteriaceae med ESBL 4z, dr mycket allvar-
liga och Socialstyrelsen hivde darfor den 15 mars 2012 det undantag som specificera-
de att behandlande lékare tidigare inte behovde anmaéla Enterobacteriaceae med ESBL
(fran och med den 15 mars 2012 ska dven behandlande likare anméla fall av Entero-
bacteriaceaec med ESBLcrga). Samtidigt infordes smittsparningsplikt for behandlande
lakare vid fall av Enterobacteriaceae med ESBLrpa. Detta géller dock endast denna
kategori av ESBL. Huvudskélet ar att behandlingsalternativen ar ytterst fa.

Sammanfattning av konsekvenserna

Bakterier med ESBL sprids 1 Sverige liksom i andra lénder, vilket leder till att
* det behovs fler enkelrum inom varden

* sjukligheten och dodligheten okar

* vardtiderna blir ldngre

* patienter oftare laggs in pa sjukhus for parenteral antibiotikabehandling

* antibiotika med brett spektrum anvénds oftare

¢ kostnaderna Okar.
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Laboratoriemetodik for diagnostik
av ESBL-producerande tarmbakterier

Har presenteras tre flodesscheman for att detektera ESBL,, ESBL,, och ES-
BLcarsa hos Enterobacteriaceae samt rekommenderade metoder for screening
och epidemiologisk typning.

ESBL-producerande tarmbakterier dr enkla att identifiera i bakteriologisk rutin-
diagnostik, eftersom de uttrycker fenotypisk resistens mot tredje generationens
cefalosporiner. Cefoxitin dr en bra vattendelare mellan ESBL, och ESBL,; och kan
vara ett virdefullt diagnostiskt komplement vid resistensbestémning. Meropenem é&r
den kénsligaste markdren for att detektera ESBLcprga. EUCAST:s epidemiologiska
cutoff-virde (ECOFF) har mycket hog kéinslighet och relativt god specificitet for
detektion av karbapenemaser (1, 2).

Nedanstdende tre flddesscheman visar de algoritmer for detektion av ESBL,, ESBLy
och ESBLarga hos Enterobacteriaceaec som NordicAST rekommenderar (www.nordi-
cast.org).

Figur 10. Flodesschema for detektion av ESBL, hos Enterobacteriaceae.

Cefotaxim R/ceftazidim R!
eller cefpodoxim R

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, K. oxytoca, P. vulgaris, Ovriga
Salmonella spp., Shigella spp C. koseri-gruppen Enterobacteriaceae
ESBL,-test Kromosomal Ofta kromosomal
(klavulansyra) betalaktamas betalaktamas
Positiv: ESBLa ESBL,-test endast ESBLa-test om
om ceftazidim R resistent mot > 2

icke-betalaktamer

Negativ: gor utvidgad
testning?

1. Automatiserad resistensbestamning: testa aven isolat som blir cefotaxim eller ceftazidim I.
Diskdiffusion: testa endast isolat som blir cefotaxim eller ceftazidim R.

2. Ingen pdvisad synergi kan bero p& samtidig forekomst av ESBL, och ESBLy, (eller kromosomal AmpC).

Andra orsaker ar forekomst av endast ESBLy, (eller kromosomal AmpC) eller andra séllsynta kromosomala
resistensmekanismer.
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Figur 11. Flodesschema for detektion av ESBLy hos Enterobacteriaceae.

Cefotaxim R eller ceftazidim R samt cefoxitin R
Hos E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp

ESBLy-test ESBLy-test
(kloxacillin) positiv (kloxacillin) negativ
E. coli och Shigella spp: PCR bor K. pneumoniae, P. mirabilis, Annan resistens
utforas for att skilja plasmid- Salmonella saknar kromosomalt (porinfarlust,
och kromosomalt medierad AmpC2 AmpC och har ESBLy PBP-fgrandringar)

1. Testa isolat med fenotypen cefotaxim R eller ceftazidim R i kombination med cefoxitin R. Observera att
aven ESBL,-positiva isolat kan vara ESBLy-positiva. ESBLy-test bor darfor utféras oberoende av resultat pa
ESBL,-test.

2. Notera att det endast kravs fenotypiskt pdvisad ESBLy hos E. coli och Shigella spp. for anmalan enligt

smittskyddslagen. NordicAST rekommenderar dock att PCR for att skilja mellan férvérvad och kromosomalt
medierad AmpC utfors.

Figur 12. Flodesschema for detektion av ESBLcagsa hos Enterobacteriaceae.

Meropenem < 25 mm med lappdiffusion eller
MIC > 0,12 mg/L hos alla Enterobacteriaceae

Synergi med Synergi med borsyra Synergi med endast Ingen synergi’

endast borsyra och kloxacillin dipikolinsyra

KPC (i sallsynta fall andra AmpC (kromosmalt eller Metallobetalaktamas ESBLa samt porinfarlust
klass A karbapenermaser) ESBLw) samt porinférlust (MBL) eller 0XA-482

1. I séllsynta fall kan hdggradigt resistenta isolat med ingen synergi aven ha MBL och KPC i kombination.
Sarskilda kombinationstabletter med bade borsyra och dipikolinsyra kan d& anvéndas, alternativt molekylar-
biologiska metoder.

2. Hoggradig temocillinresistens (> 32 mg/L, temocillin (30 pg) zondiameter < 11 mm) &r en fenotypisk
indikator p& OXA-48.
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Man kan gora en fenotypisk verifiering bade med in-house-metoder och med kom-
mersiella metoder. For ESBL -detektion (klavulansyrasynergi) finns det manga olika
kommersiella metoder och det finns dven metoder som baserar sig pd automatiserad
resistensbestdmning. For ESBLy-detektion finns i huvudsak tva metoder — en metod
baserad pa tabletter med och utan himmare (Rosco) och en som baserar sig pa Etest
(bioMérieux). Rosco erbjuder dven kombinationstabletter som innehéller bade
kloxacillin och klavulansyra, vilket mojliggdr fenotypisk detektion hos isolater som
bade har ESBL, och ESBL,.

Det finns i nuldget endast en kommersiell metod for detektion av karbapenemaser
(Rosco). Kloverbladstest (internationellt &ven betecknat "Modified Hodge Test”) kan
inte rekommenderas, eftersom den metoden ger ldgre sensitivitet och specificitet 4n
metoder som baserar sig pa kombinationslappar eller kombinationstabletter (3). For
att skilja mellan OXA-48 och kombinationen av ESBL, och porinforlust, kan man
anvinda temocillin som vattendelare, eftersom OXA-48 1 motsats till ESBL, orsakar
hoggradig resistens mot temocillin (4). En svérighet i den fenotypiska diagnostiken &r
att det kan forekomma multipla karbapenemaser. For att detektera KPC och metallo-
betalaktamas i samma isolat erbjuder Rosco dock en kombinationstablett innehallande
bade dipikolinsyra och borsyra.

Man kan gora genotypisk ESBL ,-diagnostik med multiplex PCR-diagnostik for
CTX-M-gruppen (5) eller med sekvensering av TEM och SHV (6). Genotypisk
ESBLy-diagnostik kan till exempel utféras med en multiplex-PCR pa en realtids-
PCR-plattform (7). Genotypisk diagnostik av ESBL¢xgrga bOr sannolikt endast utforas
pa laboratorier som har tillrdckligt manga fall och ddrmed erfarenhet av hur man gor
en sadan diagnostik. Det finns flera publicerade PCR-protokoll for de flesta av de van-
liga karbapenemasvarianterna, men protokollen maste stindigt uppdateras om de skall
vara anvéndbara (8-10).

Forutom in-house-metoderna finns det dven ett kommersiellt system fran leverantdren
Check-Points som baserar sig pa ligase chain reaction (LCR), f6ljt av PCR och slutli-
gen hybridisering av PCR-produkterna mot ett chip (microarray) for detektion av en
mingd betalaktamaser, inklusive karbapenemaser. Flera publikationer har visat att den
hér metoden &r anvindbar for detektion av betalaktamaser (11, 12). Den kan darfor
ersitta samtliga ovanstaende in-house-protokoll for de laboratorier som foredrar ett
kommersiellt alternativ.

Om resultatet av analys med PCR utfaller negativt men misstanken édnda kvarstir om
karbapenemasproduktion, bor man gora en spektrofotometrisk hydrolysassay som
pavisar enzymatisk nedbrytning av karbapenemer. Metodiken &dr dock dn sa lange inte
uppsatt i Sverige utan Folkhédlsomyndigheten skickar darfor sddana prov for vidare
analys till Kompetanssenteret for pavisning av antibiotikaresistens i Tromso 1 Norge.
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Forutom dessa metoder finns @ven en del beskrivna metoder baserade pa masspektro-
metri (MALDI-TOF) (13), samt &ven en metod som baserar sig pa hydrolys av imipe-
nem och pH-beroende fargomslag i testbrunnar innehéllande fenolrétt (14). Erfaren-
heten av dessa metoder &r dn sé lange ganska begriansad och metoderna kan inte skilja
mellan olika karbapenemasvarianter, utan endast bekrifta om ett karbapenem har
hydrolyserats eller inte. Fordelen med testerna &r att de kan goras pa nigra timmar.

Screeningmetoder for Enterobacteriaceae med ESBL,y

De flesta laboratorier i Sverige har redan etablerat metoder for screening av ESBL-
producerande tarmbakterier. Man anvénder ofta selektiva kommersiella agarplattor,
in-house-agarplattor med antibiotikalappar eller selektiv buljonganrikning. Inga jam-
forande studier stodjer i nuldget att buljonganrikning har hogre kédnslighet &n Gvriga
metoder. Vid all selektiv odling dr det lampligt att anvinda en cefalosporin, som ar

ett substrat for samtliga ESBL-varianter — man kan till exempel anvénda cefpodoxim.
Screening som baserar sig pa endast cefotaxim eller endast ceftazidim har inte till-
rackligt hog kanslighet, eftersom vissa ESBL-enzymer inte orsakar resistens mot bdda
dessa cefalosporiner (15).

Det finns i nuldget inga jamforande studier som visar att ndgon av de beskrivna
metoderna ovan har hogre prestanda &n ndgon annan. Den mest anvénda referensme-
toden i internationell litteratur dr tvd screeningagarplattor per prov — en som innehéller
cefotaxim 1 mg/L och en som innehaller ceftazidim 1 mg/L (16). Flera kommersiella
screening-agarmedier har jamforts med den har referensmetoden, och de visar god
prestanda nér det géller detektion av ESBL, (17, 18). Det ér dock vért att notera att
kansligheten for detektion av ESBL,, dr simre med de kommersiella agarscreenings-
metoderna. Det beror pa att man ofta har lagt till en hdmmare av AmpC i agarn for

att gora metoden mer specifik for detektion av ESBL,. Orsaken till detta dr att man

i ménga lander utanfor Norden i forsta hand onskar detektera ESBL,.

Screeningmetoder for Enterobacteriaceae med ESBLcarga

ESBLcarga kan oftast pavisas med de metoder som beskrivs ovan, eftersom de i de
allra flesta fall medfor resistens d&ven mot cefalosporiner. Kommersiella plattor som
innehaller karbapenemer har hdgre specificitet men sdmre kénslighet for detektion av
karbapenemaser (19). Ett undantag &r karbapenemas av typ OXA-48, som ibland kan
orsaka laggradig karbapenemresistens utan samtidig cefalosporinresistens (i de fall
stammen inte samtidigt bar pa en ESBL,) (19). Karbapenemaser av denna kategori
kan vara svéra att detektera med selektiva plattor som innehéller en cefalosporin.

For de laboratorier som vill detektera OXA-

48 rekommenderas kommersiella screeningplattor for karbapenemaser (innehaller
oftast ertapenem), in-house-screeningplattor med tillsats av ertapenem eller lag kon-
centration av meropenem i mediet (0,25 mg/L). Alternativt kan man gora en odling pa
exempelvis MacConkey med en meropenemlapp i primérstryket.
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Epidemiologisk typning

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att man utfor epidemiologisk typning av alla
ESBL-producerande isolat fran slutenvarden och sérskilda boenden for att sa tidigt
som mojligt kunna upptécka ett utbrott. Man rekommenderar ocksa att laboratorier
samarbetar, sa att de som inte har tillgang till adekvat metodik tar hjélp av labora-
torier som kan utfora denna typ av analyser. Misstinkta utbrott bor alltid verifieras
med PFGE. Pa sikt kan det dven bli aktuellt att anvinda helgenomsekvensering som
referensmetod. Laboratorierna bor dessutom skicka isolat som orsakat utbrott med
fem eller fler fall till Folkhdlsomyndigheten for vidare karaktirisering, arkivering

i stamkollektion och registrering i en nationell databas. ESBLrpa-isolat bor alltid
skickas till Folkhidlsomyndigheten.

Pulsfaltsgelelektrofores och automatiserad rep-PCR

Pulsfiltsgelelektrofores (PFGE) ar referensmetod for epidemiologisk typning av
ESBL-producerande tarmbakterier En studie fran SMI har visat att en kommersiell
metod, DiversiLab, har hog kdnslighet for att identifiera isolat som har bedomts som
besliktade vid analys med PFGE, men den har inte lika god uppldsning som PFGE
(20). Framfor allt klarar DiversiLab inte alltid av att skilja pa isolat som tillhér den
mycket vanliga klonen E. coli sekvenstyp 131 (ST131). En fordel med Diversilab ar
samtidigt att metoden ar betydligt snabbare och till stor del automatiserad, inklusive
tolkningssteget. En nackdel &r att det inte finns ndgon internationell konsensus om
typbeteckningar, vilket gor det svart att géra jamforelser och tolkningar pa nationell
och internationell niva.

Multi-locus sequence typing

Multi-locus sequence typing (MLST) har blivit en rutinmetod for fylogenetiska
studier av ESBL-producerande bakterier, inklusive ESBL¢Arpa, men metoden har inte
tillrdckligt hog upplosning for att kunna anvindas for utbrottsutredningar. Metoden
kréver ocksa stora resurser och dr dérfor i nuldget framfor allt intressant for refer-
enslaboratorier och for forskningsbruk. Aven helgenomsekvensering blir tillgingligt
i allt storre grad, men kostnaderna &r 4n sa linge for hoga for kliniska laboratorier.
Dessutom krévs det avancerad bioinformatik for att tolka de data som metoden
genererar.

Ovriga metoder

Det finns ocksé andra metoder som foreslagits i den vetenskapliga litteraturen pa om-
radet. Till dessa metoder hor Multiple Loci VNTR Analysis (MLVA), den kommersi-
ella biokemiska PhenePlate (PhP)-metoden, icke-kommersiella system baserade pa
repetitiv PCR (rep-PCR) samt den nyligen beskrivna metoden ligation-mediated PCR
(LM-PCR) (21). En relativt ny svensk studie jamférde MLVA och PhP med PFGE pé
kliniska isolat av E. coli och visade att MLVA stimde béttre verens med PFGE én
med PhP-metoden (22). Samtidigt sags flera exempel pa att isolat foll ut som lika med
PFGE men hamnade i olika MLVA-grupper. Det innebér i praktiken att man kan un-
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derskatta mojliga utbrott. Vi saknar ocksa i nuldget systematiska jamforelser av PFGE
mot in-house-metoder av rep-PCR. Dessutom dr metoderna svéra att standardisera.

Principen for LM-PCR ér att man forst klyver genomiskt DNA, sedan ligerar till
bestdmda fragment och slutligen utfér PCR for att kopiera upp ligeringsprodukten.
Man kan sedan i analyssteget antingen anvénda gelelektrofores for att jamfora de up-
pkopierade fragmenten eller sa kallad high-resolution melting point analysis (HRM)),
vilket gor att man kan utfora hela analysen pa en realtids-PCR-plattform. Den ndmnda
studien av Woksepp och medarbetare visade att alla isolat som tillhérde den vanliga
ESBL-klonen ST131 ocksa tillhérde samma LM-PCR-grupp. Man ség ocksa att
metoderna stimde bra 6verens dven for flera andra mindre PFGE-kluster, medan isolat
som var icke-relaterade med PFGE tillhorde unika LM-PCR-grupper. Sammantaget
verkar den nya metoden lovande, &ven om detskulle vara 6nskvért med en utvérdering
mot storre stamkollektioner och andra arter. Nackdelen med metoden é&r att det &r svért
att bygga en databas for jimforelser.

Plasmidtypning

Spridning av plasmider kan ibland forsvéra detektion av utbrott nér den epidemiolo-
giska typningen riktar in sig endast pa bakterieisolat. Sedan flera ar finns ett PCR-
baserat plasmidtypningsprotokoll tillgdngligt (23). Detta protokoll baserar sig pa
detektion av plasmidernas replikationsmekanism (replikon). Ett huvudproblem med
dagens plasmidtypningsprotokoll dr dock att metoden har dalig upplosning (de flesta
plasmider med gener for ESBL tillhor ett begrénsat antal replikontyper). Det innebar
att bevisvérdet for plasmidspridning dr mycket lagt om man pavisar samma replikon-
typ hos tva isolat. Ett annat problem &r att manga isolat har multipla plasmider och
att det dr svart att avgora exakt vilken av plasmiderna som kan associeras med ESBL-
genen.

Pé senare tid har det utvecklats en del nya metoder som gor det lattare att karak-
térisera plasmider — bland annat metoder for plasmid-MLST (24, 25) och restrik-
tionsklyvning, didr man jaimfor bandmonster (plasmid RFLP) (26). Dessa metoder ar
anvandbara for forskning och mdjligen pa referenslaboratorier, men i nuldget ar de for
komplicerade for att fungera som rutinmetoder pa kliniska laboratorier.
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Tabell 6. Sammanfattning av fordelar och nackdelar med olika typningsmetoder.

Epidemiologisk Fordelar Nackdelar Referens
typningsmetod
PFGE Referensmetod. Kan ligga till grund  Arbetskravande, subjektiv 20
for databashantering. beddmning, ingen internationell
nomenklatur.
MLST Kan jamforas mellan laboratorier, Arbetskravande, dyr,
objektiv metod, kan ligga till for 1&g uppl6sning.
grund for databashantering.
In-house Relativt enkel att utfora. Lag reproducerbarhet, subjek-
rep-PCR tiv, kan inte ligga till grund for
databashantering.
Automatiserad Objektiv analys, i stor grad Dyr utrustning, bindning till 20
rep-PCR automatiserad, kan ligga till en leverantdr, inte optimal
grund for databashantering. upplosning.
PhenePlate Billig, enkel att utfora, kan ligga Samre korrelation med guld- 22
metoden till grund for databashantering. standard, metoden ej anpassad
till bra analysprogram.
MLVA Saknas tillréckligt underlag for utvardering. 22
LM/PCR Saknas tillréckligt underlag for utvardering. 21
Helgenom- Saknas tillrackligt underlag for utvardering.
sekvensering
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Riskfaktorer for att sprida och
forvarva Enterobacteriaceae med ESBL

Det ir viktigt att kdnna till vilka riskfaktorer som bidrar till att sprida Entero-
bacteriaceae med ESBL. Den kunskapen behovs for att man ska kunna besluta
om vardhygieniska atgiirder och vilja ut vilka patientgrupper som ska screenin-
godlas.

Det finns ett stort antal publikationer som tar upp riskfaktorer for kolonisation och
infektion samt smittspridning av ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae. Vi ser

nu att ESBLcrp,s fOljer samma monster som tdigare har beskrivits for ESBL,. Med
det menar vi att de tidigaste studierna i bada fallen frimst handlar om utbrott med
ESBL-producerande spridningsbenégna stammar av K. pneumoniae pa sjukhus och
inom sédrskilda boenden. Nir de ESBL-producerande bakterierna sedan blir vanligare,
kommer det nya studier med hog evidensgrad. Dessa studier fokuserar pa patienter
med bakterier som tillhor flera olika arter av Enterobacteriaceae i savil sluten- som
oppenvard. Generna for ESBL-produktion sprids ocksa bade till nya stammar och
arter. Idag dr E. coli den dominerande arten med ESBL ,-produktion och eftersom den
ar vanligare 1 normalfloran hos i 6vrigt friska personer sé okar smittan inom samhéllet
utanfor sjukvarden (1,2,3). Sannolikt &r mycket av den kunskap som numera finns om
ESBL, giltig dven for ESBLcarpa-

Trots att ESBL-producerande bakterier bérs i tarmen saknas studier som undersoker
riskfaktorer forknippade med tarmsmitta. Fa eller inga studier tar fasta pa detta, d&ven
om man ofta lyfter fram bristande hand- och livsmedelshygien som en risk sévél

for allmédnheten i samhéllet som i vardmiljon. Livsmedelburen smitta av ESBL,-
producerande K. pneumoniae pa sjukhus finns dock beskriven (4).

Riskfaktorer for spridning av ESBL-producerande
Enterobacteriaceae inom varden
De riskfaktorer som bidrar till att sprida ESBL-producerande Enterobacteriaceae inom

véarden dr samma faktorer som rapporterats for andra multiresistenta bakterier (MRB),
(5-12). Sarskilt lyfts foljande riskfaktorer fram:

* Bristande foljsamhet till basala hygienrutiner

* Hog forekomst av ESBL-producerande bakterier men dven generell hog forekomst
av MRB

* Hog beldggningsgrad
» Lag kvot for bemanning/belidggning

* Generell hog antibiotikaanvindning, sirskilt av 3:e generationens cefalosporiner
och fluorokinoloner
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Faktorer hos en patient med ESBL-producerande
Enterobacteriaceae som medfor 6kad risk for smittspridning
Risken for smittspridning fran en patient med ESBL-producerande Enterobacteriaceae
Okar om patienten har (5-12):

» diarré

 feces- eller urininkontinens

KAD/RIK

* bukdridnage, stomi, PEG

 tracheostoma, omlédggningskriavande sér.

Faktorer hos patienter som 6kar risken for infektion

och bararskap med ESBL-producerande Enterobacteriaceae
Flertalet studier dver faktorer som dkar risken for att en patient ska fa en infektion
med eller bar p4 ESBL-producerande Enterobacteriaceae ar utforda i lander med bety-
dligt hogre forekomst av ESBL-producerande bakterier dn i Sverige, inte minst inom
varden. Om samtliga dessa riskfaktorer dr relevanta for svenska patienter aterstar att

visa. Studierna &r oftast utférda pé patienter antingen inom dppen vard (13-18) eller
inom sluten vard (5,6,12,19-26).

Sammantaget innebér de att foljande riskfaktorer bor beaktas for patienter savil inom
Oppen som sluten vard:

+ Alder 6ver 60 &r

* Diabetes

* Recidiverande UVI
« KAD

* Nylig vistelse i ett land med hog ESBL-férekomst, sirskilt om patienten sjukhus-
vardats under vistelsen

* Nylig sjukhusvard och sadrskilt om den har varit langvarig
» Sjukhemsvistelse

* Nylig antibiotikabehandling, sérskilt med tredje generationens cefalosporiner och
fluorokinoloner, inte minst vid kombinationsbehandling med dessa; for ESBLrpa
nédmns karbapenemer allt oftare

For patienter som vardas inom sluten vard omndmns ofta dessutom nedanstaende
riskfaktorer. Vissa bor dven kunna gélla for sérskilda boenden:

e Vard i rum som delas med en annan patient som bér pa en ESBL-producerande
bakterie

* Intensivvard, sarskilt vid samtidig respiratorvérd och assisterad nutrition

» Katetrar och dridnage, sérskilt multipla sddana (till exempel galldranage, KAD,
centrala infarter, tracheostoma)
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» Svér bakomliggande sjukdom, till exempel organtransplantation, malignitet,
njursvikt

* Endoskopisk undersokning; svenska riktlinjer for rengdring av endoskop gor dock
denna smittvédg osannolik i Sverige
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Handlaggning av patienter med
ESBL-producerande Enterobacteriaceae

For direkt handldggning av patienter hianvisas alltid till lokala PM fran smitt-
skydds- respektive vardhygienenheter.

For vird av patienter som béir piA ESBL-producerande Enterobacteriaceae bor
man alltid beakta i vilken typ av verksamhet patienten vardas, bedoma om
patienten har nagra riskfaktorer som ékar risken for smittspridning och anpassa
de vardhygieniska atgirderna direfter. Sa langt det dr mojligt bor man ta till
omfattande virdhygieniska atgirder for patienter med ESBLgps-producerande
Enterobacteriaceae, eftersom dessa bakterier ir resistenta mot sa gott som alla
registrerade antibiotika. Det medicinska omhéndertagandet fir dock aldrig hin-
dras eller forsenas for att man misstinker att en patient bir pa en bakterie med
ESBL eller ESBL4grpa-

Det finns f kontrollerade studier med hog evidensgrad for hur patienter med aktu-
ell eller tidigare péavisat bararskap med Enterobacteriaceac med ESBL bor vardas.
Forslag till handlédggning i det hir kunskapsunderlaget baseras dérfor i huvudsak pa
utbrottsrapporter, fallbeskrivningar och rekommendationer fran experter med erfaren-
het av arbete med ESBL-producerande bakterier samt praxis i Sverige avseende vard
av patienter med multiresistenta bakterier.

For Enterobacteriaceaec med ESBLarps fOreslas i nuldget mer omfattande vardhy-
gieniska interventioner for att motverka smittspridning dn for 6vriga Enterobacteria-
ceae med ESBL, respektive ESBLy,. Vi bedomer att 4&ven om foljsamheten till So-
cialstyrelsens foreskrift om basala hygienrutiner (2007:19) enligt mitningar ar relativt
god sa dr den inte tillrackligt hog for att motverka smittspridning i vartenda mojligt
fall. Det framsta skalet till mer omfattande vardhygieniska interventioner &r inte att
dessa isolat 6ver lag &r mer virulenta eller spridningsbenégna dn de med ESBL, eller
ESBL); utan att det for ESBLarps 1 manga fall saknas effektiva behandlingsalterna-
tiv varfor smittspridning inom varden av dessa bakterier skulle f4 mycket allvarliga
konsekvenser. I nuléget dr dessa bakterier fortfarande mycket ovanliga i Sverige.

Med 6kad forekomst och vixande erfarenhet av vard av dessa patienter i svenska
vardmiljder sa kan dessa forslag till handlaggning behdva omprovas. For Enterobac-
teriaceae med annan karbapenemresistens dn ESBL¢4gpa, sdrskilt om bakterien ér sa
resistent att fa eller inga behandlingsalternativ kvarstar, bor man utifran en riskbeémn-
ing for smittspridning och konsekvenser som en saddan skulle medfora 6vervéga att
vidta vardhygieniska atgarder som vid ESBLcrga-

Viktigaste atgirden for att forhindra smittspridning ar att vardpersonal konsekvent
tillimpar basala hygienrutiner vid vard av alla patienter oavsett kdnd smitta.

I Socialstyrelsens foreskrifter om basala hygienrutiner definieras den grundniva som
alla vardverksamheter ska folja (SOSFS 2007:19). God handhygien hos personalen &r
den atgird som har storst betydelse for att hindra att Enterobacteriaceae med
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ESBL sprider sig. Det beror pé att bakterierna sprids via fekal-oral smitta, genom
kontaktsmitta, och framfor allt via fororenade héinder. Aven patienternas handhygien
ar viktig.

Internationella vardhygieniska riktlinjer som
enligt litteraturen visat sig kunna vara effektiva

Det finns {4 kontrollerade studier med hog evidensgrad som utvdrderar vardhygieniska
atgérder for att begrinsa spridning av Enterobacteriaceaec med ESBL (1). Det saknas
ocksa en enhetlig internationell vardhygienisk terminologi, vilket gor en utvirdering
annu svarare (2).

Flertalet vardhygieniska rekommendationer for att begrénsa spridningen av ESBL-
producerande tarmbakterier bygger pa utbrottsrapporter och rekommendationer av
experter. Erfarenheter av smittspridning med Enterobacteriaceae som bar ESBL

har medfort att ménga ldnder nu infor vasentligt mer rigordsa riktlinjer for vard av
patienter som bar pa tarmbakterier med ESBL(4grp, dn vad man tidigare haft for dem
med ESBL,. Syftet dr fradmst att forsoka begrénsa smittspridning inom varden. En
bidragande faktor till att man férordar mer omfattande vardhygieniska atgérder for
ESBLArpa ar dessa bakteriers uttalade resistens samt erfarenheter fran lander dar
man sett en mycket snabb spridning nér karbapenemasproducerande tarmbakterier har
introducerats i varden (3-10).

Befintliga rekommendationer for ESBL,, som dven géller i de nordiska ldnderna,
fokuserar pé riskfaktorer for smittspridning hos den smittade patienten. Ofta anser
man att det ar riskfritt om en patient enbart bér pd bakterier med ESBL,,, i feces om
det inte finns nagra andra riskfaktorer for att de ska spridas. Déremot anser man som
regel att det finns en risk att smittan sprids fran patienter med riskfaktorer, sarskilt fran
dem med diarré eller fecesinkontinens (se ovan, sidan 54). Successivt publiceras det
rekommendationer for ESBL¢xzps Och dér ser man en samstdmmig trend. I de flesta
publikationerna anser man att patienter som bér pa bakterier med ESBLrga bOr vér-
das avskilt fran 6vriga patienter samt vardas av avdelad personal (3,4,6-9). Patienter
med samma smitta (dvs de som ingéar i samma smittkedja vid exempelvis utbrott) kan
vardas ihop och av samma personal. I USA har man tidigare begrénsat dessa atgarder
till att gélla om resurser finns tillgdngliga. Med en allt 6kande forekomsten av kar-
bapenemresistenta Enterobacteriaceae i USA och flera storre utbrott har man svéngt
mot mer resurskravande atgérder, sarskilt for sjukhus dér forekomsten av ESBL¢srpa
ar 1lag (5). Manga rekommendationer betonar vikten av aktiv screening, sarskilt efter
vard i land med 6kad férekomst av dessa bakterier, liksom att man aktivt bor screena
medpatienterna runt nyupptickta fall (3,4,6-9). Lander som redan har haft en omfat-
tande smittspridning lyfter fram vikten av att nya fall rapporteras till nationella myn-
digheter och att man tar fram nationella handlingsplaner (11,12).
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Okat behov av riskbedémning frén fall till fall

Allt fler individer béar pd ESBL-producerande tarmbakterier. Darfor kommer behovet
av en situationsanpassad riskbedomning att 6ka. Daremot behovs det inteolika, sér-
skilt anpassade vardhygieniska rutiner for de olika ESBL-kategorierna, med undantag
for ESBLarga. av skidl som ndmns ovan

De vardhygieniska rekommendationerna bor styras av om det finns multiresistens
inklusive karbapenemresistens eller resistensmekanismer som kan medfora allvarliga
foljder om bakterier som bér dessa resistensmekanismer sprids i varden. Dértill kan
det spela roll vilken bakterieart som dr multiresistent eller bér pa en allvarlig resistens-
mekanism. Multiresistens hos Enterobacteriaceae, sarskilt K. pneumoniae, anses ofta
mer riskfyllt &n hos icke-fermentativa gramnegativa stavar (pseudomonas m.fl.). En
nyligen publicerad studie visar att K. pneumoniae med ESBL sprider sig littare i véard-
miljo én E. coli med ESBL (13). Sist men inte minst paverkar vardformen behovet av
vardhygieniska atgirder, liksom om patienten har nagra riskfaktorer for smittsprid-
ning eller inte. Rekommendationerna bor dven kunna tillimpas inom kommunal vard
och omsorg, men bor anpassas sa att vardtagaren inte frantas mojligheter till normalt
socialt umgénge. Handléggningen av det enskilda fallet bor alltid ske ihop med berdrd
vardhygien-/smittskyddsenhet.

Foreslagna rutiner vid screenodling

Provtagningslokaler

Prov tas fran rectum eller feces. I forekommande fall kan det ocksa vara aktuellt att ta
prov fran kateterurin, sar, bukdrianage, trachealsekret etc.

Provtagning pd patient vid inldggning pa sjukhus

Patienter som ska ldggas in pé sjukhus bor screenodlas om de har:

e vardats utomlands (minst de senaste 6 manaderna bor omfattas)

e vardats i svensk vardmiljo med ett pagdende utbrott (minst de senaste 6 manaderna
bor omfattas)

e tidigare pavisad infektion eller bararskap av Enterobacteriaceae med ESBLcrpa.

Dessutom bor man dvervéga rutinmissig screening av alla patienter nér de liggs in
pa en enhet dir smittspridning kan fora med sig en pataglig risk for andra patienter, sa
som inom neonatologi, hematologi och intensivvard.

Personal behdver som regel inte screenodlas, eftersom det saknas studier som visar
att ESBL har spridit sig till patienter fran personal som &r ESBL-bérare. Personal som
ar barare av ESBL-producerande tarmbakterier kan arbeta utan restriktioner men ska
folja vardgivarens foreskrifter och Livsmedelsverkets foreskrifter for personal med
mag- och tarmsymtom.
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Foreslagna rutiner vid vard av patienter
med ESBL-producerande bakterier

Foljande forslag till handlaggning dr ett kondensat av dem som lyfts fram i litteraturen
och lokala riktlinjer som idag tillimpas i Sverige.

Vid all vard

L]

Basala hygienrutiner ska tillimpas.

Punktdesinfektion ska ske vid spill av kroppsvétskor.

Vardtagare och besokare informeras om vikten av god handhygien.

Vardtagare bor fa hjélp med handhygien om det behovs.

Vardpersonal rengdr och desinfekterar regelbundet tagstillen i patientens narhet
om det inte finns lokal 6verenskommelse om att annan personal utfor detta.

Tvitt och avfall hanteras som for dvriga patienter.

Patienter med samma smitta (dvs. de som ingar i samma smittkedja vid exempelvis

utbrott) kan vid behov vardas tillsammans och dela personal, dven i de fall enkelrum
respektive avdelad personal foreslas. Samrad med vardhygien-/smittskyddsenhet.

Vard av patient med infektion eller bararskap
av Enterobacteriaceae med ESBLyy

Patienter med diarré:

Vardas pa enkelrum med eget hygienutrymme

Serveras all mat och dryck pé rummet
— Vistas inte i gemensamma utrymmen pa avdelningen

— Patientnidra vard utfors av en begrénsad del av personalen. De bor inte hantera
livsmedel for andra patienter under samma arbetspass

Patienter med 6vriga riskfaktorer (se sidan 55):
— Vardas nér sa dr mojligt pa enkelrum med eget hygienutrymme

— Om patienten delar toalett med andra desinfekteras den samt tagstéllen efter
anvandning

— Serveras all mat och dryck men kan é&ta tillsammans med andra patienter

— Kan rora sig fritt pa avdelningen forutsatt att eventuella sar &r vl tickta och att
de dr urin- och feceskontinenta

— Patientnéra vard bor utforas av en begrinsad del av personalen. De bor inte
hantera livsmedel for andra patienter under samma arbetspass
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Patienter utan riskfaktorer
— kan rora sig fritt pa avdelningen

— kan dela dusch och toalett med andra, toaletten samt tagstillen desinfekteras efter
anvandning.

— serveras all mat och dryck, men kan éta tillsammans med 6vriga patienter

— uppmirksammas pé och informeras om vikten av god handhygien.

Vard av patient med aktuell eller tidigare pavisad
Enterobacteriaceae med ESBLcarsa

Samrad alltid med berord vardhygien/smittskyddsenhet om vard for dessa patienter.
Tidigare kénd patient screenodlas vid inliggning.

Patienterna vardas pa enkelrum med eget hygienutrymme.

Patienterna serveras all mat och dryck pa rummet.

Patienterna bor inte vistas 1 gemensamma utrymmen pé avdelningen.

Sa langt det dr mojligt vardas patienten av avdelad personal (= de skdter inga andra
patienter). Om resurser saknas for att avdela personal utfors patientnira vard (= de

kan skdta andra ocksa men undvika till exempel att byta KAD och skota sar) av en

begriansad del av personalen. De bor inte heller hantera livsmedel for andra patien-

ter under samma arbetspass.

Vérd pa infektionsklinik kan vara ett alternativ till avdelad personal eftersom dessa
kliniker har béttre forutséttningar, lokalméssigt och personalmaissigt, for att begran-
sa smittspridning.

Om resurser saknas for enkelrum och/eller avdelad personal kan aterkommande
screenodling av medpatienter inklusive utskrivningsodlingar behéva inforas for

att sékerstilla att smittspridning ej sker i det fordolda. Det avgdrs av berord vérd-
hygien-/smittskyddsenhet.

I de fall patienten ar odlingsnegativ i screenodling vid aterinliggning och man
véljer att tillimpar mindre omfattande vardhygieniska rutiner dn vad som foreslas
ovan screenodlas patienten regelbundet under vardtiden, forslagsvis var 3:e—7:e dag
samt vid utskrift fran vardenheten. Blir patienten odlingspositiv i ett sddant lage
bor fornyad kontakt tas med berérd vardhygienenhet/smittskyddsenhet for rad om
smittsparning och dndrade vardrutiner.
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Kommunikation till berérda vardinstanser och anmalan
enligt smittskyddslagen vid infektion eller bararskap
av Enterobacteriaceae med ESBL hos en patient

Fynd av ESBL-producerande Enterobacteriaceae hos en patient dokumenteras med
en tydlig journalanteckning och patienten informeras muntligt och skriftligt om
bérarskapet.

Vardpersonalen ansvarar for att informera annan personal dé det behovs.
Niér en patient flyttas inom eller mellan vérdinstanser informeras mottagande enhet

om patientens infektion eller bararskap. Om patienten har ldmnat en nylig screenin-
godling och provsvaret dnnu inte ar klart informeras mottagande enheten om detta.

Samtliga fynd av Enterobacteriaceae med ESBL ska av ldkare vid laboratorium
eller ansvarig vid diagnostiskt laboratorium som utfér mikrobiologisk diagnostik
anmadlas enligt smittskyddslagen (= laboratorieanmaélan).

Samtliga fynd av Enterobacteriaceae med ESBLagrps ska av behandlande ldkare
anmélas enligt smittskyddslagen (= klinisk anmélan).

Smittsparning

Smittsparning bor alltid ske i néra dialog med den lokala vardhygien-/smittskydds-
enheten. Enligt smittskyddslagen foreligger smittsparningsplikt for behandlande
lakare vid Enterobacteriaceae med ESBLsrga men inte vid ESBL, resp ESBLy,;.

Smittsparning utfors utéver det som specificeras enligt smittskyddslagen vid fynd hos

en patient av Enterobacteriaceae med ESBL, respektive ESBLy;:

Nar man misstanker en vardrelaterad smitta, till exempel vid en anhopning av fall
under en begrinsad period, bér man spéra smittan pa initiativ av och under ledning
av vardhygien-/smittskyddsenhet.

Odlingsprov tas alltid frdn rectum eller feces. I forekommande fall tas dven prov
fran kateterurin, sar, bukdrdnage, trachealsekret eller motsvarande.

Vid fynd hos en patient av Enterobacteriaceac med ESBL¢arpa

Vid nytt fynd av ESBLagga dr behandlande ldkare enligt smittskyddslagen skyldig
att tillse att smittsparning utfors. Samrad alltid med berdrd vardhygien/smittskydds-
enhet.

Vid ovintat nytt fynd foreslas att alla patienter som vardats samtidigt pa enheten
screenodlas.

Odlingsprov tas alltid fran rectum eller feces. I forekommande fall tas &ven prov
fran kateterurin, sar, bukdranage, trachealsekret eller motsvarande.

Vid tecken pé okontrollerad smittspridning bor man dverviga ett tillfalligt stopp for
att ta in nya patienter pa enheten till dess smittspridningen ar under kontroll.
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Bemdtande av patienter med bararskap
av ESBL-producerande tarmbakterier

Att vara bérare av en antibiotikaresistent bakterie kan vara emotionellt pa-
frestande for individen, och paverka det dagliga livet. Det finns ett stort behov
av stod och information fran hélso- och sjukvarden for att den ESBL-bérande
patienten ska bibehélla en god livskvalitet. For att undvika stigmatisering av
patienter som ir bérare av resistenta bakterier, och samtidigt undvika smitt-
spridning, ska arbetssittet Basala hygienrutiner anvindas vid kontakt med alla
patienter. Trots att detta ér ett lagstadgat arbetssitt efterlevs det inte alltid fullt
ut, vilket kan fa som konsekvens att den ESBL-béirande patienten kdnner sig ut-
pekad och siarbehandlad. Genom en fordjupad kunskap hos hilso- och sjukvard-
personalen kan forstielsen for patientens situation 6ka. Kunskapen kan leda till
ett gott bemotande som bidrar till att stirka individen.

I studier som gjorts pé patienter som blivit barare av antibiotikaresistenta bakterier,
savidl ESBL som MRSA, framkommer patientens upplevelse av sédrbehandling

och stigmatisering fran vardpersonalens sida pa grund av smittan (1-3). Det finns
beskrivningar av hur patienter traffat hélso- och sjukvéardpersonal som upplevts-
som okunniga, och som dessutom varit respektldsa i bemotandet. (1,3). Vid vérd pa
sjukhus rekommenderas utifran lokala PM, pa vissa indikationer att dessa patienter
isoleras pa enkelrum. I studier finns beskrivet att isoleringen kan vara en stressfak-
tor for patienterna, med upplevelsen av att vara fangslad och ensam. Det finns ocksa
beskrivet att de isolerade patienterna far firre besdk av personalen &n om man vér-
das pé icke-isoleringsrum, och med det finns risk for att f4 en sdmre vard (2-5). Det
forekommer att patienter inte vet orsaken till att de isoleras, och till att personalen
anvinder sig av skyddsutrustning (6).

Att drabbas av en ESBL-producerande tarmbakterier kan vara emotionellt pafrestande
for individen, och det beror savél vardagslivet, nirstdende som synen pé framtiden
Hos patienterna kan det féorekomma kénslor av skam och skuld, och ocksa rédsla 6ver
att sprida smittan vidare (1).

For att kunna hantera sin livssituation &r det av stor betydelse att den som drabbas av
en ESBL-producerande bakterie far en god information av patientansvarig lékare nér
bararskapet diagnostiserats. Om informationen dr undermalig kan det resultera i rddsla
och missforstand hos patienten runt diagnosen, vilket kan fa konsekvenser for det
dagliga livet med personliga dtgirder som inte dr adekvata eller nodvéndiga (1).

For att forebygga smittspridning finns i Sverige arbetsséttet Basala hygienrutiner, som
ska anvéindas till alla patienter/vardtagare inom alla vardformer (7, 8). Trots att detta
ar ett lagstadgat arbetssétt sd forekommer bristande efterlevnad. Avvikelserna kan
vara i form av alltfor omfattande skyddsutrustning — ’rymdutstyrsel” — liksom for fa,
eller inga, hygienrutiner (1). Orsakerna kan variera, men en viktig faktor ar bristande
kunskap hos vérpersonalen. Kunskapsbristen ror savél hygienrutiner som kunskap om
antibiotikaresistenta bakterier (9).
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I'1 § hélso- och sjukvardslagen (SFS 1982:763) stér att “maélet for hilso- och
sjukvarden dr en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela befolkningen” (10).
Det innebér att patienter som ér barare av ESBL-producerande tarmbakterier har rétt
till samma goda vard som andra patienter. Om personalen anviander Basala hygien-
rutiner till dem som drabbats av ESBL-producerande tarmbakterier behover ingen
kdnna sig sarbehandlad och stigmatiserad — alla behandlas lika. Genom kunskap kan
ocksa forstaelsen for patientens situation dka (1). Som kunskapsstdd for hélso- och
sjukvardspersonal finns i varje ldn en vardhygienisk enhet som presenterar skriftlig
dokumentation pa sin hemsida, och dirutdver bidrar med muntlig rddgivning.

I den nya patientsidkerhetslagen (SFS 2010:659) som tradde i kraft 1 januari 2011
beskrivs hélso- och sjuksvardspersonalens skyldigheter att [imna en individuellt an-
passad information” till patienter. Det innebér att informationen ska formedlas utifran
varje patients forutsattningar och forméga att ta emot och ta till sig information. Den
ska anpassas till den enskilda patientens individuella behov och maste darfor varieras
i bade innehall och utformning. Det betyder att i mojligaste mén anpassa sprak, media
och tillvigagangssitt till varje patients hilsotillstdnd, mognad och erfarenhet, kognitiv
formaga, eventuell funktionsnedséttning och kulturell och spraklig bakgrund. Kop-
plat till detta &r olika former av aterkoppling och uppf6ljning av om och hur patienten
uppfattat den information som getts. Detta for att till exempel kunna fortydliga och
komplettera informationen. Det dr déarfor angeldget att forsoka fa en uppfattning om
vilka forestédllningar, farhagor och férviantningar enskilda patienter har pa sin kontakt
med varden (11).

Ett tillvigagangssitt for att efterleva patientsékerhetslagens intentioner kan vara att
boka in patienten for ett aterbesok och dir lamna informationen. En skriftlig infor-
mation bor delas ut, och gas igenom med patienten. Da finns ocksa méjligheten till
en kommunikation mellan ldkare och patient, som i lugn och ro kan fa sina fragor
besvarade, vilket &r av stor vikt for patientens fortsatta dagliga liv (12,13). Som stod
i informationssituationen finns skriftlig information presenterad pa hemsidorna hos
smittskyddsenheter i varje l4n, inkluderande patientinformationsblad pé ett enkelt och
lattfattligt sprék. Exempel pa patientinformation kan ses hos Smittskydd Stockholm
och Smittskyddsenheten i Visterbottens 1dn (14-16).

Omhéndertagandet av ESBL-bérande patienter kan forbdttras om:
¢+ personalen far undervisning om ESBL

¢+ personalen far utbildning om Basala hygienrutiner och hur dessa anvinds i det
dagliga arbetet

¢+ patienten far savidl muntlig som skriftlig information som ar anpassad till hans/
hennes situation.
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Antibiotikastrategier for att motverka
elektion av ESBL pa sjukhus

Hur paverkar valet av antibiotika risken for kolonisation och framtida infek-
tioner med ESBL-producerande bakterier? Och gir det att minska risken
for selektion genom att forindra antibiotikaforskrivningen pa ett sjukhus?
Detta kapitel forsoker besvara dessa fragor.

Bakgrund

Retrospektiva fall-kontrollstudier har visat att patienter som far antibiotika har storre
risk att drabbas av kolonisation och infektion med ESBL-producerande Klebsiella
pneumoniae och Escherichia coli. De flesta studierna har identifierat andra och/eller
tredje generationens cefalosporiner samt kinoloner som oberoende riskfaktorer (1-6).
I ndgra enstaka studier 4r det andra preparat eller grupper av antibiotika som faller ut,
till exempel betalaktamantibiotika, aminoglykosider, vankomycin, metronidazol och
karbapenemer (4—6). Resultaten for enstaka preparat och grupper maste tolkas forsik-
tigt, eftersom studierna inte dr randomiserade och ofta inkluderar ett litet antal patien-
ter. Négra prospektiva studier finns det &nnu inte.

Mot bakgrund av detta har det gjorts ett antal antibiotikainterventioner med syfte att
minska selektionen och férekomsten av cefalosporinresistenta Enterobacteriaceae,
inklusive ESBL-producerande stammar. Tabell 7 sammanfattar 17 relevanta artiklar
som genererades genom en litteratursokning i PubMed med sdkorden: (ESBL OR
extended-spectrum beta-lactamase OR cephalosporin resistance) AND (interven-
tion OR restriction of cephalosporins) (7-22, 26). Alla dessa studier har dgt rum pa
sjukhus med pagaende utbrott eller endemiskt hog forekomst av cefalosporinresistenta
stammar. Den konkreta mélsittningen har i de flesta fall varit att minska forskrivnin-
gen av andra och/eller tredje generationens cefalosporiner genom att delvis ersitta
dessa preparat med penicilliner i kombination med betalaktamashdmmare (piperacil-
lin-tazobaktam eller ampicillin-sulbactam).

Problem med att vardera effekten av interventionerna

De publicerade studierna har varderat effekten av den genomforda interventionen

pa olika sétt. Som regel har man presenterat och analyserat (1) fordndringar i anti-

biotikaférbrukningen, (2) forandringar i forekomst av den resistens som foranledde

interventionen (vanligen ESBL-producerande K. pneumoniae) och (3) odnskade

forandringar i den lokala resistensepidemiologin som kan ha orsakats av interven-

tionen (“collateral damage”). Resultaten ar svara att virdera och jaimfora av flera skél

(23-25):

* Grundforutsittningarna skiljer sig avsevért &t mellan studierna nér det géller anti-
biotikaforbrukning, resistenslidge och patientmaterial. Manga interventioner omfat-
tar hela sjukhus av varierande storlek, andra enstaka intensivvardsavdelningar.
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» Fordndringar av antibiotikaforbrukningen redovisas néstan uteslutande med before-
and-after-analys men med stora variationer i valet av jamforelseperioder. I vissa
fall anvénds flera olika jamforelseperioder inom samma studie for olika preparat
eller for olika sjukhus.

» Forindringar i resistensldget analyseras i samtliga studier med before-and-after-
analys men dven hiar med mycket varierande jaimforelseperioder. I vissa fall virde-
ras effekten inom en period av tre manader direkt efter interventionsstarten. I andra
studier har man valt att anvinda en “lag-fas” pa ménader till ar (en period efter
interventionsstarten som motsvarar implementeringen av interventionen och inte
raknas med i analysen).

» Fordndringar i resistensldget berdknas ofta utifran ett litet antal bakterieisolat.
Dessutom ar naturalforloppet for ett utbrott med resistenta bakterier och den natur-
liga variationen av det endemiska resistensldget okénda.

* Analysen av collateral damage omfattar i de flesta studier endast ett fatal antibio-
tika- och bakteriearter, ofta med ett litet antal isolat och med en uppfoljningsperiod
pa < 12 manader. Fordr6jd resistensutveckling och resistens mot andra antibiotika
och/eller hos andra arter &n de undersokta kan dérfor inte uteslutas.

* I maénga fall har sjukhusen 6kat de virdhygieniska insatserna samtidigt eller i néra
anslutning till interventionen. Aven i de fall dir det inte har férekommit ndgon
egentlig vardhygienisk intervention kan en utbrottssituation i sig, eller vetenskapen
om en pagaende antibiotikaintervention, ha medfort 6kad foljsamhet till de fore-
skrivna hygienrutinerna. Det kan ha paverkat forloppet av ett sjukhusutbrott i hog
grad, sérskilt vid monoklonala utbrott.

Resultaten fran de genomférda interventionerna

Majoriteten av studierna (15 av 17) har visat minskad forekomst av cefalosporin-
resistenta Enterobacteriaceae sedan forskrivningen av andra och/eller tredje generatio-
nens cefalosporiner har minskat. Fjorton av studierna har visat en signifikant reduktion
av resistenta K. pneumoniae, men endast fyra har kunnat visa en statistiskt signifikant
reduktion av resistenta E. coli. Det kan delvis bero pa att frekvensen av resistenta

E. coli har varit lagre fore interventionerna, vilket gor det svérare att pavisa en signi-
fikant minskning. Fyra av studierna har rapporterat collateral damage i form av 6kad
resistens mot sddana preparat som har anvénts i hogre utstrackning efter interventionen:
imipenemresistenta P. aeruginosa (19), kinolonresistenta P. aeruginosa (19), kinolonre-
sistenta P. aeruginosa och E. coli, ampicillin-sulbactamresistenta A. baumannii (10, 13)
samt piperacillin-tazobaktamresistenta P. aeruginosa och E. coli (14). I en studie sags
en 0kning av penicillinasproducerande K. pneumoniae (9). Andra studier har visat att
resistensen mot erséttningspreparaten har minskat (7, 9, 16, 22).

Tvé studier har dragit slutsatsen att interventionen inte har haft 6nskad effekt (11,15).
Den ena studien rapporterade en okad frekvens av ESBL-producerande K. pneumoniae
under interventionsfasen jaimfort med preinterventionsfasen (32 respektive § procent)
och collateral damage i form av en 6kad imipenemresistens hos P. aeruginosa. Men
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i postinterventionsfasen sags tvirtom en minskning av ESBL-producerande K. pneu-
moniae jamfort med interventionsfasen (21 respektive

31 procent) och en ldgre frekvens av imipenemresistenta P. aeruginosa an fore inter-
ventionen. Dessutom resulterade interventionen endast i en dvergadende minskning av
tredje generationens cefalosporiner som helt kompenserades av en 6kad anvéndning
av andra generationens cefalosporiner. Imipenem anvéndes i lika hog utstrackning
som tidigare (11).

Den andra studien som redovisade odnskade effekter pa resistenslédget genomfordes
pa en intensivvardsavdelning med 18 vardplatser. Syftet var att minska risken for
kolonisation med cefalosporinresistenta Enterobacteriaceae genom att anvianda mindre
betalaktamantibiotika. Under tre ménader (Fas 1) tillimpades ett vixelbruk av antibio-
tika for empirisk behandling: ceftriaxon en vecka, amoxicillin/klavulansyra en vecka,
levofloxacin eller ciprofloxacin en vecka, ceftriaxon en vecka och sé vidare. Under de
foljande tre manaderna (Fas 2) rekommenderades endast levofloxacin och ciprofloxa-
cin for empirisk behandling. Det resulterade i en 6kning av kinolonférbrukningen med
243 procent. Risken for kolonisation med cefalosporinresistenta Enterobacteriaceae
var ofordndrad. Forfattarna rapporterade collateral damage i form av en 6kad feces-
kolonisation av Enterobacteriaceae med resistens mot bade kinoloner och cefalospori-
ner, men det ar troligt att det berodde pa den 6kade anvéndningen av kinoloner snarare
an den minskade anvéndningen av betalaktamantibiotika (15).

Sammanfattning, forslag och foérslag till handlaggning

Det finns stod for att anvéindning av antibiotika, sérskilt kinoloner och parenterala
cefalosporiner, okar risken for kolonisation och infektion med ESBL-producerande
Enterobacteriaceae. Det dr svart att virdera de interventionsstudier som hittills har
publicerats pa grund av metodologiska problem samt andra faktorer som kan paverka
resistensldget. Studierna talar dock sammantaget for att selektionen och forekom-
sten av cefalosporinresistenta/ESBL-producerande K. pneumoniae och E. coli pa ett
sjukhus kan minskas genom att reducera anviandningen av parenterala cefalosporiner.
I publicerade studier har man huvudsakligen ersatt cefalosporiner med penicilliner

1 kombination med betalaktamashdmmare (piperacillin-tazobaktam eller ampicillin-
sulbactam). [ ndgra fall har man noterat en dkad resistens mot nagot av ersittnings-
preparaten och ibland tvértom en minskad resistens. Oftast har dock uppf6ljningen en-
bart baserats pé ett fatal arter och isolat under en kort tidsperiod. Dérfor kan man inte
utesluta fordrojd resistens hos de observerade arterna eller annan oupptéckt resistens.

Mot bakgrund av detta foreslas foljande:

» For att minska selektion av ESBL-producerande stammar bor cefalosporiner och
kinoloner anvindas restriktivt. Detta géller badde for behandling och for kirurgisk
profylax.

* En minskad totalforbrukning av antibiotika, inklusive cefalosporiner och kinoloner,
ar till skillnad fran andra strategier inte forknippad med risk for collateral damage.
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Forbrukningen av parenterala antibiotika pé sjukhus kan minska genom att man
initialt avstar att sétta in antibiotika i oklara fall hos lindrigt sjuka patienter. Vidare
bor man rutinméssigt omvérdera en insatt parenteral behandling inom tva till tre
dagar och strdva efter en snabb 6vergédng till ett smalare parenteralt preparat eller
peroral antibiotika. Man bor ocksa striva efter relevanta (korta) behandlingstider
och kortvarig kirurgisk profylax.

Vidare bor man stréva efter att vélja andra preparat med smalare spektrum initi-
alt istdllet for parenterala cefalosporiner. Observera att det kravs en individuell
riskbeddmning, sérskilt vid behandling av svart sjuka patienter, for att inte orsaka
okad morbiditet eller mortalitet 1 dessa fall. Valet av antibiotika bor baseras pa
sjukdomens allvarlighetsgrad, patientens anamnes avseende tidigare antibiotikabe-
handling och odlingsfynd, sjukhusvistelse, utlandsresor och andra riskfaktorer for
resistens samt det lokala resistensléget.

Piperacillin-tazobaktam ér ett alternativ till parenterala cefalosporiner vid empirisk
behandling av patienter med sepsis, vardrelaterad pneumoni, pyelonefrit och buk-
infektioner. Det har anvénts som ersittningspreparat i majoriteten av de studier som
beskrivs ovan, och endast en studie har rapporterat en 6kad resistens mot piperacillin-
tazobaktam efter interventionen. I en utbrottssituation da syftet ar att drastiskt
minska forbrukningen av parenterala cefalosporiner forefaller piperacillin-tazo-
baktam vara ett bra forstahandsalternativ vid ovanstaende infektioner. Déremot vet
vi inte vilket forhéllande mellan anvéindningen av parenterala cefalosporiner och
piperacillin-tazobaktam som ar mest gynnsamt ur resistenssynpunkt pa langre sikt.
Man bor darfor f6lja den lokala resistensepidemiologin kontinuerligt och anpassa
riktlinjerna for empirisk behandling av akuta infektioner efter denna.

Man bor inte minska anvdndningen av parenterala cefalosporiner genom att 6ka
forbrukningen av karbapenemer, eftersom det medfor en 6kad risk for selektion av
karbapenemresistenta stammar.
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Forslag till behandling av infektioner
orsakade av ESBL-producerande
Enterobacteriaceae

Detta avsnitt tar upp forslag till behandling av infektioner med ESBL-produ-
cerande Enterobacteriaceae. Det finns relativt god evidens for vissa av behand-
lingsstrategierna mot infektioner orsakade av ESBL ,-producerande stammar
men fortfarande finns stora oklarheter inom detta omrade och i synnerhet gil-
lande behandling av ESBLgps-producerande stammar.

Intravenodsa antibiotika

Karbapenemer

Imipenem, meropenem och doripenem é&r effektiva vid alla svara infektioner orsakade
av ESBL,-producerade Enterobacteriaceae (1-3). Ertapenem har anvénts mest for
poliklinisk behandling av patienter med 6vre och nedre urinvigsinfektioner (4). I en
nyligen publicerad studie undersoktes 50 barn (< 16 ar) med urinvédgsinfektioner, mest
pyelonefriter, orsakade av ESBL s-producerande Enterobacteriaceae. Samtliga patien-
ter fick en klinisk och bakteriologisk utlikning och endast ett recidiv noterades efter
behandling med ertapenem under 7-14 dagar (median 7,8 dagar). Patienter < 12 ar
fick 30 mg/kg/dygn fordelat pa 2 doser (max 1 g/dygn) och 6vriga 1 gx 1 (5).

Meropenem och doripenem har i allménhet 1dgre MIC-viarden mot ESBL ,-pro-
ducerade Enterobacteriaceae jaimfort med imipenem och ertapenem (3). Resistens mot
ertapenem &r vanligare én resistens mot dvriga karbapenemer, och ESBL ,-produktion
bidrar sannolikt ofta till ertapenemresistens (6-9). I en dvervakningsstudie rapport-
erades nedsatt kdnslighet mot ertapenem och imipenem hos 22,1 procent respektive
8,9 procent av ESBL ,-producerande K. pneumoniae men endast 4,5 procent respe-
ktive 2,5 procent av icke-ESBL ,-producerande stammar (8).

Imipenem, meropenem och doripenem bdr vara forstahandsval vid alla svara infek-
tioner med ESBL-producerade Enterobacteriaceae och kan i vissa fall anviandas i
kombination med ett annat preparat vid infektioner med ESBLqrga-producerande
Enterobacteriaceae (se nedan). Urinvégsinfektioner orsakade av ESBL -producerade
Enterobacteriaceae kan behandlas med ertapenem, forutsatt att isolatet dr kénsligt for
ertapenem in vitro.

Cefalosporiner

I en studie av 10 patienter med bakteriemi orsakad av ESBL,-producerande K. pneu-
moniae svarade 3 av 7 pa terapi med tredje eller fjarde generationens cefalosporin
om MIC-vérdet var < 8 mg/L mot det aktuella preparatet och 0 av 3 om MIC-virdet
var 12-16 mg/L. En sammanstéllning av resultat fran tidigare publicerade studier
visade att bara 10 av 25 patienter (40 procent) med bakteriemi orsakad av ESBL,-
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producerande K. pneumoniae svarade pa behandling med ett cefalosporin om man
inkluderade samtliga fall med MIC < 8 mg/L men att resultaten var biéttre i de fall
MIC var < 1 mg/L (73 procent, 8/11) (10). En annan studie jamforde klinisk och mik-
robiologisk utldkning 72 timmar efter insdttning av ceftriaxon hos 111 patienter med
pyeonefrit orsakad av ESBL, -producerande bakterier och icke-ESBL ,-producerande
bakterier. Patienter som var infekterade av ESBL s-producerande bakterier hade sig-
nifikant simre klinisk och bakteriologisk utlikning &n dvriga patienter (65 mot

93 procent och 67,5 mot 100 procent) (11). En studie med varierande infektionsfokus
visade 80 procent (24 av 30) eradikering av ESBL ,-producerande E. coli och

K. pneumoniae nir patienterna behandlades med cefepim och MIC var < 8 mg/L (12).
En annan studie visade att cefepim i hog dos (2 g x 3) hade god effekt vid behan-
dling av pneumoni med ESBL ,-producerande Enterobacter spp. (13). Cefepim har

i ett par studier haft (icke-signifikant) simre effekt jamfort med karbapenemer och
andra preparat vid behandling av allvarliga infektioner, inklusive sepsis, med ESBL ,-
producerande Enterobacteriaceae (13, 14). Man har ocksa visat in vitro att det finns
en inokulateftekt, det vill sdga en minskad effekt av cefalosporiner vid hoga bakteriei-
nokulat. Effekten kan dock vara ett rent laboratoriefenomen och den har inte ndgon
bevisad klinisk betydelse (12, 15).

Sammantaget kan vi konstatera att resultaten ar motstridiga men att MIC-vardet for
det aktuella cefalosporinet troligen har storre betydelse &n forekomsten av ESBL i sig.
Tredje och fjarde generationens cefalosporiner kan darfor sannolikt anvéndas for att
behandla infektioner med ESBL s-producerande Enterobacteriaceae, forutsatt kians-
lighet in vitro.

Piperacillin-tazobaktam

Effekten av piperacillin-tazobaktam vid allvarliga infektioner med ESBL ,-pro-
ducerande bakterier utanfor urinvdgarna ar omdiskuterad (16—18). I en studie av
infektioner med ESBL-producerande E. coli och K. pneumoniae som inte utgick fran
urinvédgarna svarade tio av elva (91 procent) pa behandling med piperacillin-tazobak-
tam om MIC-vérdet var < 16 mg/L men endast en av fem (20 procent) om MIC var

> 16 mg/L. | samma studie svarade alla sex patienter som hade urinvigsinfektioner pa
behandling med piperacillin-tazobaktam trots att MIC i flera fall var > 128 mg/L (19).
En post hoc-analys av sex studier pa sepsis orsakad av ESBL-producerande E. coli
inkluderade patienter som fick antingen piperacillin-tazobaktam, amoxicillin/klavulan-
syra eller en karbapenem. Multivariatanalys visade inga signifikanta skillnader i mor-
talitet eller vardtid mellan de olika grupperna och man sdg inte heller nigon mortalitet
vid behandling med piperacillin-tazobaktam om MIC < 2 mg/L (n = 18). Det bor dock
poéngteras att den normala dosering av piperacillin-tazobaktam i dessa studier var

4,5 g x 4 och att 78 procent av patienterna som behandlades med betalaktam i kom-
bination med betalaktamashdmmare hade infektioner utgaende fran urin- eller gall-
vagarna. Tidigare publicerade studier sammanstilldes ocksd. Sammanstéllningen
visade (icke-signifikant) hogre mortalitet for kombinationen betalaktam och betalak-
tamashdmmare (16 procent, 17 av 106) jamfort med karbapenemer (10 procent, 14 av
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138) vid infektioner med ESBL,-producerande Enterobacteriaceae. Mortaliteten var
lagre for en kombination av betalaktam och betalaktamashdmmare om man inklu-
derade endast infektioner med E. coli, som generellt har ldgre MIC-vérden &n Ovriga
ESBL,-producerande Enterobacteriaceae (20, 21).

Piperacillin-tazobaktam rekommenderas for behandling av urinvégsinfektioner, inklu-
sive komplicerad UVI och pyelonefrit orsakad av ESBL ,-producerande Enterobacte-
riaceae om den isolerade stammen &r kénslig in vitro (MIC < 8 mg/L). Men effekten
ar osdker vid andra infektionsfokus, svar sepsis och septisk chock.

Kinoloner

Det finns inga skél att anta att behandlingsresultatet med kinoloner paverkas av om
isolatet &r ESBL-producerande eller inte (22). Ciprofloxacin har i ett par studier haft
samre effekt d4n karbapenemer och andra jamforelsepreparat vid sepsis orsakad av
ESBL,-producerande K. prneumoniae eller E. coli. Det kan forklaras av otillrackliga
koncentrationer av kinoloner vid infektionsfokus utanfor urinvdgarna.

I en studie av sepsis orsakad av ESBL-producerande K. preumoniae svarade endast
tva av sju patienter pa behandling med ciprofloxacin (23). I en annan studie avled tva
av fyra patienter med sepsis orsakad av ESBL ,-producerande E. coli, trots att stam-
marna var kénsliga in vitro (24). Nyttan av ciprofloxacin begrinsas ocksa av den hoga
forekomsten av kinolonresistens hos ESBL-producerande Enterobacteriaceae (25).

Ciprofloxacin rekommenderas for behandling av urinvégsinfektioner, forutsatt att
stammen ar kinslig in vitro, men inte vid andra infektionsfokus, svar sepsis eller
septisk chock.

Aminoglykosider

Vid behandling av urinvigsinfektioner ar effekten av monoterapi med aminoglykosid
jamforbar med betalaktamantibiotika och ciprofloxacin, om man ser till den kliniska
utldkningen. Den bakteriologiska utldkningen &r dock sdmre, och det finns en hogre
risk for njurtoxicitet. Vid sepsis &r monoterapi med en aminoglykosid forknippat med
en hogre mortalitet 4n jimforelsepreparaten. Dokumentationen é&r otillricklig nir det
giller behandling av infektioner utanfor urinvigarna (26). Resistensen mot tobramy-
cin och gentamicin &r relativt hog hos ESBL-producerande stammar (> 50 procent av
blodisolat i vissa omraden) men ldgre for amikacin (25).

Vid svar sepsis och septisk chock rekommenderas initialt aminoglykosid i kombina-
tion med ett annat preparat. Man kan dverviaga monoterapi vid urinvégsinfektioner,
om det inte finns andra alternativ. Aminoglykosid kan anvéndas i kombination med ett
annat preparat vid infektioner med ESBL¢agpa (s€ nedan).

Kolistin

Kolistin &r ett forstahandsalternativ for behandling av infektioner med ESBL¢arpa-
producerande Enterobacteriaceae, men det saknar effekt pa Proteus, Morganella,
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Providencia och Serratia spp. Preparatet bor alltid ges 1 kombination med ett annat
eftektivt preparat, eftersom monoterapi i ett flertal studier har haft otillracklig effekt
(27-30). Kombinationsbehandling minskar ocksé risken for resistensutveckling.
Kolistin ar forknippat med hdgre mortalitet &n imipenem och meropenem vid infek-
tioner med ESBL -producerande stammar (28, 31).

Det ér fortfarande oklart vad som &r en optimal dosering av kolistin. For nidrvarande
rekommenderas i Sverige ofta 3 miljoner IE var 3:e timme i tre doser, dérefter 3 mil-
joner IE var 8:e timme till patienter med normal njurfunktion. Data fran en pagaende
multicenterstudie med kritiskt sjuka patienter talar dock for att det kan krévas hogre
doser (32). Reversibel S-kreatininstegring forekommer ofta, sérskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion, vid langa behandlingstider och vid samtidig behandling med ett
annat njurtoxiskt preparat (28, 33).

Kombinationsbehandling med kolistin rekommenderas vid alla infektioner med
ESBLsrpa-producerande Enterobacteriaceae, forutsatt att stammen &r kénslig in
vitro (se nedan). Preparatet ér ocksa ett alternativ vid allvarliga infektioner med
ESBL-producerande stammar nir man inte kan ge karbapenemer.

Tigecyklin

Tigecyklin har i Sverige indikationerna komplicerade intraabdominella infektioner
och komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (ej diabetes). Internationellt finns
dven indikationen samhéllsforviarvad pneumoni. Det har simre effekt &n imipenem
vid behandling av nosokomial och ventilatorassocierad pneumoni (34). Tigecyklin
har god in vitro-aktivitet mot ESBL,- och ESBLarpa-producerande Enterobacteria-
ceae, framfor allt mot E. coli (29, 35, 36). [ en dversiktsartikel rapporterades att

99,4 procent av ESBLs-producerande E. coli var kénsliga for preparatet (MIC <1 mg/L)
medan kénsligheten for K. pneumoniae var lagre

(72 procent). I samma artikel beskrevs 33 patienter med varierande infektioner som
orsakats av multiresistenta Enterobacteriaceac (ESBL, och ESBLarpa). Av dessa
svarade 70 procent pd behandling med tigecyklin givet som monoterapi eller i kombi-
nation med ett annat preparat (35). FDA kom 2010 ut med en varning for att anvinda
tigecyklin vid allvarliga infektioner sedan man funnit en hogre mortalitet jaimfort med
andra preparat vid en sammanstéllning av publicerade kliniska studier. Den samre
effekten gillde sérskilt vid behandling av nosokomial och ventilatorassocierad pneu-
moni (37). Sékerheten vid allvarliga infektioner har ocksa ifrdgasatts pa grund av
bakteriostatisk effekt och fallrapporter om sepsis med tigecyklinkédnsliga Enterobac-
teriaceae under pagdende behandling, som mdjligen forklaras av otillrdckliga koncen-
trationer vid normal dosering (bolusdos 100 mg foljt av 50 mg x 2) (17, 36). Hogre
dosering, 100 mg x 2, anvénds ibland kliniskt men studier saknas (17).

Tigecyklin rekommenderas endast i situationer da man har konstaterat eller misstan-
ker att andra alternativ dr oldmpliga. Preparatet dr dock ett av forstahandsalternativen,
i kombination med annat preparat, vid infektioner med ESBLagps-producerande
Enterobacteriaceae forutsatt kénslighet in vitro (se nedan).
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Fosfomycin

Majoriteten av ESBL - och ESBL¢arpa-producerande Enterobacteriaceae dr kénsliga
in vitro for fosfomycin (MIC < 32 mg/L). Kénsligheten &r 14gre hos Klebsiella spp. dn
hos E. coli (42, 50). Effekten av intravenost fosfomycin vid allvarliga infektioner ar
osiker eftersom kliniska studier saknas i stor utstrdckning. En studie med 11 kritiskt
sjuka patienter med sepsis, ventilatorassocierad pneumoni, urinvagsinfektioner och
hud- och mjukdelsinfektioner orsakade av karbapenemresistenta K. pneumoniae
visade utlakning i samtliga fall efter behandling med intravenost fosfomycin i kombi-
nation med kolistin, gentamicin eller piperacillin-tazobaktam. I studien behandlades
patienter med normal njurfunktion och alder < 70 ar med fosfomycin 4 g x 4, 6vriga
med reducerad dos 2 g x 4. Man noterade ingen njurtoxicitet eller nagra andra allvar-
liga biverkningar (38). Normal dosering ar 3—4 g x 3—4, men hdgre dosering pa

6—8 g x 3—4 har ocksé anvints (17, 39, 40). Intravendst fosfomycin ska aldrig ges som
monoterapi pa grund av hog risk for resistensutveckling (17, 41).

Intravendst fosfomycin kan anvidndas i kombination med ett annat effektivt preparat
som ett sistahandsalternativ vid infektioner med ESBLc4rp, (se nedan). Fosfomycin ar
for narvarande inte registrerat i Sverige.

Orala antibiotika

Fosfomycin

Det finns tvé kliniska studier som har studerat effekten av peroralt fosfomycin pa
patienter med okomplicerade och komplicerade nedre urinvagsinfektioner orsakade

av ESBL-producerande Enterobacteriaceae. En av studierna omfattade 112 patienter
och visade en utldkning pa 93 procent (3 g fosfomycin som singeldos) (14). Den andra
studien omfattade 52 patienter och beskrev en klinisk utlédkning pé 94,2 procent och
en mikrobiologisk utldkning pa 78,8 procent (3 g fosfomycin varannan dag i 3 doser)
(43-45).

Pivmecillinam

Majoriteten av ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae ér kinsliga for mecillinam in
vitro (MIC < 8 mg/L) (43). En svensk klinisk studie inkluderade 8 kvinnor med nedre
UVI orsakad av ESBL ,-producerande E. coli. Den kliniska utldkningen efter behan-
dling med pivmecillinam var god efter 30 dagar (8 av 8), medan den bakteriologiska
utlakningen var sdmre (2 av 8) (46). I en annan svensk studie behandlades 17 kvinnor
med pivmecillinam for recidiverande eller komplicerad UVI orsakad av ESBL ,-pro-
ducerande bakterier. 5 av 17 patienter fick ytterligare en behandlingskrdvande infek-
tion inom en manad, men inget fall av terapisvikt rapporterades (47). Sammantaget
talar dessa studier for att nedre UVI hos kvinnor kan behandlas med pivmecillinam.

Amoxicillin/klavulansyra
I en studie av cystit orsakad av ESBL -producerande Enterobacteriaceae fick 37 pati-
enter amoxicillin/klavulansyra (500 mg x 3 i 5-7 dagar). Den kliniska utldkningen var
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92,8 procent (26 av 28) vid MIC < 8 mg/L (43). Resultatet fran denna studie talar
for att amoxicillin/klavulansyra kan anvidndas vid nedre UVI orsakad av ESBL ,-
producerande Enterobacteriaceae, forutsatt kdnslighet in vitro (MIC < 8 mg/L).

Nitrofurantoin

De flesta ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae ar kédnsliga in vitro for
nitrofurantoin (94 procent, MIC < 64 mg/L) (43). Kliniska studier saknas, men det
finns inga héllpunkter for att behandlingsresultatet med nitrofurantoin skulle paverkas
av om stammen dr ESBL-producerande eller inte.

Kombinationsbehandling av
ESBLcarsa-producerande Enterobacteriaceae

Det saknas i stor utstrackning kunskap om hur infektioner med ESBL¢Azga-produce-
rande Enterobacteriaceae ska behandlas. Kombinationsbehandling har i ménga studier
visat sig vara dverldgsen monoterapi vid behandling av infektioner med karbapenem-
resistenta K. pneumoniae, men det dr osékert vilka preparat som ska kombineras for
att det ska ge optimal effekt. Nedan foljer nagra exempel pa publicerade studier inom
omréadet.

Kliniska studier

Det har gjorts en retrospektiv studie av patienter med sepsis orsakad av KPC-produ-
cerande K. pneumoniae. Mortaliteten var dér betydlig lagre vid kombinationsterapi
(13,3 procent, 2 av 15) jaimfort med monoterapi (57,8 procent, 11 av 19). Mortalite-
ten var hog vid monoterapi med kolistin (4 av 7) och tigecyklin (4 av 5), trots att de
isolerade stammarna var kinsliga for de enskilda preparaten in vitro. De vanligaste
kombinationerna var kolistin och karbapenem (n = 5) samt kolistin och tigecyklin
(n=3) (30).

Ytterligare en studie pa sepsis med KPC-producerande K. pneumoniae visade lagre
mortalitet vid kombinationsterapi (0 av 20) jamfort med monoterapi (46,7 procent,

7 av 15), trots kénslighet for de enskilda preparaten in vitro. Man anvinde dub-

bel- eller trippelkombinationer av tigecyklin, kolistin, karbapenem och/eller en
aminoglykosid. Den vanligaste kombinationen var tigecyklin och kolistin (9 av 20).
Mortaliteten var hog vid monoterapi med kolistin (4 av 7) och tigecyklin (2 av 5) (29).

En sammanstillning av 15 publicerade studier och fallrapporter inkluderade totalt 57
fall av infektion eller kolonisation med KPC-producerande K. pneumoniae. Hér sag
man samre effekt vid monoterapi med kolistin (14 procent) och meropenem (40 pro-
cent) dn vid monoterapi med en aminoglykosid (75 procent), monoterapi med tigecyk-
lin (71 procent) och kombinationsbehandling med kolistin (73 procent) (27).

En annan sammanstillning som inkluderade infektionsepisoder med ESBLcarpa-
producerande K. pneumoniae visade att effekten av meropenem i hog grad var
beroende av MIC-virdet. 44 patienter som fick monoterapi med meropenem hade en
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utldkningsfrekvens pa 29 procent om MIC > 8 mg/L, 60 procent om MIC = 8 mg/L
och 69 procent om MIC <4 mg/L (icke-signifikant). 138 patienter behandlades med
andra preparat och/eller kombinationsterapi. Lagst mortalitet (3 av 26) sags i de fall
dir MIC for meropenem var < 4 mg/L och patienterna behandlades med meropenem

i kombination med kolistin (n = 14), aminoglykosid (n = 11) eller tigecyklin (n = 1).
Forfattarna rekommenderade kombinationsbehandling med meropenem i hog dos

(2 g x 3 som ges som 3h-infusion) och ett annat effektivt preparat vid infektioner med
ESBLarga-producerande K. pneumoniae som har MIC <4 mg/L f6r meropenem (48).

Det har ocksa gjorts en retrospektiv analys av 11 intensivvardspatienter med bakter-

emi, ventilatorassocierad pneumoni, urinvédgsinfektion eller sarinfektion orsakade av
karbapenemresistenta K. pneumoniae. I den sammanstéllningen svarade samtliga pa-
tienter pa kombinationsbehandling med fosfomycin. Fosfomycin kombinerades med
kolistin, gentamicin eller piperacillin-tazobaktam beroende pa resistensmonster (38).

In vitro studier

I en in vitro studie pa 17 KPC-2-producerande K. pneumoniae-isolat sig man en syner-
gistisk effekt i statiska avdodningsforsok med kombinationen fosfomycin och merope-
nem (64,7 procent), trots att isolaten var resistenta mot meropenem. I lagre utstrackning
visade man en synergistisk effekt av fosfomycin och kolistin (11,8 procent). Synergi
definierades som > 2 logio béttre avdddning efter 24 timmar med kombinationen jam-
fort med det mest effektiva av de enskilda preparaten i kombinationen (41).

En trippelkombination av kolistin, doripenem och rifampicin hade baktericid effekt
pa 4 av 5 K. pneumoniae (2 KPC- och 3 AmpC-producerande) och 5 av 5 KPC-pro-
ducerande E. coli i statiska avdodningsforsok, trots att stammarna i stor utstrackning
var resistenta mot de enskilda preparaten. Baktericid effekt definierades som > 3 log,
avdodning efter 24 timmar (49).

En chequerboard”-studie pA NDM-producerande Enterobacteriaeceae visade en
synergistisk effekt av kolistin i kombination med tigecyklin eller fosfomycin pa endast
4 av 28 isolat. Synergi definierades som att summan av FIC (fractionary inhibitory
concentration) var < 0,5 for de preparat som ingick (50).

Behandlingsforslag ESBL,

Forslag till behandling baseras pa studier av infektioner med ESBL,-producerande
Enterobacteriaceae men kan troligen tillimpas dven pa ESBLy-producerande stammar.

Svér sepsis och septisk chock

Patienter med svar sepsis eller septisk chock orsakad av ESBL-producerande Entero-
bacteriaceae eller misstanke om detta (till exempel riskfaktorer i form av utlandsvis-
telse eller tidigare fynd av ESBL,) bor behandlas med meropenem, imipenem eller
doripenem, med tilldgg av en initial engangsdos av aminoglykosid (51). Vid empirisk
behandling utan foregdende odling och resistensbestdmning dr amikacin ett sdkrare
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alternativ &n tobramycin och gentamicin pa grund av ldgre forekomst av resistens hos
ESBL ,-producerande stammar.

Pneumoni

Meropenem, imipenem eller doripenem rekommenderas vid allvarlig pneumoni med
ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae. Man kan troligen anvinda piperacillin-
tazobaktam vid pavisad ESBL ,-producerande bakterie om MIC < 8 mg/L. Observera
att dosen da bor vara 4 g x 4.

Pyelonefrit

Meropenem, imipenem eller doripenem rekommenderas vid allvarliga infektioner
utgdende fran urinvégarna som orsakas av ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae.
Patienter med pyelonefrit kan ocksa behandlas med piperacillin-tazobaktam, ertape-
nem, cefotaxim, ceftazidim, ciprofloxacin eller en aminoglykosid, forutsatt kénslighet
in vitro.

Nedre UVI

Det saknas storre studier av behandling mot nedre UVI orsakad av ESBL ,-pro-
ducerande Enterobacteriaceae. Patienter med nedre UVI kan behandlas med fosfo-
mycin (3 g varannan dag vid tre tillfdllen eller 3 g som engéngsdos) eller nitrofuran-
toin, forutsatt kanslighet in vitro. Pivmecillinam har god in vitro-aktivitet och har
haft god effekt i tvd mindre studier. Aven amoxicillin/klavulansyra har god in vitro-
aktivitet, och det finns kliniska data som talar for god utldkning vid MIC <8 mg/L.
En kombination av amoxicillin/klavulansyra och mecillinam skulle teoretiskt sett
kunna vara gynnsam men det finns inga studier som stdder detta.

Bukinfektioner

Behandling med en karbapenem rekommenderas vid samhallsforvarvade bukinfek-
tioner orsakade av ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae. Vid svara och nosokomi-
ala bukinfektioner rekommenderas imipenem, meropenem eller doripenem, pa grund
av bristande erfarenhet av ertapenem.

Om karbapenemer inte kan ges

Kolistin, tigecyklin, aminoglykosid, parenteralt fosfomycin och ciprofloxacin, givet
som monoterapi eller i kombination med andra antibiotika, dr alternativa preparat i
fall nér karbapenemer inte kan ges. Behandlingen maste individualiseras med hiansyn
till infektionsfokus, resistensbestdmning och andra faktorer. Om kolistin eller fosfo-
mycin anvinds ska de alltid ges i kombination med ett annat preparat. Tigecyklin bor
inte ges vid urinvagsfokus pé grund av otillrickliga koncentrationer i urin. Monoterapi
med aminoglykosid bor 6vervigas endast vid urinvagsfokus och inte vid samtidig svar
sepsis eller septisk chock. Vid empirisk behandling med aminoglykosid bor amikacin
viljas i forsta hand. Ciprofloxacin bor anvidndas endast efter resistensbestdmning,
eftersom majoriteten av ESBL y-producerande stammar &r resistenta mot kinoloner.
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Observera att dessa alternativ som regel dr mindre effektiva dn karbapenemer vid
allvarliga infektioner med ESBL ,-producerande Enterobacteriaceae och att risken for
korsallergi mot karbapenemer ér liten (< 5 procent) dven vid typ [-allergi mot penicil-
liner och cefalosporiner (52, 53). Behandling med en karbapenem efter provdos bor
Overvégas till dessa patienter.

Behandlingsforslag ESBLcarga

Det vetenskapliga underlaget for foljande forslag till behandling &dr mycket begransat
och baseras pa sma, retrospektiva studier och till viss del in vitro-data. Kliniska data
finns huvudsakligen for infektioner med KPC-producerande K. prneumoniae, i min-
dre utstriackning for VIM- och NDM-producerande K. pneumoniae och saknas for
ESBL¢arpa-producerande E. coli.

 Infektioner med ESBL(4rps-producerande Enterobacteriaceae ska om majligt alltid
behandlas med en kombination av minst tva effektiva preparat. Karbapenemer,
kolistin och tigecyklin ska inte anvidndas som monoterapi d&ven om en isolerad bak-
terie dr kénslig in vitro.

* Forutsatt att MIC < 4 mg/L, rekommenderas en kombination av meropenem och ett
annat effektivt preparat, i forsta hand kolistin. Overvig sirskilt vid MIC= 4 mg/L
hog dos meropenem (1-2 g x 3) givet som forldngd eller kontinuerlig infusion.

» [ 6vriga fall reckommenderas en kombinationsbehandling med kolistin och tige-
cyklin (forutsatt kinslighet in vitro) som ar relativt vial dokumenterad och har haft
lagre mortalitet jimfort med andra strategier i publicerade kliniska studier.

* Andra dubbel- eller trippelkombinationer av kolistin, tigecyklin, aminoglykosid,
karbapenem och intravendst fosfomycin kan prévas och individualiseras beroende
pa kanslighet for dessa preparat in vitro.

* Vid kénslighet for < 1 preparat rekommenderas en trippelkombination av kolistin,
doripenem/meropenem och rifampicin baserat pa en in vitro-studie som har visat
god effekt av kombinationen trots resistens mot de enskilda preparaten.
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ESBLcarsa hOS icke-fermentativa
gramnegativa stavar

Detta kunskapsunderlag handlar om ESBL hos Enterobacteriaceae men da
ESBL édven forekommer hos andra bakteriearter beskriver vi hir kortfattat en
del aspekter vad det giller forekomst, diagnostik, anmiilan enligt smittskydds-
lagen respektive vardhygieniska aspekter for Enterobacteriaceae hos icke-
fermentativa gramnegativa stavar. For riktlinjer for direkt handliggning av
patienter hiinvisas alltid till lokala PM fran smittskydds- respektive vard-
hygienenheter.

Forekomst, diagnostik och anmadlan enligt smittskyddslagen

ESBLcrpa hos icke-fermentativa gramnegativa stavar som Pseudomonas aeruginosa
och Acinetobacter spp ir inte en av de sjukdomar som specificeras som anméalning-
spliktiga emligt smittskyddslagen. Anda kan den hir typen av stammar skapa ett stort
véardhygieniskt problem om de sprider sig. Dessutom kan plasmider som innehéller
karbapenemasgener sprida sig till Enterobacteriaceae. Déarfor bor svenska laboratorier
vara uppmérksamma pa om det dyker upp ett stort antal fall med icke-fermentativa
gramnegativa stavar som uppvisar en fenotyp som kan vara forenlig med karbapen-
emasproduktion och i forekommande fall meddela vardhygien eller smittskyddsenhet.
For behandlande ldkare finns dessutom enligt smittskyddslagens kapitel 2 § 5 moj-
ligheten att anméla dven icke-fermentativa gramnegativa bakterier med ESBLcarpa.
(om de bedoms som “elakartad form av sjukdom”). I meddelandeblad 4/2012 fran
Socialstyrelsen rorande anmélan om smittsam sjukdom enligt smittskyddslagen, anges
att elakartad form” av sjukdom kan vara resistenta mikroorganismer som ir svéra
eller omojliga att behandla med tillgéngliga antibiotika eller typer/kloner som tidigare
visat stor bendgenhet for spridning, framforallt i vardmiljoer.

I manga europeiska lander dr det vanligt med karbapenemasproduktion hos dessa
arter. Hos P. aeruginosa ser man i forsta hand metallobetalaktamaser (i Europa ar
VIM den vanligaste genotypen), men det forekommer ocksd KPC (i forsta hand i
Sydamerika och i Kina). Hos Acinetobacter ser man ocksé metallobetalaktamaser,
men det 4r mycket vanligare med OXA-karbapenemaser. Dessa skiljer sig dock fran
OXA-karbapenemasen OXA-48, som i forsta hand ses hos Enterobacteriaceae.

NordicAST foreslar foljande algoritm for karbapenemresistenta isolat av P. aerugi-
nosa nir man utreder en eventuell metallobetalaktamasproduktion.
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Figur 13. Flodesschema for karaktarisering av karbapenemasproduktion hos
P, aeruginosa.

P. aeruginosa resistenta
mot imipenem och meropenem

Resistens dven mot piperacillin- Kanslighet for piperacillin-
tazobactam och ceftazidim tazobactam eller ceftazidim
Svara ut betalaktamer utrifran Svara ut betalaktamer utifran
testresustlat. Utfér MBL-test testresustlat. Utfor inte MBL-test

POSITIV: Bekréfta med PDR/hydrolysassay

NEGATIV: Vidare testning for KPC
om kopping till endermiskt omrade

Flodesschemat (Figur 11) visar att det inte &r tillrdckligt med ett fenotypiskt positivt
metallobetalaktamastest for att bekrifta att isolatet producerar MBL. Falska positiva
reaktioner dr mycket vanliga, och darfor maste man verifiera ett positivt MBL-test
med PCR eller spektrofotometrisk assay. Den enda kommersiella metoden som gar att
rekommendera dr MBL Etest, eftersom Roscos karbapenemastabletter inte dr anpas-
sade for P. aeruginosa. For detektion av KPC rekommenderar vi att isolatet skickas
till Folkhélsomyndigheten for PCR.

Hos Acinetobacter spp ér ett falskt positivt MBL-test vanligt hos OXA-producerande
stammar. Andra fenotypiska test saknas. [ nuldget finns hos Acinetobacter spp darfor
ingen rekommenderad fenotypisk metod for att pavisa karbapenemaser. I stéllet bor
man anvinda genotypiska metoder. Karbapenemresistenta Acinetobacter spp ér fort-
farande ovanliga 1 Sverige och bor rutinméssigt skickas till Folkhdlsomyndigheten for
karaktdrisering.

Om man ser en anhopning av fall av P. aeruginosa eller Acinetobacter spp. med kar-
bapenemaser/karbapenemresistens bor smittsparning under ledning av vardhygien-/
smittskyddsenhet utforas och vid tecken pa smittspridning bor utredningen komplet-
teras med epidemiologisk typning med PFGE.
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Handlaggning av patienter

Nir det giller vardhygieniska atgéirder for patienter med icke-fermenterande
gramnegativa stavar med ESBL4rp, foreslas att man forutom ESBL4gps dven
beaktar ytterligare resistens, sirskilt om kvarvarande behandlingsalternativ
saknas. Dessutom maste hiinsyn tas till aktuell virdform och om patienten har
nigra riskfaktorer som okar risken for smittspridning. Litteraturen omfattar
framfor allt Acintobacter. Det medicinska omhiindertagandet far dock aldrig
hindras eller forsenas for att man misstinker att en patient béir pa en bakterie
med multiresistens eller ESBL g4 eller bidadera.

Vid all vard

* Basala hygienrutiner ska tillimpas.

* Punktdesinfektion ska ske vid spill av kroppsvétskor.

* Vardtagare och besokare informeras om vikten av god handhygien.
» Vardtagare bor fa hjdlp med handhygien om det behovs.

* Vardpersonal rengdr och desinfekterar regelbundet tagstillen i patientens narhet
om det inte finns lokal 6verenskommelse om att annan personal utfor detta.

Foreslagna rutiner for vard av patient som ar aktuellt odlingspositiv
for multiresistent icke-fermentativa gramnegativa stavar med ESBLcagga

 Patienter med riskfaktorer for att sprida multiresistenta icke-fermentativa gram-
negativa stavar med ESBL¢agp, (s€ ovan, sidan 54):

— Varda nir sé ar mojligt pa enkelrum med eget hygienutrymme, sérskilt om
patienten har diarré.

— Om patienten delar toalett med andra desinfekteras den samt tagstillen efter
anvindning.

— Patienten serveras all mat och dryck men kan &ta tillsammans med andra
patienter.

— Patienterna kan rora sig fritt pa avdelningen forutsatt att eventuella sar ér vél
tackta och att de ar urin- och feceskontinenta.

— Patientnira vard bor utforas av en begrinsad del av personalen. De bor inte
hantera livsmedel for andra patienter under samma arbetspass.

¢ Patienter utan riskfaktorer

kan rora sig fritt pa avdelningen

— kan dela dusch och toalett med andra, toaletten samt tagstéllen desinfekteras
efter anvindning

serveras all mat och dryck, men kan &ta tillsammans med 6vriga patienter

uppmairksammas pa och informeras om vikten av god handhygien.
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Kommunikation till berérda vid infektion eller bararskap med
multiresistenta icke-fermentativa gramnegativa stavar med ESBLcagga

* Fynd av icke-fermentativa gramnegativa stavar med ESBL g hos en patient
ska dokumenteras med en tydlig journalanteckning och patienten bor informeras
muntligt och skriftligt om fyndet.

* Vardpersonalen ansvarar for att informera annan personal d& det behovs.

* Nir en patient flyttas inom eller mellan vardinstanser bor den som tar emot

informeras om patientens infektion eller bararskap.

* Om behandlande likare bedomer att ESBLarpa hos icke ferrnentativa gramnega-
tiva stavar dr av “elakartad form” kan anméilan av fallet goras enligt smittskyddsla-
gen 5 kap § 2.
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Har sammanfattas kunskapen vi har i dag om detektion, epidemiologisk typning, vardhygien
och behandling vid infektioner med Enterobacteriaceae med ESBL, inklusive ESBL-CARBA.
Vi ger forslag p& handlaggning for diagnostik, behandling och vard av patienter som har
infektioner orsakade av Enterobacteriaceae med ESBL eller som bar pd bakterierna.
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