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Nya antibiotika med aktivitet mot
multiresistenta tarmbakterier

Kombinationspreparat provas nu kliniskt
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Betalaktamantibiotika, dvs penicilli-
ner, cefalosporiner och karbapenemer,
ir oftast forstahandsval vid behandling
av savil okomplicerade som svarare in-
fektionstillstdnd. Den vanligast fore-
kommande resistensmekanismen mot
betalaktamer hos gramnegativa tarm-
bakterier dr betalaktamaser, enzymer
som bryter ned betalaktamantibiotika.

ESBL (extended-spectrum beta-lacta-
mases) ar en typ av betalaktamaser som
inaktiverar penicilliner, de flesta cefa-
losporiner och i vissa fall 4ven karbape-
nemer.

Vaxande problem
Infektioner orsakade av tarmbakterier
som producerar ESBL &r ett vixande
problem. Statistik fran Folkhilsomyn-
digheten visar en 6kning av inrapporte-
rade fall av ESBL-produce-
rande tarmbakterier (Figur 1)
[1]. De vanligaste ESBL-enzy-
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mot infektioner med ESBL,-produce-
rande tarmbakterier, under foérutsitt-
ning att resistensbestimning visar
kinslighet for dessa preparat [3]; de for
nirvarande godkinda betalaktamas-
himmarna kan ofta inaktivera ESBL,.
Detsammagéller tyvirrinte ESBLcagga,
vilket innebiér att antalet effektiva anti-
biotika ir kraftigt begriansat. I de flesta
fall &r ESBLcarpa-producerande tarm-
bakterier kiinsliga enbart for kolistin,
tigecyklin och fosfomycin [4].

Flera rapporter har papekat vikten
av att anvinda kombinationsbehand-
lingar som inkluderar en karbapenem
och/eller kolistin vid behandling av in-
fektioner orsakade av ESBLcarpa-pro-
ducerande stammar [5-7]. Men kompli-
kationer (tex njurtoxicitet) till foljd av
kolistinbehandling &ar wvanliga, och
mortaliteten vid dessa infektioner ar
fortfarande hog [8].

Samma behandlingsproblem som vid
ESBLcarpa géller dven multiresistenta
Acinetobacter-arter och Pseudomonas
aeruginosa, vilka oftast orsakar noso-
komiala infektioner hos svart sjuka pa-
tienter [9]. Dessa tva bakteriearter har
flera mekanismer utéver betalaktama-
ser som medfor resistens mot karbape-
nemer och 6vriga betalaktamer.

Orsakar 25000 dodsfall per ar i Europa
Bristen pa nya antibiotika mot tarmbak-
terier dr mycket allvarlig med hidnsyn
till den snabba globala 6kningen av mul-
tiresistenta bakterier. Sedan 1980-talet
da karbapenemerna godkin-
des har det bara kommit ett
nytt preparat for intravendst

merna (ESBL,) (Tabell T) bry- producerande bruk pa marknaden (tigecyk-
ter ned penicilliner och cefa- tgrmbakterier lin) som har effekt mot multi-
losporiner men inte karbape- 41 resistenta resistenta tarmbakterier. Det
nemer. N A har dock rapporterats tera-

ESBLcarpa-producerande mot 1 princip pisvikt vid tigecyklinbehand-
tarmbakterier dr resistenta samtliga beta- ling av allvarliga infektioner
mot i princip samtliga beta- |gktamer.« orsakade av karbapenemre-

laktamer. Under 2012 rap-
porterades 7225 och under

2013 8131 fall av ESBL-producerande
tarmbakterier, varav 23 (2012) respek-
tive 38 (2013) ESBLcarpa-producerande
[2].

Utover karbapenemer kan man i vissa
fall anvinda kombinationsantibiotika i
form av betalaktam-betalaktamas-
hdmmare som piperacillin/tazobaktam

sistenta tarmbakterier [8].

I en rapport fran den euro-
peiska smittskyddsmyndigheten ECDC
uppskattades att 25000 patienter/ar
dor pa grund av infektioner med multi-
resistenta bakterier i Europa [10].

Under de senaste aren har dock nag-
ra nya antibiotika utvecklats for be-
handling av multiresistenta tarmbak-
terier (Tabell II). Preparaten dr d&nnu
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Figur 1. Antal fall av ESBL-producerande
tarmbakterier rapporterade i Sverige perar.

inte godkinda av den europeiska like-
medelsmyndigheten EMEA och éar
dirmed inte tillgingliga fér allmént
bruk.

Nya kombinationsantibiotika pa vig
Ceftazidim-avibaktam och ceftolozan-
tazobaktam, som har kommit l&ngst i
utvecklingsprocessen (fas 3), har god
aktivitet mot gramnegativa tarmbakte-
rier (Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae osv) inklusive bakteriestam-
mar som producerar bla ESBL,-enzy-
mer. De har dock ingen aktivitet mot
metallobetalaktamaser.

Ceftazidim och ceftolozan har aktivi-
tet mot Pseudomonas aeruginosa, och
dérfor tillfér dessa kombinationsprepa-
raten alternativbehandling fér multire-
sistenta Pseudomonas nir resistensen

B SAMMANFATTAT

I hela varlden inklusive Sverige 6kar fore-
komsten av ESBL-producerande tarmbakte-
rier.

Framfor allt multiresistenta ESBLcarga-pro-
ducerande tarmbakterier utgor ett stort
behandlingsproblem pa grund av brist pa
effektiva antibiotika. Samma problem galler
dock dven multiresistenta Pseudomonas
aeruginosa och Acinetobacter-arter.

Nya antibiotika (betalaktamashammare i
kombination med betalaktamantibiotika)
som nu genomgar kliniska prévningar kan
bli behandlingsalternativinom ndgra ar.
Utover nya ladkemedel behovs det omfattan-
de vardhygieniska insatser for att bekdmpa
resistensspridningen.
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TABELL 1. Olika kategorier av ESBL (extended-spectrum beta-lactamases)-enzymer.

Kategorier av ESBL
ESBLa (klassiska ESBL)

Vanliga enzymnamn
CTX-M, SHV(ESBL)

Penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer

ESBLy CMY, DHA Cefalosporiner
ESBLcarga.a (serina penicillinaser) KPC
ESBLcarga.g (metallobetalaktamaser) IMP, VIM, NDM

ESBLcarga-p (0xacillinaser)

OXA-23,-24,-40,-58-gruppen’,

OXA-48-gruppen

' Galler Acinetobacter-arter.

TABELL Il. Nya preparat och deras aktivitet mot olika ESBL-enzymer.

Preparat (klinisk fas)

Antibiotika som inaktiveras
Penicilliner, cefalosporiner Ja

Penicilliner, karbapenemer

Hammas av klavulansyra

Nej
Varierande effekt

Penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer Nej

Varierande effekt

Kategori av ESBL Ceftazidim-avibaktam® (fas 3)

ESBLa +
ESBLcarBA-A +
ESBLcarsa-B -
ESBLcarBA-D +

* Aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa.

+ +
= Variabel
- +
= +

?Aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter-arter.

inte beror pa metallobetalaktamaser.

Ceftolozan, som &r en ny bredspekt-
rumcefalosporin, ir i hogre grad an cef-
tazidim, imipenem och piperacillin/ta-
zobaktam stabil mot de kromosomala
resistensmekanismer som kan finnas
hos Pseudomonas [11]. BAda preparaten
harnér de kombinerats med metronida-
zol visats vara likviardiga med merope-
nem vid behandling av komplicerade
bukinfektioner, och de skulle kunna bli
alternativ till karbapenemer vid be-
handling av akuta bukinfektioner [12,
13].

De medel som har effekt mot me-
tallobetalaktamaser befinner sig i ett
tidigt utvecklingsstadium (fas 1. Ett av
dem, ME1071, ar en selektiv metallobe-
talaktamashdmmare, dvs har ingen ak-
tivitet mot andra ESBLcsrpa-enzymer
[14]. T kombination med karbapenem
(biapenem) &r preparatet effektivt mot
bade tarmbakterier och Acinetobac-
ter-arter som producerar metallobeta-
laktamaser [14].

BAL30072, som ir ett monobaktam-
derivat, har aktivitet mot samtliga ES-
BL-enzymer, undantaget KPC. Darfor
kan det bli ett alternativ vid behandling
av infektioner orsakade av bakterier
som producerar flera olika typer av
ESBL. I kombination med meropenem
har medlet aktivitet &ven mot multire-
sistenta Acinetobacter-arter och Pseu-
domonas aeruginosa [15, 16].

Goda hygienrutiner avgorande
Med tanke pa att manga bakterier ofta
har flera resistensmekanismer verkar
det som om kombinationsbehandling
med ytterligare antibiotika kommer att
bli oundvikligiframtiden.

Utveckling av nya antibiotika kriver
dock 1ang tid. Det beho6vs darfor ytterli-

gare insatser for att bemota detta pro-
blem. Goda och vil implementerade hy-
gienrutiner i varden ar avgérande. Det
behovs dven fortsatt minskning och op-
timering av anvindning av bred-
spektrumantibiotika samt 6vervakning
av resistenslidget pa nationell och lokal
niva foér att astadkomma en férbéttrad
antibiotikapolicy. Tidig diagnostik in-
klusive aktiv screening édr viktiga fakto-
rer som bor effektiviseras och utveck-
las.

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallan-
den: Christian G Giske har mottagit foreld-
sararvode fran AstraZeneca och Meda.

W Hakan Hanberger och Christian G Giske
representerar Referensgruppen for antibio-
tikafragor.
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HESUMMARY

Increasing prevalence of ESBL-producing
Enterobacteriaceae, including ESBLcarga,
has been reported in Sweden during the

last five years. This increase of multidrug
resistant bacteria (including Acinetobacter
spp and Pseudomonas aeruginosa) poses

a challenge for physicians due to the few
effective antibiotics available. Some new
antibiotics are in the process of clinical trials
and they could be used as treatment alterna-
tives pending their approval. Four combi-
nations of beta-lactam plus beta-lactamase
inhibitor are being reviewed in this article.
Ceftolozane plus tazobactam is effective
against ESBL, but not against ESBLcagga-
producing Gram-negative bacilli. It also has
good activity against multidrug resistant
Pseudomonas. Ceftazidime plus avibactam
has a very similar activity spectrum, but it is
also effective against ESBLcagrga except for
metallo-beta-lactamases (MBL). Biapenem
plus ME1071, a selective MBL inhibitor,

can be used against Gram-negative bacilli
producing such enzymes. BAL30072 plus
meropenem has a broad spectrum of
activity including ESBL,, multidrug resistant
Pseudomonas and Acinetobacter, and
ESBLcarea e€xcept for Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC). New antibiotics
provide treatment solutions in specific cases
but in the battle against multidrug resistant
bacteria there are other equally important
aspects that should be considered, like
adherence to infection control in health-care
settings and antimicrobial stewardship.
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