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Maéngabakterier har férmagan att producerabetalaktamas, dvs
enzymer som bryter ned penicilliner och cefalosporiner. ESBL
star for extended-spectrum betalactamases och dr en grupp be-
talaktamasenzymer med utvidgat spektrum, omfattande i stort
sett samtliga penicilliner och cefalosporiner. Ett av sjukhusens
mest anvinda antibiotika, cefuroxim, ir saledes verkningslost
mot infektioner med ESBL-bildande bakterier. Vanligtvis ar
bakterien via andra samvarierande mekanismer resistent dven
mot ytterligare antibiotika, t ex kinoloner och aminoglykosi-
der, vilket gor infektionen dn mer svarbehandlad. Karbapene-
mer (imipenem eller meropenem) ar ofta det enda behand-
lingsalternativet.

ESBL-produktion férekommer hos manga olika gramnegati-
va bakterier men oftast hos E coli och Klebsiella pneumoniae,
dvs bakterier som vanligen ger upphov till urinvagsinfektion
och ibland sepsis. Resistensen dr plasmidbunden och anses
didrmed ha stor spridningspotential.

Storre bekymmer @n MRSA

Multiresistenta gramnegativabakterier riskerar att bli ett stor-
re bekymmer &n MRSA (meticillinresistenta Staphylococcus
aureus). I Europa ar ESBL-bildande bakterier ett 6kande pro-
blem, och studier fran Spanien har visat att ESBL-bildande E
coli aterfinns i den normala tarmfloran hos friska [1, 2]. I Sveri-
ge har utbrottet pA Akademiska sjukhuset i Uppsala 2005-
2006 med ESBL-bildande Klebsiella bidragit till 6kad upp-
mirksamhet kring problemet. For att fa till stand en béttre na-
tionell 6vervakning ar infektion med ESBL-producerande bak-
terier sedan 1 februari 2007 en anméilningspliktig sjukdom.
Anmalan utférs av de mikrobiologiska laboratorierna.

De patienter som insjuknar med en ESBL-bildande bakterie
har troligen koloniserats i tarmen vid ett tidigare tillfdlle. Nar
den normala floran rubbas, t ex vid antibiotikabehandling, sker
en selektion som gynnar bakterier med ESBL-produktion.

Det finns ett antal vedertagna riskfaktorer for att drabbas av
infektion med ESBL-producerande bakterier. Viktigast ar hog
antibiotikaanvindning, sirskilt med cefalosporiner, kinoloner
och trimetoprim-sulfonamid. Ytterligare riskfaktorer dr langa
sjukhusvistelser, IVA-vard, invasiva ingrepp, anvindning av
urinkateter, recidiverande urinvigsinfektioner, hég alder och
utlandsvistelse [3, 4].

I Halland har vi inte haft ndgot utbrott eller nagon ansamling
av ESBL-positiva bakterier, diremot har vi sett en stadig 6k-
ning av antalet sporadiska fall under de senaste aren. Vi redovi-
sar hir en retrospektiv journalstudie av de 32 patienter i Hal-
land som under 2006 diagnostiserades med en ESBL-bildande
bakterie. Syftet med studien var att kartlégga spridningsvéigar
och riskfaktorer hos patienterna. Resultaten ger en bild av
forekomsten av infektioner med ESBL-bdrande bakterier i
samhillet, dar kianda riskfaktorer spelar in men dir ocksa en

viss andel »oskyldiga« patienter drabbas utan att spridningsva-
gen kunnat sparas.

METOD

Samtliga 32 journaler tillhérande de patienter som under 2006
diagnostiserades med en ESBL-stam granskades, frimst med
avseende pa riskfaktorer. Journalgranskningen skedde efter
etiskt godkénnande av involverade cheflidkare. ESBL-detektio-
nen utférdes pad mikrobiologiska laboratoriet i Halmstad med
dubbeldisktest [5], dir synergi mellan cefalosporiner och kla-
vulansyra pavisas, och VITEK 2 Compact (bioMérieux), som ar
ett automatiserat typnings- och resistensbestdmningssystem.

RESULTAT

Av de 32 halldndska fallen utgdér andelen kvinnor nistan 70
procent, vilket sannolikt aterspeglar den hogre férekomsten av
urinvigsinfektion hos kvinnor. Drygt hélften av fallen ar pati-
enter 65 ar eller dldre. Tva tredjedelar harror fran 6ppenvar-
den. E coli dominerar starkt som patogen och aterfinns i 29 av
fallen. Tva fall utgors av Proteus mirabilis och ett av Klebsiella
pneumoniae. Bakterien pavisades i urinen i mer 4n 90 procent
av fallen. Hos inte mindre #n atta patienter (25 procent) har
bakterien gett upphov till invasiv infektion med positiv blod-
odling, oftast med samtidig férekomst i urinen. Ett isolat hér-
ror fran sar.

Riskfaktorer hos patienterna
Iinledningen nimndes ett antal vedertagna riskfaktorer for att
drabbas av ESBL-bildande bakterier. Dit hor hog antibiotika-
anviandning, langa sjukhusvistelser, IVA-vard, invasiva ingrepp
av olika slag, anvindning av urinkateter, hég alder, utlandsvis-
telse och recidiverande urinvégsinfektioner. I vart material
forekom nagon eller ndgra kinda riskfaktorer hos 88 procent
av patienterna (Figur 1). Sarskilt vanligt dr féregiende antibio-
tikabehandling eller sjukhusvard, ej inkluderande sjukhem el-
ler sarskilt boende. Enligt vissa studier ar dven diabetes en
riskfaktor, men sa tycks inte vara fallet i vart material.
Tjugosex av 32 patienter, dvs 81 procent, har behandlats med
antibiotika inom ett ar fore ESBL-diagnosen. En och samma
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ESAMMANFATTAT

Gramnegativa bakterier som
producerar ESBL (extended-
spectrum betalactamases) ut-
gor ett vdaxande resistenspro-
blem bade i Sverige och inter-
nationellt.

Tidigare betraktades ESBL
framst som ett sjukhusbundet
problem, men under de se-
naste aren har allt fler fall dia-
gnostiserats i 6ppenvarden.
Vi har studerat riskfaktorer
hos de 32 patienter som
under 2006 i Halland dia-
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gnostiserades med en ESBL-
bildande bakterie. Tva tredje-
delar av fallen kom fran 6p-
penvarden.

Resultaten ger en bild av fore-
komsten av ESBL i samhillet,
dar kdnda riskfaktorer spelar
in men ddr ocksa en viss an-
del »oskyldiga« patienter
drabbas utan att spridnings-
vdgen kan sparas.

Lamplig antibiotikabehand-
ling diskuteras.
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Figur 1. Antal patienter med kdnda riskfaktorer for infektion med
ESBL-bildande bakterier. Med féregdende menas i detta fall ett ar
fore ESBL-pdvisning.
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Figur 2. Resistens mot
kinolonpreparat och
gentamicin hos ESBL-bil-
dande bakterier fran
blod jamfort med dvriga
lokaler.
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patient har kunnat fa flera kurer fran olika antibiotikagrupper.
Av de antibiotikabehandlade patienterna har 66 procent fatt
nagot av de »riskantibiotika« som starkast associerats till
ESBL-produktion, ndmligen cefalosporiner, kinoloner och tri-
metroprim-sulfonamid. Patienterna med ESBL-bildande bak-
terier i blodet skiljer sig i stort inte fran de 6vriga patienterna
vad géller riskfaktorer. Bland dessa patienter aterfinns dock
ingen som &r yngre dn 50 ar. Tabell I sammanfattar riskfakto-
rerna hos de atta patienterna med invasiv infektion.

Resistensmonster hos ESBL-isolaten

Resistensmonstret mellan bakterieisolaten varierar, framfor
allt vad giller kénslighet for kinoloner och aminoglykosider.
Detta ar att forvanta, da fallen har upptickts som sporadiska,
utan nagon klonal spridning. Alla E coli ar dock kénsliga for
nitrofurantoin, och samtliga isolat ar kénsliga for karbapane-
mer. De invasiva isolaten utmérker sig satillvida att de i storre
utstrackning ir resistenta mot aminoglykosider och kinoloner
an Gvriga isolat (Figur 2).

DISKUSSION

Gramnegativa bakterier som producerar ESBL utgor ett vax-
ande problem bade i Sverige och internationellt. Nir fore-
komsten av ESBL uppmérksammades pa allvar i mitten av
1990-talet var det frimst ett sjukhusbundet problem. I littera-
turen finns ett stort antal nosokomiala utbrott beskrivna de se-
naste 20 aren [5]. Vanligen har det da rort sig om klonal ESBL-

TABELL I. Riskfaktorer hos patienter med positiv blododling med
ESBL-bildande bakterier.

Kon Alder Bakterie Riskfaktorer

Kvinna 52 E coli Recidiverande UVI. Nyligen
kinolonbehandlad

Man 56 E coli Foregaende kinolonkur mot
cystit

Man 64 E coli Prostatism. Tva féregdende
kinolonkurer

Kvinna 68 E coli Inga kdnda riskfaktorer!

Man 71 E coli Prostatism. Kinaresa tva
manader fore insjuknandet

Man 75 Klebsiella Pankreascancer. Pyelostomi.

pneumoniae  Nyligen fatt trimetoprim—sulfon-

amid

Kvinna 75 E coli Akut myeloisk leukemi.
Nyligen cefalosporinbehandlad

Kvinna 86 E coli Brickerbldsa/urostomi efter

tidigare »kronisk UVI«

spridning med Klebsiella pa intensivvardsavdelningar pa olika
sjukhus i Europa. De senaste aren har dock dessa infektioner
tenderat attiallt storre utstrackning drabba patienter i 6ppen-
varden [6], ofta som urinvigsinfektion med E coli.

Huvudsakligen patienter fran 6ppenvarden

Vart material skiljer sig fran de flesta rapporter om ESBL-pro-
ducerande bakterier, da det beskriver en situation utan ansam-
ling eller utbrott. Tva tredjedelar av fallen kommer fran 6ppen-
varden. Flertalet har nagon kénd riskfaktor for infektion med
ESBL-bildande bakterier, vanligen foregdende antibiotikabe-
handling eller sjukhusvard. Majoriteten av fallen ar kvinnor,
och hilften av patienterna ar édldre 4n 65 ar. Denna bild ar vél
overensstimmande med Smittskyddsinstitutets nationella
sammanstillning 6ver ESBL-anmailningarna hittills under
2007. En typisk patient ar en dldre kvinna med upprepade ur-
invigsinfektioner som nyligen behandlats med kinolon.

Hos en mindre andel patienter pavisades inga uppenbara
riskfaktorer. Hur dessa patienters infektioner har uppstatt ar
oklart. Utlandsresor till exempelvis Spanien eller Grekland,
dar ESBL ar vanligt, medfor en risk fér kolonisering av tarmflo-
ran. I ett senare skede finns en risk att den endogena tarmflo-
ran ger upphov till klinisk infektion, t ex i form av urinvigsin-
fektion.

Bakteriespridning via fédan &r ytterligare en mojlighet, da
ett antal studier har visat forekomst av ESBL-bildande E coli
hos kottproducerande djur [7]. An s linge har detta inte pavi-
sats hos svenska djur, men en stor andel av de animaliska livs-
medlen i vira butiker dr importerade. Overfoéring via fortiring
av utlindska gronsaker bevattnade med kontaminerat vatten
ar ocksa tankbart.

Behandling och multiresistens
I Halland diagnostiserades 158 fall av E coli-sepsis under 2006.
Inte mindre dn 4,4 procent av dessa utgjordes av ESBL-bil-
dande E coli. Om denna procentandel skulle stiga far man dis-
kutera om cefalosporiner fortfarande ir gdngbara som forsta-
handsterapi vid gramnegativ urosepsis.

Nationella riktlinjer for behandling av ESBL-producerande
bakterier saknas, men vi vill &nda framf6ra nagra synpunkter
kring val av behandling. ESBL-bildande E coli ar vanligen
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kénsliga for furadantin, varfér detta preparat ar lampligt vid
distal urinvégsinfektion hos kvinnor i 6ppenvarden. Asymto-
matisk bakteriuri ska inte behandlas. Vid mer komplicerade
tillstdnd, sdsom invasiv infektion, &r intravends behandling
med karbapenemer (imipenem och meropenem) oftast det
enda alternativet. Aven aminoglykosider (t ex gentamicin) lik-
som kinoloner kan utgora effektiv behandling, beroende péare-
sistensmonstret hos det aktuella isolatet.

For att motverka bakteriespridning bor, sirskilt inom slu-
tenvarden, naturligtvis basala hygienrutiner f6ljas: handsprit,
patientbunden rock och handskar vid behov. Inneliggande pa-
tienter med ESBL-bildande bakterier i sar, kateterurin eller
med diarré rekommenderas enkelrum.

Mycket tyder pa att redan resistenta bakterier i storre ut-
striackning dn andra accepterar frimmande DNA och pé sé sétt
utvecklar multiresistens. Det finns rapporter om ESBL-bil-
dande bakterier som utvecklat resistens d&ven mot karbapene-
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