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Agenda

• Del 1:
• β-laktam resistens
• β-laktamaser
• ESBL og plasmid-mediert AmpC

• Egenskaper og epidemiologi
• Påvisning av ESBL og plasmid-mediert AmpC

• Del 2:
• Karbapenemaser

• Egenskaper og epidemiologi
• Påvisning



β-laktam resistens – Gram-negative
➢ Nedsatt permeabilitet

▪OprD – P. aeruginosa
▪CarO – A. baumannii
▪OmpK36 – K. pneumoniae
▪OmpC/F – E. coli
▪OmpC/F – Enterobacter

➢ Effluks:
▪MexAB-OprM – P. aeruginosa
▪AdeABC – A. baumannii
▪AcrAB-TolC – Enterobacteriaceae

➢ β-laktamaser – iboende, ervervede (ESBL, pAmpC, karbapenemaser)

➢ PBP:
▪Mutasjoner -> ↓ affinitet
▪↓ transkripsjon

NB: kombinasjoner av 
resistensmekanismer kan 
være nødvendig for 
klinisk resistens

Resistensmekanismer 
påvirker forskjellige 
β-laktamer ulikt



«An enzyme from bacteria able to destroy penicillin»

Abraham and Chain, Nature 1940

Bush K. Antimicrob. Agents Chemother. 2018Bush K. Antimicrob. Agents Chemother. 2018

22.12.2025: 
http://bldb.eu/  

~2586
~6802
~1679
~1026

~12741

1 aminosyre endring = ny variant

http://bldb.eu/


Iboende vs. ervervede β-laktamaser

Plasmid

β-laktamase Species

blaEC E. coli

blaSHV K. pneumoniae

bla… Enterobacter spp.

blaOXA-50-lik, blaPDC P. aeruginosa

blaADC, blaOXA-51-lik Aci. baumannii

blaDHA M. morganii

blaOXY/K1 K. oxytoca

blaCTX-M Kluyvera spp.

blaOXA-48-lik Shewanella spp.

blaOXA-23-lik Aci. radioresistens

…

• Gen-uttrykk:
• Ofte regulert –> lavgradig uttrykk
• Kan være induserbart
• IS-elementer/promoter mutasjoner kan øke uttrykk

• Gen-uttrykk:
• Regulering av uttrykk ofte fjernet -> høygradig uttrykk
• IS-elementer kan gi ny promotor

• Flere kopier av plasmidet 

Ma L et al. Int. J. Med. Microbiol. 2011



β-laktamase «Nomenklatur»

➢ TEM: navngitt etter pasienten – Temoniera

➢ PER: Pseudomonas extended resistant / initialene til forfatterne: Patrice, Esthel, and Roger

➢ SFC: Serratia fonticola resistant to carbapenem

➢ NDM: New-Delhi metallo-β-lactamase

➢ Etc.

Bradford PA. et al. Antimicrob. Agents Chemother, 2022



Overordnet klassifisering

NB: Variabelt aktivitetsspektrum innad i hver klasse Ambler  RP. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. 1980;  Bush K. Expert Rev. Anti-Infect. Ther. 2023
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2026 Endring i terminologi – tilbake til start

• Giske et al. 2009:
• Alle mobile/ervervede β-laktamaser med ekstendert 

spektrum (cefalosporiner og/eller karbapenemer) = ESBL

Giske CG. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2009

Giske et al. 2009 Nå

ESBL-A ESBL

ESBL-M-C Plasmidmediert AmpC (pAmpC)

ESBL-CARBA Karbapenemase

Harmonisering 
med internasjonal 
litteratur og 
rådgivende 
organisasjoner



ESBL

β-laktamgruppe ESBL (CTX-M)

Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin)

1-3. gen. cefalosporiner (Cefotaxim, Ceftazidim) 

4. gen. cefalosporiner (Cefepim)

Cefamyciner (Cefoxitin, Cefotetan)

Monobaktamer (Aztreonam)

Karbapenemer (Meropenem, Imipenem, Ertapenem)

β-laktamase inhibitorer ESBL (CTX-M)

Klavulansyre, Tazobaktam, Avibaktam, Vaborbaktam, Relebaktam

• Serin Ambler klasse A β-laktamase
• Vanligste enzymer: CTX-M, SHV-ESBL, TEM-ESBL
• Sjeldne: VEB, PER, GES-ESBL, BEL, TLA, 

NB: Iboende klasse A β-laktamaser hos f.eks.  K. oxytoca, P. vulgaris, C. koseri, C. sedlakii, C. farmeri, S. fonticola 
kan ha samme fenotypiske profil

Aktivitetsspektrum ESBL

hydrolyseres
hydrolyseres ikke

inhiberes



Epidemiologi 3. gen. cefalosporin-resistens (ESBL)

➢ Ko-resistens (NORM/NORM-VET 2023) 
ESBL-positive E. coli blodkultur:
➢ 61% R ciprofloxacin (10 %)
➢ 29% R gentamicin (5 %)
➢ 57% R trim-sulfa (22 %)

NORM/NORM-VET 2024 report (2025)

NORM/NORM-VET 2023 report (2024)

Gladstone RA. et al. Lancet Microbe 2021 

E. coli ST131 

Fostervold A. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2022

K. pneumoniae ST307 



Påvisning ESBL

EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological value. v. 2.0 July 2017



Fenotypiske metoder ESBL

Kombinasjons gradient-tester:

➢ Ceftazidim/ceftazidim+klavulansyre

➢ Cefotaxim/cefotaxim+klavulansyre

➢ Cefepim/cefepim+klavulansyre

➢ Positiv test:

✓ Ratio ≥8

✓ Fantomsone

Kombinasjons lapper/tabletter:

➢ Ceftazidim/ceftazidim+klavulansyre

➢ Cefotaxim/cefotaxim+klavulansyre

➢ Cefepim/cefepim+klavulansyre

➢ Positiv test:

✓ Ratio ≥5

Basert på synergi mellom cefalosporiner og klavulansyre

NB: Synergi med en av kombinasjonene nok! 
Bilder: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)



NordicAST Breakpoint table v. 16.0 



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

6Manglende synergi kan skyldes forekomst av plasmid-mediert AmpC (eller kromosomal AmpC) alene eller i 
kombinasjon med ESBL, eller andre mer sjeldne kromosomale resistensmekanismer

Cefoxitin R -> test også for plasmid-mediert AmpC (NB: bruk da også cefepim/cefepim-klavulansyre)

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-
intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2
/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf 

NordicAST Breakpoint table v. 16.0 

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf


Arter med kromosomal klasse A β-laktamase

➢
2 K. oxytoca, P. vulgaris, C. koseri, C. sedlakii, C. farmeri, S. fonticola…..:

✓Kromosomale klasse A β-laktamaser – noen har lignende substratprofil som ESBL og hemmes av klavulansyre 

✓Gir vanligvis resistens mot cefotaxim 

✓Oftest lavgradig uttrykt

✓Falsk positive ESBL tester (cefotaxim/cefepime)

➢ ESBL test kun hvis ceftazidim R!!
➢ høygradig R pip-tazo (+ resistens 

aztreonam og cefuroxim) -> indikator 
for økt uttrykk av kromosomal β-
laktamase

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-
intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2
/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf 

Bilde: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)

NordicAST Breakpoint table v. 16.0 

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf


Arter med kromosomal klasse C β-laktamase

➢ 2 Vanligste arter er Enterobacter spp., C. freundii, Morganella spp., Serratia spp. (unntatt fonticola), 
Providencia spp., Hafnia spp., K. aerogenes:

✓Induserbar kromosomal AmpC
✓Klavulansyre-synergi med ceftazidim/cefotaxim kan bli maskert 

5 ESBL-test med cefepim/cefpirom anbefales, 
alternativt kombinasjonslapp med både kloxacillin og 
klavulansyre. 

Øke 
spesifisitet

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-
intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordica
st_synonymlista_2024_002.pdf 

Bilder: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)

NordicAST Breakpoint table v. 16.0 

https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf
https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/hl-intranet/files/753c6ba0696ba6b67a230a71a11cdd6674e61ba2/copy_of_nordicast_synonymlista_2024_002.pdf


Plasmid-mediert AmpC (pAmpC)
• Serin Ambler klasse C β-laktamase

• Vanligste enzymer: CMY, DHA
• Sjeldne: FOX, MIR, MOX, LAT, BIL, ACT, ACC, CFE..

Jacoby GA. Clin. Microbiol. Rev. 2009

E. coli NORM 2010-2012:

Prøvemateriale År pAmpC cAmpC

Urin 2010-12 0-0,4 % 0-0,3 %

Blodkultur 2010-12 0,1-0,2 % 0,4-0,6 %

101 cefalosporin resistente 
E. coli:

➢ 84 % ESBL
➢ 3 % pAmpC

Fladberg ØA et al. Antimicrob. Resist. Infect. Control 2017Data: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens



Aktivitetsprofil pAmpC (& cAmpC)

β-laktamgruppe pAmpC

Penicilliner (Ampicillin, Piperacillin)

1-3. gen. cefalosporiner (Cefotaxim, Ceftazidim) 

4. gen. cefalosporiner (Cefepim)

Cefamyciner (Cefoxitin, Cefotetan)

Monobaktamer (Aztreonam) /                

Karbapenemer (Meropenem, Imipenem, Ertapenem)

β-laktamase inhibitorer pAmpC

Klavulansyre, Tazobaktam, Enmetazobaktam

Avibaktam, Vaborbaktam, Relebaktam

Kloxacillin

NB

NB

NB

NB

hydrolyseres
hydrolyseres ikke

inhiberes
Inhiberes ikke



Påvisning av pAmpC

EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological value. v. 2.0 July 2017



Fenotypiske metoder for påvisning av pAmpC
Basert på synergi mellom cefamyciner/3. gen. cefalosporiner og kloxacillin

Kombinasjons gradient-test:

➢ Cefotetan/cefotetan+kloxacillin

➢ Cefoxitin/cefoxitin+kloxacillin

➢ Positiv test:

✓ Ratio ≥8

✓ Fantomsone

Kombinasjons tabletter:

➢ Ceftazidim/ceftazidim+kloxacillin

➢ Cefotaxim/cefotaxim+kloxacillin

➢ Positiv test:

✓ Ratio ≥5 (1 kombinasjon nok!)

Bilder: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)



NB!

Cefoxitin R

NordicAST Breakpoint table v. 16.0 



ESBL pAmpC

ESBL testing må inkludere cefepim/cefepim-klavulansyre!! 

Både ESBL & pAmpC/(cAmpC)?

pAmpC/cAmpC – aktivitet mot 3GC og hemmes ikke av klavulansyre -> maskere tilstedeværelse av ESBL 

Bilder: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)



Andre tester

➢ Biokjemiske tester➢ Lateral flow tester

➢ ++++++

➢ NAATs

• NG-TEST CTX-M Multi

• RESIST CTX-M

• MBT STAR-BL Assays• eazyplex SuperBug AmpC 
• eazyplex SuperBug CRE

• β-LACTA test

• Rapid ESBL NP test



Oppsummering

➢ESBL: synergi 3GC & klavulansyre
➢pAmpC: synergi 3GC/cefamyciner & kloxacillin

➢ Lateral-flow, NAATs etc.: 
▪ ESBL: CTX-M gr. 1 og gr. 9
▪ pAmpC: CMY, DHA

Bilder: Nasjonalt senter for påvisning av antibiotikaresistens (K-res)

NordicAST Breakpoint table v. 16.0 NordicAST Breakpoint table v. 16.0 
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