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BETA LACTAMASE DE _
ESPECTRO EXTENDIDO (ESBL)
IMPORTANCIA CLINICA




O

HISTORICO

As enzimas beta lactamases sao as
maiores defesas das bactérias gram
negativas contra os antibioticos beta
lactamicos

:Enzimas ¢/ residuo de serina no sitio
ativo

:metaloenzimas ¢/ zinco como cofator

( NEIM, 352,4,2005)




A primeira B lactamase cromossomica foi
identificada em E. coli em 1940wnarure, 1940

A primeira [ lactamase mediada por
plasmidio em gram - (TEM1) descrita em
1965, Grécia paciente Temoneiranature, 1965

O 19 microorganismo ESBL foi identificado
na Alemanha 1983

CID, 2005,41; JAC, 2005, 56




HISTORICO

S. AUREUS
RESISTENTE
PENICILINA
MEDIADA

NECESSIDADE
DE

ANTIBIOTICOS
B LACTAMICOS

NOVAS
BETALACTAMASES:

ESBL,
AMPI C MEDIADA POR
PLASMIDIO
€O CARBAPENEMASES
<) E OUTRAS

A\

s

CEFALOSPORINAS
DE 32 GERACAO
ESTAVEIS AS

I ACTAMACFEFC

1983 IDENTIFICADAS
B LACTAMASES
QUE HIDROLISAM
CEFALOSPORINAS
OXAMINO

DRUGS,2003,63(4)
NEJM, 2005,352

p LAC T AMNITAOLO

TEM1 E SHV 1




DEFINICAO DE ESBL

1 S3o0 enzimas B lactamases capazes ds
hidrolisar penicilinas, cefalosporinas
de amplo espectro e monobactans, e

D

st

sao inibidas pelo acido clavulanico

JAC, 2005, 56



Table 1. Selected 8- actamases of Gram-MNegative Bacteria.

Inhibition by Molecular
p-Lactamase Examples Substrates Clavulanic Acid* Class

Broad-spectrum TEM-1, TEM-2, SHV-1 Benzylpenicillin (penicillin G), amino- ot A
penicillins (amoxicillin and ampi-
cillin}, carboxypenicillins {carbeni-
cillin and ticarcillin), ureidopenicillin
{piperacillin), narrow-spectrum
cephalosporins (cefazolin, cepha-
lothin, cefam andeole, cefuroxime,
and others)

OXA family Substrates of the broad-spectrum + D
group plus cloxacillin, methicillin,
and oxacdillin

Expanded-spectrum TEM family and SHV Substrates of the broad-spectrum ++++ )
family group plus oxyimino-cephalo-
sporins ([cefctaxime, cefpodoxime,
ceftazidime, and ceftriaxone) and
monobactam (aztreonam)

Others (BES-1, GES/IBC  Same as for TEM family and SHV s )
family, PER-1, PER-2, family
5FO-1, TLA-1,VEB-1,
and VEB-2)
CTX-M family Substrates of the expanded-spectrum e e o A
group plus, for some enzymes,
cefepime
OXA family Same as for CTX-M family + D
AmpC ACC-1, ACT-1, CFE-1, Substrates of expanded-spectrum 1] C
CMY family, DHA-1, group plus cephamycins (ce-
DHA-2, FOX family, fotetan, cefoxitin, and others)

LAT family, MIR-1,
MOX-1, and MOX.-2

Carbapenemase IM P family, VIM family, Substrates of the expanded-spec- 1] B
GIM-1, and SPM-1 trum group plus cephamycins
and carbapenems (ertapenem,
imipenem, and meropenem)

KPC-1, KPC-2,and KPC-3 Same as for IMP family, VIM family, PRI A
GIM-1, and SPM-1

OXA-23, OXA24, OXA- Same as for IMP family, VIM family, + D
25, OXA-26, OXA27, GIM-1, and SPM-1

OXA-40, and OXA-48

* Plus signs denote relative sensitivity to inhibition.
NEJM, 2005




DISTRIBUICAO




DISTRIBUICAO DAS ESBL

*Prevaléncia € subestimada devido
dificuldade de deteccao
*V/aria de pais para pais

Holanda < 1% das E.coli e Klebsiellas

Franca e Italia 40% Klebsiellas R ceftazidima

DRUGS,2003,63(4



DISTRIBUICAO DAS ESBL

America do Norte: ESBL entre as
enterobacterias varia de 0 a 25%

?NNIS em UTIs E.coli aumento
de 48% comparado com 1999

? Klebsiella R cefalo de 32 em UTI:10,4%
NNIS,2003: AUMENTO DE 47% DE R CEFALO 3?2
Enterobactérias aumento de 31,1% R cefalo 32

DRUGS,2003,63(4);AJIC,2006,34




DISTRIBUICAO DAS ESBL

Ameérica Latina: SENTRY+ de 10.000
bactérias encontrou:

? 45% klebsiella ESBL e 8,5% E.coli ESBL

DRUGS,2003,63(4);AJIC,2006,34



Table 2. Percentage of organisms expressing an expanded-
spectrum Sg-lactamase (ESBL) phenotype in the Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection (MYSTIC) study., 1997—
2003.

Organism, MNo. of isolates Isolates wwith
geographic area collected ESBEL phenotype, 9
Escherichiia ool
North Armerica 2168 S B
South AmMmerica 580 18.1 -
Northerm BEurope 2869 5.2
Southerm BEurope 1838 16.0
Easterm Burope 1592 28.9
Asia-Pacitic 366 14.2
Klebsiella prnewummoniae
North Armerica 144022 12.3
South America 549 51.9 _
MNortherm BEurope 1203 167
Southerm Burope 881 22 £
Easterm Burope 1310 58.7
Asia-Pacific 308 28 .2
FProtewus rriirabnlis
North Aamernica 8483 3.9
South Aamerica o7 6-2-
MNortherm BEurope LA5 5.9
Southern Eurcope 562 20.5
Eastermn Europe 235 Z21.3
Asia-Pacific 80 237

CID,2005,54



Table 3. Frequency of microorganisms per main sample source

N (%)

Microorganism  Blood/Catheter Respiratory tract Urinarytract  Skin/Soft tissue

P aeruginosa 116 (28.5) 121(45.7) 106 (21.9) 48 (36.9)

E. coli 32 (7.9) 17 (6.4) 162 (33.5) 23 (17.7)
‘K. preumoniae 70 (17.2) 32(12.09 90 (18.6) 15 (11.5)

A. baumannii 68 (16.7) 24 (9.1) 23 (4.8) 10 (7.7)

E. cloacae 33 (8.1 12 (4.5) 40 (8.3) 7 (54)

P mirahilis 12 (2.9) 4 (1.5) 24 (5.0) 4 (3.1)

Others 76 (18.7) 55(20.8) 38 (7.9 23 (17.7)

Total 407 (100) 265 (100) 483 (100) 130 (100)

E.coli ESBL: 14,6% (centros de 0 a 83,3%)

Klebsiella Pneumoniae ESBL: 51,9% (centros de 0 a 100%)




DISTRIBUICAO DAS ESBL

Asia e Australia: prevaléncia varia
entre paises:

?E.coli R 5% na Coréia a 23,3% Indonésia
?Klebsiella ESBL 48,8% Coréia
20 a 40% Sul Asia,Japdo e
e China

Africa: dados nacionais nao existem
descritos surtos

DRUGS,2003,63(4)






Excesso do uso Cefalosporinas
leva a reS|stenC|a |

Klebsiella spp. Enterococcus spp.
Escherichia coli
Com ESBL
Resisténcia Nao cobertura
Imipenem/cilastatina - Vancomycin
‘supercrescimento selecao
Acinetobacter spp. Fungo, levedura VRE

Chest. 1999;115:1S-2S



Analise multivariada fator de risco
para infeccoes com organismos

ESBL

VARIAVEL |OR 95% IC VALOR P
AJUSTADA

UsO ATB 7,06 3,2-15,2 |<.001

PREVIO

CIRURGIA |3,34 1,4-9,9 .010

RECENTE

CATETER 3,20 1,2-8,1 .015

URINARIO

VENTILAG. | 2,79 1,0-7,7 .049

MECANICA

AJIC,2005,33,326-32




EXPOSICAO PREVIA A ANTIBIOTICOS ENTRE CASOS E CONTROLES

DE ESBL AJIC,2005,33
ATB CASO CONTROLE P
Cefalo 34 23,4 1,1 <.001
Aminoglico 19,1 1,1 <.001
Carbapenem |[18,1 1,1 <.001
Aminopenicili 14,9 1,1 .001
Cefalo 28 22,3 2,2 <.001
Monobactan 8,5 1,1 .02
Quinolonas 20,2 4.3 .001
Cefalo 139 9,6 3,3 .08
Amox/clavula |11,7 4.3 .07
Pipe/tazo 20,2 0 <.001
Cefalo 438 8,5 0 .004
|Sulfa/trimet (4.3 0 04 |




Fator de risco Enterobactérias ESBL x

Nao ESBL, 1994-2002
ESBL N ESBL OR P
75 83
Cvc/dia | 26,1 7,1 1,09 |<0,001
Vm/dia 13,1 3,5 1,11 |<0,001
Sv/dia |20,4 8,5 1,06 |<0,001
Perman | 29,8 14,2 1,05 |<0,001
SNG 62,7 31,3 3,68 [<0,001
Cefalo 3|33,3 3,6 13,3 |<0,001
Quinolo 29,3 7,2 5,33 |<0,001
Sulfa/tr | 26,7 4,8 7,18 [<0,001

Enterobactérias:Citrobacter,Enterobacter,Klebsiella,Serratia, E.coli



Administracao previa de cefalo de 32 geracao €
mais provavel de estar associada com
Enterobacter multirresistente em hemocultura
positiva que administracao de outro antibiotico

B 22 de 32 (69%) vs. 14 de 71 (20%) (P<0.001)

- Chow JW, et al. Ann Intern Med.
1991;115:585-590.




Emergéncia de resisténcia a cefalo de 32
ocorre com mais frequéncia que resisténcia
a aminoglicosideos ou outro terapia beta-
lactamica

Cefalo de 32 : 6 of 31 (19%)
aminoglicosideo:1 de 89 (0.01%,P= 0.001)

Outra terapia com beta-lactamico: 0 of 50
(P = 0.002)

- Chow JW, et al. Ann Intern Med.
1991;115:585-590.
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Restricao do uso de cefalo 32 (80,1%) reduziu
Klebsiella ESBL em 44% nas enfermarias, 71%
na UTI cl, 87,5% na UTI cir

Reducao do uso de ceftazidima reduziu:
Hosp A: Klebsiella R ceftaz. 22% para 15%
Hosp. B: Klebsiella R ceftaz. de 10% para 5%

ICHE,2000,21(71)




Comorbidades associadas com
ESBL Infeccao

Insuficiéncia Previo transplante
hepatica de 6rgao

Neoplasia Uso de

Diabetes mellitus imunossupressores
Insuficiéncia renal (incl. corticosteroids)
Infeccdo pelo HIV " 30 dias
Neutropenia Procedimento

cirurgico ou trauma
" 30 dias

Arch Intern Med. 2005:165;1375-1380.



Fatores de Risco infeccao ESBL

Duracao da internacao
Gravidade da doenca

[empo de UTI

Intubacao e ventilacao mecanica
Cateter urinario ou arterial
Exposicao prévia a antibiodticos

Clin Microbiol Rev. 2001;14:933-951.
J Hosp Infect. 1997;35:9-16.



Fatores de risco para desenvolvimento de
bactérias produtoras de ESBL em pacientes

nao hospitalizados

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23:163-167

FATOR DE RISCO Odds Ratio| 95% CI valor P
Tratamento com cefalo de 22 15.8 1.7-143.0 | <0.0001
Tratamento com cefalo de 3@ 10.1 4.2-24.0 0.009
Hospitalizacao nos ultimos 3 8.95 3.77- <0.0001
meses 21.25

Tratamento com quinolonas 4.1 1.8-9.0 <0.0001
Tratamento com penicilina 4.0 1.6-9.0 <0.0001
Tratamento com antibidtico nos 3.23 1.76-5.91 | <0.0001
ultimos 3 meses

Idade maior ou igual 60 anos 2.65 1.45-4.83 | <0.0001
Diabetes 2.57 1.20-5.51 | <0.0001
Género masculino 2.47 1.22-5.01 | <0.0001
Infeccao com Klebsiella spp. 2.31 1.17-4.54 | <0.0001
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IMPORTANCIA CLINICA

Desde a primeira identificacao no
comeco da déecada de 1980,
Enterobacterias produtoras de ESBL
tém se disseminado pelo mundo, por
rota hospitalar

AC,2004,53; Ann Inter Med, 2004,140




ITALIA, 1999-2002, PROVIDENCIA
STUARTII
ESBL X NAO ESBL 223 PACIENTES

525 ESBL, 87% URINA, 10% SANGUE
3% SECR. TRAQ.

Analise com PCR sugere disseminacao
de 3 Clones de PROVIDENCIA STUARTII

19 isolado foi em 1999 quando 31%
eram ESBL, em 2002 62% eram ESBL

JAC., 2004,53



Transferéncia entre pacientes nos
hospitais em que nao se isolou o
paciente (70%)

PREVALENCIA DE ESBL
Turquia: 78%
Argentina: 59%
Africa Sul: 37%
USA: 36%
Bélgica: 25%

Australia: 12%
Taiwan: 7% Ann Intern Med, 2004,140




IMPORTANCIA CLINICA

1 Colonizacao é frequentemente
precursora da infeccao e a duracao
dos dispositivos invasivos (fatores de

risco) aumenta o risco de desenvolver
infeccao

|
B
e e

T

JAC, 2005,56,139-145 =l The==
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Impacto da emergéncia de resisténcia a
cefalosporina em Pacientes com infeccao
por Enterobacter

CASOS CONTROLES
RESULTADOS (%) (%) P VALOR
(n = 46) (n =113)
OBITO 12 (26.1) 15 (13.3) 0.06
PERMANENCIA DIA 29.5 (20-60) | 19.0 (13-27) | 0.001
79.323 40.406
CUSTO HOSPITALAR (34.546- (18.470- <0.001
161.384) 79.005)

Arch Intern Med. 2002;162:185-190.




Enterobacter resistente foi associado com
mais alta mortalidade que os mais sensiveis

B 12 de37 (32%) vs. 14 de92 (15%; P = 0.03)

Chow JW, et al. Ann Intern Med.
1991;115:585-590.




N°Total

Impacto da terapia inicial inadequada na
mortalidade em infeccoes por ESBL

Associacao entre demora de iniciar terapia
antimicrobiana adequada e mortalidade

W

120 - 18
. P<0.001
m Klebsiella spp. 16 -
100 - E2E. coli
141
(]
80 1 T 121
=
s 101
60 s
s 8
40 = 61
4
20 T
2 -
0 - -
R S <24 <48 <72 <96 <120 >120
@ X o
\3&‘0 QQ\‘ ébo 0060060& o Tempo para iniciar terapia antimicrobiana efetiva
QE S ¥ (horas)

Arch Intern Med. 2005;165:1375-1380.




IMPORTANCIA CLINICA

ESBL sao mais encontradas em
Klebsiella, E.coli, mas tem sido
reportadas em citrobacter,morganela,
enterobacter,proteus, serratia,
providencia,salmonela e outros nao
entéricos como acinetobacter e
pseudomonas aeruginosa

Mais isolados nas UTIs

JOUR.ANTIM.CHEMOTH,2004,53




% Resistant

Klebsiella pneumoniae

Taxas de resisténcia

14 -

12

10 -

—/— UTI

—@— NAO UTI
” /

@ o
4
2-
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Clin Chest Med. 1999;20:303-316.



IMPORTANCIA CLINICA

B

36% das ESBL K. pneumoniae isoladas em
hemoculturas eram reportadas como sensiveis a
ceftriaxone e 79% eram sensiveis ao cefepime

54% de faléncia clinica (15/28)
quando cefalo de 32 geracao foi usada
para produtores de ESBL para o qual
eles eram “sensiveis”

LTA TAXA DE FALENCIA
QUANDO CEFALOSPORINAS
SAO PRESCRITAS
EM SUSPEITA DE ESB

J Clin Microbiol. 2001;39:2206-2212.




IMPORTANCIA CLINICA

A resisténcia é particularmente dificil
de detectar em Enterobactérias que
nao E.coli e Klebsiella, porque nao ha
critérios para a sua identificacao pelo
CLSI

Efeito inoculo

Pode nao ser identificada até que se

torne amplamente disseminada pelo
hospital

JAC,2004,53; DRUGS,2003;AJIC,2006,34




IMPORTANCIA CLINICA

Os organismos produtores de ESBL
sao geralmente resistentes a outros
antimicrobianos pelo mesmo ou por
diferentes plasmidios

Cenario: paciente que responde inicialmente seguido de
Recorréncia da infeccao

JAC,2004,53, AJIC,2006,34



Atividade in vitro na Ameérica
Latina e Brasil

ESBL-Producing Klebsiella pneumoniae

100 -

BE Latin America
E Brazil

Ceftriaxone Cefepime PIT Imipenem Amikacin Ciprofloxacin

Sader HS et al. Braz J Infect Dis. 2004;8:25-79.



IMPORTANCIA CLINICA

Enterobactérias ESBL responsaveis
por surtos em UTI neo, UTI cl,
cirurgicas, neutropénicos,
transplantados, Home Care, nursing
care e outros

Ped Inf Dis J, 1999,18(11), AJIC,2006,34 J Clin Microbiol. 2001




IMPORTANCIA CLINICA

Reservatorios intra hospitalar:
termometro, sabao, gel, maos,
profissionais

Ann Inter Med, 2004, Drugs,2003




Analise da presenca de Enterobactérias
ESBL em diferentes meios, ESPANHA

Infeccao em humanos: 1,9%

1 Portadores sdos: 6,6%
Dejetos humanos: 5 amostras  GUEEER

Porcos: 8/10

Coelhos : 2/10

Amostras de alimentos:3/738
Surto de diarréia:19/61

COMUNIDADE PODE ATUAR COMO RESERVATORIO E A ALIMENTACAO

PODE COLABORAR PARA A DISSEMINAGCAO



ITU comunitaria por E.coli ESBL
ESPANHA

1 caso x 3 controles 2000/01 x 2003

Prevaléncia 0,4 x 1,7%
E.coli ESBL 50% x 79,5%

Uso préevio de cefalo 22 geracao
OR:21,4

TAMBEM NA COMUNIDADE AUMENTO DE PATOGENOS
PORTADORES DE ESBL

JAC,

2006,57,4




CID, 2006,42
In vivo development of

ertapenem resistance in a patient
with pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae
ESBL




CONCLUSOES

Identificacao de ESBL na comunidade

Uso abusivo de antimicrobianos extra e intra
hospitalar

Pacientes com mais comorbidades, com mais
longa permanencia e mais invadido

Aumento de ESBL intra hospitalar




CONCLUSOES

Dificuldade de identificacao laboratorial

|II

Reportado com “sensive
Efeito inoculo
Permanéncia do patdgeno no meio

Tratamento inadequado

L0000 R EEE ARG

Mortalidade e morbidade mais elevadas
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