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Introduktion

Forekomsten av multiresistenta bakterier 0kar kontinuerligt i hela varlden men &ven i Sverige;
under 2012 rapporterades 7225 fall av ESBL(Extended Spectrum Beta-Lactamases)-producerande
bakterier i Sverige vilket var en 6kning med 28% i jamforelse med 2011. Dessutom okar aven
forekomsten av sa kallade ESBLcarea-producerande bakterier: man rapporterade 23 fall under
2012 i Sverige (1).

ESBL-enzymer utgdr en del av en storre enzymgrupp sa kallade betalaktamaser som hydrolyserar
och inaktiverar betalaktamantibiotika (2). Hydrolysering av betalaktamantibiotika ar den vanligaste
resistensmekanismen bland gramnegativa bakterier. Hittills har man beskrivit mer &n 1300 olika
betalaktamaser (3). Forekomsten av betalaktamaser medfor stora konsekvenser i den kliniska
vardagen eftersom man anvander betalaktamantibiotika som forstahandsval for att behandla saval
vanliga/okomplicerade men dven allvarliga infektionstillstand. For att  Gvervinna
resistensproblematiken som beror pa dessa enzymer har man bland annat bdrjat anvanda
betalaktamashdmmare i kombination med betalaktamantibiotika.

Den sista betalaktamashdmmare som introducerades for kliniskt bruk var tazobaktam (1993) (4).
Sedan dess har dock resistenslaget andrats dramatiskt och bakterier som bér pa betalaktamaser och
blir resistenta mot betalaktamashammare &r alltmer vanliga. Med tanke pa dagens resistenslage &r
det uppenbart att det finns en stor brist pd nya antibiotika.

Syftet med denna litteraturgenomgang éar att identifiera vilka som ar de nya betalaktamashammare/
kombinationspreparat (betalaktam-betalaktamashammare) som eventuellt kan komma ut i
marknaden de kommande aren samt studera deras verkningsmekanismer och deras eventuella plats
som behandlingsalternativ.

Betalaktamaser

Det finns olika klassificeringssystem for betalaktamaser men man anvénder oftast antingen Ambler
(klass A-D) system eller klassificering enligt Bush-Jacoby (1-4) (Tabell 1). Klassificeringen enligt
Ambler baseras pa enzymernas molekylara struktur, dvs aminosyresekvens, medan klassificeringen
enligt Bush-Jacoby ar baserad pa verkningsmekanismen och enzymernas substrat. De befintliga
betalaktamashd&mmarna har bra effekt i princip bara mot klass A betalaktamaser (framfor allt 2a och
2b). De har dock ingen effekt mot klass A karbapenemaser (2f, t ex Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase - KPC).



Tabell 1. Olika klassificeringssystem for betalaktamaser,
klavulansyra, samt namn pa vanligt forekommande enzymer.

deras substrat, hdamning av

Ambler Bush- Substrat Hamn. Enzymer
Jacoby
A (serin 2a Penicilliner + PC1 (S. aureus)
penicillinaser) - )
2b Penicilliner, cefalosporiner + TEM-1, TEM-2, SHV-
(aven bredspektrum) 1
Penicilliner, cefalosporiner SHV-2-SHV-6, TEM-
2be (aven bredspektrum) * 3-TEM-26, CTX-Ms
Penicilliner TEM-30, SHV-72
2br -
Penicilliner PSE-1
2C +
Bredspektrum cefalosporiner FEC-1, CepA
2e Penicilliner, cefalosporiner, *
karbapenemer
KPC-2, SME-1, NMC-
2f +/- A
B (metallo-p- 3 Alla B-laktamer inkl - IMP-1, VIM-1, CcrA,
laktamaser) karbapenemer Bcll(B1); CphA(B2);
L1(B3)
C 1 cefalosporiner - AmpC, CMY-2, ACT-
(cefalosporinas 1
er)
D 2d penicilliner, cloxacillin +/- OXA-1, OXA-10
(oxacillinaser)
Ej 4

klassificerade




Befintliga betalaktamashiammare

Tre olika betalaktamashdmmare finns for tillfallet (december 2013) registrerade i Europa och USA:
klavulansyra, sulbaktam och tazobaktam.

Nar tazobaktam, i kombination med piperacillin, kom ut pa marknaden (1993) sag resistenslaget
helt annorlunda ut (5). Trots att ESBL-enzymer redan hade upptackts var de ovanliga (de flesta
tillhorde klass A gruppen och kunde darfor inaktiveras av tazobaktam). Klass A karbapenemaser
var extremt séllsynta bland kliniska isolat.

Déremot ser man idag att antalet gramnegativa bakterier resistenta mot piperacillin-tazobaktam (och
mot Ovriga befintliga kombinationspreparat) Okar standigt. Detta skulle kunna forklaras av bland
annat hyperproduktion av tidiga betalaktamaser (som t ex TEM och SHV), eller férekomst av flera
olika typer av betalaktamaser (inklusive ESBL) i varje bakterie, eller att det finns muterade
betalaktamaser (Complex Mutant TEM - CMT) som ér resistenta mot de befintliga h&mmarna (6,7).

Pa grund av den komplexa resistensproblematiken finns det behov av nya betalaktamashammare
och nya kombinationspreparat som man kan anvanda for att behandla resistenta och multiresistenta
bakterier.

Nya kombinationspreparat

Nya kombinationer med "gamla” betalaktamashdmmare
Tazobaktam-Ceftolozan

Ett nytt preparat som kombinerar tazobaktam med ceftolozan utvecklas av Cubist. Ceftolozan &r en
cefalosporin (4:e generation) med antipseudomonaseffekt (tidigare k&nd som CXA-101).
Ceftolozan har ingen effekt mot Enterobacteriaceae som producerar ESBL-, AmpC- och KPC-
enzymer men efter tilldgg av 4mg/L av tazobaktam har man sett en signifikant minskning av MIC-
vardena framfor allt mot stammar med ESBL-enzym (CTX-M-14 och CTX-M-15) (8, 9). Den
starkaste indikationen for detta preparat blir behandling av infektioner orsakade av P. aeruginosa.
Resistensmekanismer som forekommer ofta hos Pseudomonas é&r t.ex. hyperproduktion av AmpC,
nedreglering av OprD porin samt 0kad aktivitet av effluxpumpar. Dessa kan orsaka resistens i
varierande grad mot imipenem, meropenem, ceftazidim och piperacillin-tazobaktam. Ceftazidim &r
normalt stabilt mot manga av dessa mekanismer men inte mot hyperproduktion av AmpC.
Ceftolozan paminner om ceftazidim genom att preparatet inte paverkas av 6vriga mekanismer, men
paverkas dessutom endast i liten grad av AmpC hyperproduktion, eftersom MIC-varden ofta ligger
under 4 mg/L. Det ar inte kartlagt varfor ceftolozan ar stabilt mot AmpC hos Pseudomonas men
inte hos Enterobacteriaceae. Daremot har ceftolozan dalig aktivitet mot Pseudomonas som
producerar MBL (metallo-beta-lactamases, klass B) eller PER (ESBL-enzym tillhdrande 2e-
gruppen) eller OXA-enzymer (MIC-varden >32mg/L) (10).



Kliniska Fas Ill-prévningar pagar; och enligt en preliminar rapport fran Cubist har kombinationen
tazobaktam-ceftolozan och metronidazol visats vara likvardig med meropenem vid behandling av
komplicerade bukinfektioner. Dessutom pagar studier dar man jamfor tazobaktam-ceftolozan med
levofloxacin for behandling av komplicerade urinvéagsinfektioner. (http://www.cubist.com/news/).

Nya kombinationer med nya betalaktamashammare
BL1-489-Piperacillin

BL1-489 tillhor gruppen imidazol-substituerade penem-molekyler som har bra aktivitet mot klass A
och klass C betalaktamaser till skillnad fran de befintliga betalaktamashammarna. Denna substans
kombineras med piperacillin och studierna visar att tilldgg av BL1-489 minskar signifikant MIC-
varden av piperacillin mot bakterier som producerar klass A (inkl ESBL), klass C (AmpC) och
klass D (OXA) betalaktamaser. Vid en in vitro-studie visade man att det fanns liten risk fér spontan
resistensutveckling under pagaende behandling av Enterobacteriaceae producerande olika
betalaktamaser (OXA-3 och -7, SHV-1 och -5, CTX-M-5, AmpC) samt AmpC-producerande
Pseudomonas (11).

Kombinationspreparatet utvecklas av Pfizer och Fas | kliniska prévningar éar redan klara men data
finns inte publicerade &n.

BAL30072

BAL30072 ar en monosulfaktam som utvecklas fran Basilea Pharmaceutica. Substansen tillhor
gruppen av monobaktamderivat och utvecklas for att behandla bakterier som bar pa multipla
betalaktamaser. BAL30072 innehaller en jarnsidokedja i sin molekyl vilket underlattar cellintrade
via jarnupptagssystemet (12). BAL30072 har bra in vitro effekt mot karbapenemresistent P.
aeruginosa, Acinetobacter spp, S. maltophilia och S. marcescens samt mot gramnegativa bakterier
som producerar VIM och IMP betalaktamaser (13, 14). Aktiviteten mot MBL-producerande P.
aeruginosa beror pa delvis BAL30072 resistens mot hydrolys orsakad av MBL-enzymer samt pa att
BAL30072 har hog affinitet till PBP 1a och 1b och 3. (15, 16).

Prekliniska studier visar bra synergistisk effekt mellan BAL30072 och meropenem mot 5 MDR-
stammar av A. baumannii (16). Fas | av kliniska prévningar pagar.

Diazabicyklooktaner (DBO)

DBO ér en ny grupp av icke-betalaktam betalaktamashd&mmare. Den utvecklades forst under 90
talet. Tva substanser har hittills visat lovande resultat: avibaktam (tidigare kand som NXL 104) och
MK-7655. DBO ar mycket effektiva hammare av klass A och klass C betalaktamaser inklusive
KPC och ESBL, vilka inte hdmmas av de befintliga inhibitorerna. Effekten mot klass D enzymer &r
varierande, och de har ingen aktivitet mot klass B (metallobetalaktamaser). Bara 1-5 molekyler av
avibaktam rdcker for att hd&mma en molekyl av betalaktamas medan 55-214 molekyler av
tazobaktam behdvs for att uppna samma resultat (17, 18). Dessutom inducerar behandlingen med
klavulansyra klass C (AmpC) enzymer men detta hander inte med avibaktam (19). Varken
avibaktam eller MK-7655 har namnvérd egen antibakteriell effekt.



MK-7655-Imipenem

Detta kombinationspreparat utvecklas av Merck sedan 2010. Studier har visat synergistisk effekt
mellan MK-7655 och imipenem mot KPC-producerande K. pneumoniae, Enterobacteriaceae med
karbapenemresistens beroende pa impermeabilitet, men samre effekt mot OXA-48 producerande
isolat (20). Né&r det galler karbapenemresistenta P. aeruginosa med OprD porin forlust och
overproduktion av AmpC noterade man signifikant minskning av MIC-varden for imipenem efter
tillagg av MK-7655, men MK-7655 hade inte tillracklig bra effekt mot MBL-producerande
Pseudomonas och inte heller mot andra icke-fermentativa bakterier som till exempel
Chryseobacteria eller Stenotrophomonas (20, 21).

Det pagar fas Il kliniska studier for behandling av komplicerade intraabdominella infektioner och
komplicerade urinvégsinfektioner, dar man jamfor imipenem-cilastatin och MK-7655 med enbart
imipenem-cilastatin.

Avibaktam-Ceftazidim

Kombinationen ceftazidim-avibaktam utvecklas av AstraZeneca. Den har visat bra effekt mot KPC-
, AmpC-, OXA-48- och ESBL-producerande Enterobacteriaceae med undantag av E. aerogenes
som producerade bade KPC och AmpC samt hade porinforlust. (22, 23, 24). Ceftazidim-
avibaktam hade bra in vitro effekt mot P. aeruginosa men saknade effekt mot MBL-producerande
bakterier.

Fas Il kliniska provningar ar klara; kombinationspreparatet testades for behandling av
komplicerande intraabdominella infektioner samt urinvagsinfektioner. Dessutom pagar rekrytering
for fas 111 studier fOr att testa effekten mot ceftazidimresistenta bakterier (olika diagnoser).

Den forsta fas 11 studie som publicerades (Lucasti et al.) var en randomiserad dubbelblind studie dar
patienter med diagnostiserad svar bukinfektion behandlades antingen med meropenem 1g x 3 plus
placebo eller ceftazidim 2 g och avibaktam 500mg x 3 plus metronidazol i 5 till 14 dagar. Studien
visade att kombinationen av ceftazidim-avibaktam plus metronidazol var lika effektiv som
meropenem (>90% tillfredstallande kliniskt svar), och den var dessutom vél tolererad behandling.
Den andra fas Il studien (Vazquez et al.) var en prospektiv randomiserad dubbelblind studie dar
patienter med svara urinvagsinfektioner behandlades antingen med imipenem-cilastatin 500mg x 4
eller ceftazidim 500mg och avibactam 125mg x 3. Vid tidigt kliniskt svar (specifika kriterier fanns
for att beddma detta) kunde man byta till peroral behandling med ciprofloxacin efter 4 dagar. Total
behandlingstid var 7-14 dagar. Studien visade att ceftazidim-avibaktam var lika effektivt som
imipenem-cilastatin. (Tabell 2).



Tabell 2. Resultat fran Fas Il kliniska prévningar av ceftazidim-avibaktam.

ini 5vNi Antal patienter Dos antibiotika . . . .
Kliniska provningar p . Mikrobiologiskt | Kliniskt
(kliniskt (antal behandlade svar svar
(clinicaltrials.gov) utvarderbara) patienter)
Ceftazidim-avibaktam +
Fas I1: behandling av komplicerade 203 (144) metronidazol: 2000/500mg + 91,2% 91,2%
bukinfektioner (inneliggande 500mg, IV g8 h (101)
patienter) (NCT00752219)
Meropenem 1000mg + 93.4% 93.4%

placebo, IV g8 h (102)

Fas II: behandling av komplicerade 137 (64) SOC(;flt;éﬁ;]mﬁ/V'gglﬁa(rgB) 70,4% 85,7%

urinvagsinfektioner (inneliggande
patienter) (NCT00690378)

Imipenem/cilastatin 500mg,

9 0
IV, 4 6 h (67) 71,4% 80,6%

Avibaktam-Ceftarolin fosamil

I jamforelse med ceftazidim-avibaktam har denna kombination en fordel genom aktivitet mot
MRSA, men daremot saknar kombinationen aktivitet mot Pseudomonas (25). For évrigt ser man
inga stora skillnader i antimikrobiellt spektrum mellan de tva kombinationspreparaten. Ett
observandum &r dock att under behandling med ceftarolin-avibaktam selekterades 2 E. cloacae
stammar med AmpC-cefalosporinaser och porinforlust (26, 27).

Fas Il av Kliniska provningar ar slutférda. Man har jamfort ceftarolin fosamil-avibaktam vs
doripenem vid behandling av komplicerade urinvagsinfektioner. Tyvérr finns inte data publicerade
fran denna studie. Daremot visade en annan randomiserad placebo-kontrollerad studie (Das et al.)
att varken ceftarolin fosamil-avibactam eller ceftazidim-avibactam Okade risken for forlangning av
QT-tiden vid hégdosering. Man har anvant moxifloxacin som positiv kontroll.

Avibaktam-Aztreonam

Aztreonam &r stabilt mot metallobetalaktamaser men bryts ner av ESBL. Man har darfor tankt att
kombinera aztreonam med avibaktam for att uppna bra effekt &ven mot MBL- och Gvriga ESBL-
producerande bakterier (23). In vitro har man visat signifikant minskning av aztreonam MIC-varden
efter tilldagg av avibaktam mot olika karbapenemresistenta Enterobacteriaceae inkl OXA-48-,
serinkarbapenemas- och MBL-producerande stammar (23). Nar denna kombination testades mot
Pseudomonas visade det sig dock att 28% av isolaten var resistenta mot aztreonam jamfort med
1,6% som var resistenta mot ceftazidim (28). AstraZeneca har initierat fas I kliniska prévningar.



RPX7009-Biapenem

Biapenem dr en bredspektrumskarbapenem med in vitro aktivitet som liknar den hos meropenem
(29). Biapenem ar godkéand i Japan och anvands mot nosokomiala infektioner. Liksom Ovriga
karbapenemer bryts biapenem ner av serin- och metallo-karbapenemaser men inte av 6vriga ESBL
(30).

Rempex utvecklar ett kombinationspreparat med biapenem och RPX7009, en betalaktamas-
hammare som innehaller boronsyra och har aktivitet mot klass A och klass C serinbetalaktamaser,
framfor allt KPC (31). Fas | kliniska provingar pagar.

ME1071-Biapenem

Ett nytt kombinationspreparat som utvecklas av Meiji och innehaller ME-1071 samt biapenem.
ME1071 &r en metallo-betalaktamashdmmare med bra effekt mot IMP-1 och VIM-2 och som har
visats minska MIC-varden av biapenem mot MBL-producerande P. aeruginosa, E. coli, S.
marcescens, A. baumannii och K. pneumoniae (32). Kombinationen har dock samre effekt mot
andra MBL som t.ex. NDM-1 (New Delhi Metallobetalactamase) (33). Fas | av kliniska prévningar
pagar. In vitro studier visade dosrelaterad synergistisk effekt mellan biapenem och ME-1071 (33).

Tabell 3. Oversikt av nya preparat och kombinationer.

lelaktamas Kombinerad med Spektrum Klinisk Foretag

hammare Fas

Tazobactam Ceftolozane A (inkl ESBL.), C*, D Il (pagar)  Cubist

BLI-489 Piperacillin A (inkl ESBL,), C | (pagar) Pfizer
(AmpC), D (OXA)

BAL 30072 +/- Karbapenem A (inkl ESBL, KPC), B, I (klar) Basilea
C,D

MK-7655 Imipenem A (inkl ESBL, KPC), C,D 1l (pagar)  Merck

Avibaktam Ceftazidim A (inkl KPC, ESBLA), C Il (pagar)  Astra
(AmpC, P99), D (OXA) Zeneca

Avibaktam Ceftarolin fosamil A (inkl KPC, ESBLA), C Il (pagar)  Astra

(AmpC, P99), D (OXA) Zeneca



p-laktamas Klinisk

) Kombinerad med Spektrum Foretag
hammare Fas
Avibaktam Aztreonam A (inkl KPC, ESBLA), B, | (pagar) Astra
C (AmpC), D (OXA) Zeneca
RPX-7009 Biapenem A (inkl KPC, ESBLA), C | (pagar) Rempex
(AmpC, P99), D (OXA)
ME 1071 Biapenem B (IMP, VIM, NDM) | (pagar) Meiji

*har effekt mot AmpC hos P. aeruginosa men inte hos Enterobacteriaceae.

Slutsats

Manga nya betalaktamashammare utvecklas och studeras for att snart kunna marknadsféras.
Avibaktam-ceftazidim och tazobaktam-ceftolozan ar de kombinationer av ett cefalosporin och en ny
hdmmare som har kommit langst i processen, men &ven avibaktam-ceftarolin och MK-7655-
imipenem har natt fas 1I.

Fa preparat har daremot effekt mot metallobetalaktamaser (klass B, t ex IMP, VIM) och de befinner
sig i tidigt stadium i utvecklingen.
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