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ESBL in de ambulante setting 
 

 

ESBL-positieve bacteriën worden in toenemende mate aangetroffen als oorzaak van infecties voornamelijk van de 

urinewegen  bij ambulante patiënten. Wereldwijd ziet men een verspreiding van de CTX-M-15 variant en deze treffen we ook 

aan in stalen van onze eigen patiëntenpopulatie. ESBL-stammen zijn per definitie resistent tegen de meeste beta-lactam 

antibiotica en vaak ook tegen andere klassen van antibiotica zoals fluoroquinolones. Nitrofurantoïne en fosfomycine bieden 

vaak nog wel een alternatief, hoewel resistentie ook hier beschreven wordt.      

 

 

DEFINITIE 
Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) zijn enzymes die leiden tot resistentie tegen de meeste beta-lactam antibiotica, 

inclusief penicillines, cephalosporines, en het monobactam aztreonam. Ze hydrolyseren geen carbapenems, noch temocilline 

en worden in vitro geïnhibeerd door clavulaanzuur (1-3).  

 

ESBL’s worden uitsluitend teruggevonden bij Gram negatieve bacteriën: in de eerste plaats bij Klebsiella pneumoniae, 

Klebsiella oxytoca en Escherichia coli, maar ook bij Acinetobacter, Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, 

Proteus, Pseudomonas, Salmonella, Serratia en Shigella spp (2).   

 

De ESBL-familie is zeer heterogeen. Men onderscheidt o.a. TEM, SHV, CTX-M en OXA beta-lactamases (2).   

Tot eind jaren ’90 vond men in Europese surveillantie-studies bijna uitsluitend TEM- en SHV-varianten (4). Veel outbreaks 

van ESBL-positieve Klebsiella’s werden beschreven met enkele ‘epidemies’ die verschillende ziekenhuizen troffen (4). Het 

betrof voornamelijk patiënten op gespecialiseerde diensten (intensieve zorgen) (3-4).  

Dit patroon is ondertussen grondig gewijzigd: CTX-M varianten hebben TEM en SHV verdrongen als belangrijkste ESBL-

enzymes in Europa; naast Klebsiella treffen we de ESBL-enzymen nu ook frequent aan bij E. coli en we detecteren ESBL-

positieve bacteriën in toenemende mate bij ambulante patiënten (4).  

 

In een studie uitgevoerd in het UZ Gent, werden 45 cephalosporine-resistente E. coli stammen afkomstig uit urinestalen van 

ambulante patiënten (stalen van het MCH labo) getest (3).  Hieruit bleek de opvallende aanwezigheid van het ESBL-enzym 

CTX-M-15 behorend tot de ST131-kloon (3).    

E. coli stammen die CTX-M produceren, zijn wereldwijd een belangrijke oorzaak geworden van community-onset 

urineweginfecties en worden de ‘CTX-M-pandemie’ genoemd (5). CTX-M-15 is wereldwijd momenteel het meest verspreid 

en de literatuur suggereert dat dit voornamelijk te wijten is aan de verspreiding van de ST131-kloon (hoewel plasmide-

transfer in bepaalde regio’s ook belangrijk lijkt te zijn) (5).  

  

 

DIAGNOSTIEK IN HET LABO  
 

Techniek voor detectie van ESBL 

De CLSI (Amerikaanse richtlijn van de Clinical and Laboratory Standards Institute)   geeft instructies voor de detectie van 

ESBL bij E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca en Proteus mirabilis. Voor de detectie van ESBL is het sterk 

aanbevolen om twee methodes te combineren (1,7): 

1. Een screeningstest gebaseerd op de detectie van resistentie of verminderde gevoeligheid aan ceftazidime, cefotaxime, 

ceftriaxone of aztreonam. Vermits geen enkel ‘indicator’-cephalosporine alléén in staat is om alle ESBL-types op te 

sporen, is het aangewezen om in eerste instantie meerdere cephalosporines te testen (minstens twee).  

2. Een tweede test ter bevestiging, gebaseerd op de synergie tussen een cephalosporine (cefotaxime of ceftazidime) en een 

beta-lactamase inhibitor (clavulaanzuur) zal vervolgens uitgevoerd worden. Dergelijke test kan gebeuren aan de hand 

van de dubbel disk methode, de gecombineerde schijfjesmethode of de E-test voor ESBL.  

Indien de aanwezigheid van een ESBL-stam bevestigd wordt, moet de kiem gerapporteerd worden als resistent tegen alle 

penicillines, cephalosporines en aztreonam (7).  

 

Is het aanbevolen om ESBL-stammen systematisch op te sporen?  

In de CLSI-richtlijnen van 2010 werden de MIC-waarden (Minimaal Inhiberende Concentratie) voor cephalosporines en 

aztreonam voor Enterobacteriaceae verlaagd (6-7).  

Bv. voor cefotaxime: Oude breakpoints:   S: ≤ 8 I: 16-32 R: ≥ 64 

   Nieuwe breakpoints: S: ≤ 2 I: 2 R: ≥ 4 

 

Stammen worden dus sneller als ‘resistent’ gerapporteerd. Indien labo’s deze nieuwe breakpoints gebruiken, is het volgens de 

CLSI-richtlijnen niet meer nodig om routinematig te gaan testen op de aanwezigheid van ESBL.       

Ook de EUCAST (Europese richtlijn van de European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)  (8) geeft aan dat 

hun breakpoints zo gekozen zijn dat ze alle klinisch belangrijke resistentiemechanismen detecteren (inclusief ESBL, plasmide 

gemedieerde AmpC). Zij bevelen ESBL-detectie vnl. aan vanuit  het standpunt van infectiecontrole. 



 

 

 

 

 

Tabel 1. Resistentie van cefotaxime-R (voornamelijk 

ESBL +) E. coli en K. pneumoniae van 1.1.2009 tem 

21.5.2010 in het MCH te Leuven.  

 

 

Cefotaxime R E. coli K. pneumoniae 

% R fosfomycine (n) 16,8 (143) 25,0 (12) 

% R nitrofurantoïne (n) 9,3 (226) 40,0 (20) 

 

 

 

 

 

 

Figuur 1. Voorbeeld van ESBL-confirmatietest: 

synergie tussen ceftriaxone (witte pijl) en amoxi-clav 

(gearceerde pijl) (Foto: G. Claeys, UZ-Gent). 

 

THERAPIE  
ESBL-positieve stammen zijn vaak moeilijk te behandelen, enerzijds door de aanwezigheid van het ESBL-enzym zelf, anderzijds door de 

frequente co-expressie van resistentie tegen andere klassen van antibiotica, nl. fluoroquinolones, aminoglycosiden, tetracyclines en 

cotrimoxazole (5). Dit bleek ook uit onze eigen gegevens (Gentse studie cf. supra): van de 45 stammen was 55.6% resistent tegen 

tetracycline, 82.2% tegen het quinolone enrofloxacine, 28.9% tegen gentamicine en 62% tegen trimethoprim-sulfamethoxazole (3).      

 

Welke opties blijven er nog over?  

- Fosfomycine is een bactericied antibioticum dat inwerkt t.h.v. de celwand. Fosfomycine blijft actief tegen de meest voorkomende 

uropathogenen en er is een zeer lage incidentie van resistente stammen bij E. coli (ongeveer 2%) (5).  Verschillende studies bevestigen ook 

de activiteit van fosfomycine tegen ESBL-producerende E. coli stammen maar een recente studie uit Spanje beschijft een toename van 

fosfomycine-resistentie bij CTX-M-15 producerende E. coli stammen behorend tot ST131 (5, 9, 10).  

 

- Nitrofurantoïne is eveneens een optie voor de behandeling van ongecompliceerde urineweginfecties veroorzaakt door ESBL-producerende 

bacteriën (5, 9).  In een Spaanse studie was 29% van de ESBL-stammen resistent, in een Canadese studie slechts 7% (5).  

 

- In het MCH waren tussen 1.1.2009 tem 21.5.2010 16.8 % van 143 cefotaxime-R E. coli resistent aan fosfomycine en 9,3 %  van 226 

cefotaxime-R E. coli resistent aan nitrofurantoïne (tabel 1). 

 

- Over de effectiviteit van amoxicilline-clavulaanzuur voor de behandeling van ESBL-producerende stammen die hier gevoelig aan zijn, 

bestaat er onvoldoende klinische evidence (5,9).  
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