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AGRIP

Markmid pessarar rannsdknar var ad kann hvort haegt vaai ad finna adferd til ad greina ESBL
og AmpC hja bakterium af adtkvisl Enterobacteriaceae sem sidar madti svo setjainn i rutinu-
greiningu & Syklafrasdideild LSH.

| pessari rannsokn voru notadir kliniskir stofnar Gr stofnasafni Syklafradideildar LSH sem
valdir voru ut fra greiningu & Syklafrasdideild, stofnar med pekkta svipgerd fra UKNEQAS og
stofnar fra Arnfinn Sundsfjord, HaskdlasjUkrahtsinu i Tromsd, Noregi sem voru med pekkta
svip- og arfgerd. A 6llum pessum stofnum voru gerd naamisprof med skifum sem innihédu
kefalosporin, B-laktamasa hamlara (klavdlan syru, oxasillin og borsyru) eda hvorutveggja. Pau
voru sidan notud til pess ad greina ESBL eda AmpC myndun hja bakteriunum. Préfin byggo-
ust ymist & samvirkni a milli tveggja skifa, eda madingum a hindrunarsénum kringum skif-

urnar.

Helstu nidurstddur voru paar ad ESBL fannst hja 59 kliniskum stofnum en & Syklafradideild
LSH voru adeins 50 stofnar ESBL jékvasdir i stadfestingarprofi. AmpC fannst hja 112 stofn-
um og par af voru 10 Klebsiella spp sem merkir ad peir hafa AmpC a plasmidum par sem
AmpC er ekki kddad a litningi hja peim. ESBL samvirkniprof greindi 55 stofna en ESBL
skifupréf greindi 51 stofn. PO reyndist ekki vera tolfrasdilegur marktaskur munur & pessum
tveimur adferdum. A medal AmpC préfanna virtist samvirkni med borsyru koma best Ut en po
var ekki tolfrasdilega marktakur munur & peirri adferd og greiningu AmpC med oxasillin.

Rannsoknin sannreyndi greiningargildi stadladra skifupréfa og samvirkniprofatil ad stadfesta
ESBL virkni, og var E-test préfid notad sem vidmidunaradferd i samanburdinum. bessar nid-
urstddur stydja innleidingu a stoédludum skifuprofum & Syklafradideild til ad draga ar
kostnadi sem nu hlyst af E-test préfum. Einnig fengust visbendingar um heppilegar adferdir til
ad skima fyrir AmpC a plasmidi hja Klebsiella spp. Radgert er ad hefja arfgerdargreiningar &

profudum stofnum til ad kannatil hlitar greiningargildi pessara svipgerdaprofa.
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PAKKARORD

Eg vil pakka leidbeinendum minum, peim Ingibjérgu Hilmarsdéttur, Gudrinu Svanborgu
Hauksdottur og Helgu Erlendsdéttir kearlega fyrir alla leidsdgnina. baar veittu mér mikla
adstod vid alla vinnuna a bak vid rannsoknina, ritgerdarskrifin og tdlkun a nidurstddum rann-
soknarinnar. Verkefnid var unnid & Syklafrasdideild LSH. bvi vil ég pakka starfsfélki Sykla-
fradideildar LSH hjartanlegafyrir alla hjapsemina og lidlegheitin sem pau syndu mér.
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INNGANGUR

Enterobacteriaceae

Bakteriur Ur adt Enterobacteriaceae eru Gram neikvasdir stafir, sem mynda ekki spora, gerja
glikosa, eru oxidasa neikvasdir, valbundnar-loftfadur (vaxa basdi i surefnisriku og surefnis-
snaudu umhverfi), afoxa nitrat i nitrit og mynda katalasa. Flestir hafa svipur og eru pvi hreyf-
anlegir. Frumuveggur Gram neikvasdra stafa er Olikur vegg Gram jékvasdra bakteria ad pvi
leiti ad hann hefur ytri frumuhimnu, pynnra peptidoglykan lag og stort millihimnubil. Ytri
frumuhimnan er byggd upp af tvofoldu lagi af fitufjélsykrum sem gefa yfirbordi bakteriunnar
neikvasda hledslu og spilar stort hlutverk i hagfni &kvedinna bakteria til ad valda 5jukdémum.
Dreift i fitufjolsykrunum eru protein, p.am. porin protein sem stjorna adgengi nagingarefna
og annarra efna, eins og syklalyfja i gegnum ytri frumuhimnuna. Peptiddglykan lagid er
mikilvaegur hluti af byggingu bakteria pvi pad gefur bakteriunni form og styrk til pess ad pola
breytingar & osmétiskum prystingi i umhverfinu sem annars myndi leida til frumudauda.
Mikilvesgi peptidoglykan lagsins fyrir bakteriuna, sem og ad bygging pess finnst hvergi
annarsstadar i lifrikinu, gerir pad ad &kjosanlegu marki fyrir syklalyf (Forbes et al., 2002,
Donnenberg, 2005). Peptidoglykan lag Gram jakvasdra bakteria er um 50 -100 molekdl &
pykkt en Gram neikvagdar bakteriur eru adeins med 1-2 molekulna pykkt lag. Pad er sett
saman af r6d ensimskrefa sem innihalda ad minnsta kosti 30 ensim (Chambers, 2005b).
Peptiodglykan lagio er buid til Ur tvisykru pentapeptio undireiningum, N-acetylglucosamine
(NAG) og N-acetylmuramic syru (NAM). Fjdllidur af pessum undireiningum krosstengjast
vid hvor adra med peptidtengium til ad mynda peptiooglykan lagid (Forbes et al., 2002).
Hvorfin eru hvotud ensimum sem eru oft kéllud pensilin-bindi prétein (PBP) og eru utan a
innri frumuhimnunni. PBP telja um pad bil 1% af himnupréteinum. PBP eru breytileg basdi i
magni og i lifedlisfradilegri starfsemi sem pau inna af hendi i myndun peptiodglykan lagsins.
B-laktam syklalyf virka med pvi ad tengjast pessum ensimum og trufla pannig starf peirra.
PBP eru med mismunandi sakni til ad binda B-laktam syklalyf sem atskyrir ad hluta hvers
vegna [B-laktam syklalyf eru med mismunandi bakteriudrepandi eiginleika og virknisvid
(Chambers, 2005b). Millihimnubil (periplasmic space) finnst adeins i Gram nelkvasdum
bakterium og er a milli ytri og innri frumuhimna. Petta bil inniheldur nokkur ensim sem geta
eydilagt storsameindir og afeitrad umhverfisefni, par a medal syklalyf sem komast i gegnum
ytri frumuhimnuna (Forbes et al., 2002).
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Enterobacteriaceae er stor og fjolbreytt adt bakteria sem finnast i normalfloru meltingarvegs
manna og dyra, og vida i natrunni. Sykingar i ménnum eru ymist af véldum bakteria Ur
eigin fléru, t.d. pegar meltingarvegsbakteriur komast a hrein svasdi, eda ad bakteriurnar eru
komnar & annan hatt, til deemis med saur-munn smiti, med hondum, til deamis heilbrigdis-
starfsmanna, eda fr& umhverfinu. Bakteriur sem teljast til Enterobacteriaceae eru t.d.
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia
spp og Morganella morgani. E. coli er algengur orsakavaldur spitalasykinga en er lika adal
orsakavaldur pvagfagrasykinga hja guklingum utan sjukrahtsa. Ad auki getur E. coli valdio
sykingum i meltingarvegi, bl6di, heilahimnum nybura, lungum og fleiri liffearum. Adrar ofan-
greindar bakteriur geta sykt heilbrigda einstaklinga en po sérstaklega pa sem hafa skertar
varnir s.s. §juklinga & gukrahtisum og hjukrunarheimilum (Forbes et al., 2002, Donnenberg,
2005).

B-laktam syklalyf
Helstu flokkar syklalyfja gegn bakterium eru aminoglykosio, B-laktam lyf, kléramfenikdl,
flhorékinolon, glykopeptio, makrolid-linkésamid, metrénidazole, nitréfurantoin, oxa-

zolidinon, polymyxin, rifampin, streptogramins, sulfonamid, tetrasyklin, trimetéprim.

B-laktam syklalyf innihalda B-laktam hring i byggingu sinni. Pau hamla myndun frumu-
veggjar med pvi ad binda ensim sem notud eru i peptiddglykan framleidslu p.e. PBP. Flestar
bakteriufrumur geta ekki lifad af pegar paa hafa misst getuna til pess ad buatil og viohalda
peptiooglykan laginu. Lyfin hafa baadi ahrif & Gram neikvasdar og jakvadar bakteriur, en
virknisvid er mismunandi eftir hverju syklalyfi fyrir sig. B-laktam syklalyf ma flokka i fjora
hopa, pensilin, kefal dsporin, méndébaktam og karbapenem (gatoflu 1) (Forbes et al., 2002).
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Tafla 1. Flokkun B-laktam syklalyfja.

B-laktam lyf
Pensilin pensilin ampisillin piperasillin mezlocillin
Kefaldsporin
Fyrstu kynsl 6dar cefazolin cephalothin ~ cephapirin cephradine
Annarar kynsl 6dar cefamandole cefonicid cefuroxime
Kefamysin cefmetazole cefotetan cefoxitin
Pridju kynsl 6dar cefpodoxime cefotaxime ceftazidime  ceftriaxone moxal actam
Fj6rou kynsl 6dar cefepime cefpirome
M éndbaktam aztrednam
Karbapenem imipenem meropenem

Pensilinid var uppgotvad af Alexander Fleming arid 1928. Grunnbygging meirihluta pensilina
er kjarni sem samanstendur af thiazolidine hring, p-laktam hring og hlidarkedjum. Bygging
kjarnans, sérstaklega p6 B-laktam hringsins, er naudsynleg fyrir bakteriudrepandi virkni. Ad
stérum hluta til akvardar hlidarkedjan bakteriudrepandi svidid og lyfjafrasdilega eiginleika
pensilinsins. Pensilin hamlar lokaskrefinu i samrodun peptidoglykanlagsins, sem er myndun a
krosstengjum. (Chambers, 2005b)

Kefalosporin lyfjum ma skipta fjora flokka, eda kynsl6dum sem byggist & virknisvidi lyfsins,
Fyrstu kynsl6dar kefal bsporin hafa adallega virkni & Gram jakvasdar bakteriur. Annarar kyn-
slédar kefalosporin hafa aukna virkni gagnvart Gram neikvaadum stéfum en halda svipadri
virkni gagnvart Gram jakva®dum kokkum. Kefamysin hopurinn telst til annarar kynslodar
kefal Osporina. Pau hafa auka virkni gagnvart Gram neikvasdum |oftfad num bakterium eins og
Bacteroides spp. Pridju kynsl6dar kefal dsporin hafa aukna virkni gagnvart Gram neikvasdum
stoéfum. Sum Iyf i pessum flokki hafa minnkada virkni gagnvart Gram jakvasdum kokkum.
Fjorou kynslodar kefal dsporin hafa breidasta virknisvidid af 6llum kefal dsporinum. bau hafa
virkni gagnvart Gram neikvadum stéfum, p &m. Pseudomonas aeruginosa, og til viobotar
hafa pau virkni gagnvart Gram jakvasdum kokkum (Andes & Craig, 2005).

Monobaktam syklayf virka adeins gagnvart Gram neikvasdum lofthadum bakterium pvi pau
bindast ekki PBP i Gram jakvaadum bakterium og loftfad num bakterium. Pau eru énaam gagn-

vart vatnsrofi flestra B-laktamasa af plasmidum og litningum og flokk B ensima en eru
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ovirkjud af ESBL og morgum B-laktamdsum ar flokki C sem einnig évirkja pridju kynsl 6dar
kefal dsporin. Aztreonam er eina mondbaktam syklalyfid & markadi (Chambers, 2005a).

Karbapenem hafa breidasta virknisvidio af B-laktam flokkum adallega vegna pess ad pau eru
B-laktamasa stodug. Pau eru afleidur af thienamycin, efni sem framleitt er af Streptomyces
cattleya (Chambers, 20054).

bessi lyfjaflokkur, B-laktam syklalyf, myndar stagsta hop syklalyfja og mikid af afleidum eru
faanlegar til kliniskrar notkunar. Hin mikla notkun lyfjanna skyrist af hinu géda bakteriudrapi,
asamt pvi ad pau hafa litil eiturahrif & menn. Ad auki er hasgt ad stjorna sameindabyggingu
peirratil ad fafram breidari virkni. Bakteriu getainnihaldid 4-6 mismunandi tegundir af PBP
(Forbes et al., 2002) og geta B-laktam syklalyfin évirkjad morg PBP samtimis. HOmlun a
frumuveggjarframleidsiunni sjdfri er po ekki endilega banvam. Til daamis lifa frumur sem eru
ekki ad vaxa og frumur sem eru verndadar vegna osmotisk prystings i navist pensilins
(Chambers, 2005b).

B-laktamasa hamlarar

B-laktamasa hamlarar bindst 6afturkreeft vid pB-laktamasa (§& umfjollun um pa nedar) og gera
peim okleift ad vatnsrjufa p-laktam lyfin (Forbes et al., 2002). B-laktamasa hamlarar eru
klavdlan syra og penicillanic syru sulfon afleidur. Pau eru ahrifarikir hamlarar & marga
plasmid- og suma litninga-p-laktamasa sem vatnsrjufa amoxisillin, ampisillin, piperasillin,
mezlosillin og cefoperazone. brir B-laktamasa hamlarar eru i kliniskri notkun: klavulan syra,
stlbaktam og tazobaktam. Hver hamlari er adeins tilteekur i samsetningu med virku p-laktam
syklalyfi (Chambers, 2005a). Sem daami um svona samsetningu er ampisillin/stlbactam,
amoxisillin/klavilan syra og piperasillin/tazobaktam (Forbes et al., 2002). B-laktamasa
hamlarar eru ahrifarikir gagnvart flokki A B-laktamasa, p.e. pensillinasa sem oft eru a
plasmidum og framleiddir af S aureus, H. influenzae, Branhamella catarrhalis, Bacteroides
spp (B-laktamasarnir eru kdédadir & litningi i seinni tveimur tegundunum) og Entero-
bacteriaceae tegundum sem framleida TEM og SHV B-laktamasa. Hamlararnir hafa mun
minni virkni 4 B-laktamasa i flokki D (Jacoby & Munoz-Price, 2005). B-laktamasa hamlarar
hafa hvorki ahrif 4 B-laktamasa i flokki C, sem Serratia spp. C. freundii, Enterobacter spp., P.
aeruginosa og sumar Enterobacteriaceae tegundir framleida a litningi, né B-laktamasa i flokki

B (metallo B-laktamasa, MBL) sem eru byggingarlega otengdir 60rum [-laktamasa flokkum.
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Aftur 4 moti hamla peir breidvirkum p-laktamdsum (ESBL), sem hafa ordid til med stokk-
breytingum a B-laktamdsum ur flokki A (Chambers, 2005a).

A meda hamlara sem ekki hafa ahrif 4 p-laktam hringinn pa er borsyran mest rannsokud, en

han hefur homlunarahrif a4 flokk C pB-laktamasa. begar grunur er um ESBL framleidslu en

stadfestingarprof er neikveett skal kanna hvort um sé ad rada flokk C p-laktamasa, sérstaklega

i tegundum sem skortir litninga AmpC B-laktamasa s.s. Klebsiella spp. (Doi & Paterson,

2007)

Onzmi gagnvart p-laktam lyfjum
Bakteriur hafa ymsar leidir til ad verjast syklalyfjum (Opa & Medeiros, 2005) og mynda paa

Onami gegn pensilini og 60rum B-laktam lyfjum med eftirfarandi leidum (Chambers, 2005b):

1)

2)

3)

4)

Syklalyfin eru eydilogd med B-laktamdsum. Petta er algengasta leidin. beir eydileggja
virkni lyfjanna med pvi ad radast a B-laktam hringinn og kljafa hann med vatnsrofi
(Chambers, 2005b). beir pB-laktamasar sem Gram neikvagdar bakteriur framleida eru til
stadar i millihimnubili peirra og geta pvi vatnsrofid B-laktam lyfin um leid og pau
koma i gegnum ytri frumuhimnuna (Forbes et al., 2002).

Syklalyfin komast ekki inn fyrir ytri himnu Gram neikvaadra bakteria og geta pvi ekki
tengst PBP. Ytri himnan a Gram nelkvesdum bakterium er mikilvaggur tami fyrir
gegnumflaadi syklalyfja og pvi mikilvasgur hluti af Onaaminu. Litlar skautadar sam-
eindir, s.s. glukosi, aminosyrur og B-laktam lyf, fara yfir ytri himnuna gegnum porin-
gongin og lyfin bindast PBP i millihimnubilinu. Fjarvera eda faskkun mikilvaegra
poringanga, venjulega i navist B-laktamasa virkni, leidir til onaamis (Chambers,
2005b).

Syklalyfjunum er dadt Gt Gr millihimnubilinu. Urflagdid getur verid eitt og sér en oftast
vinnur pad med faekkun & poringéngum, f-laktamdsum eda bddum leidum ad pvi ad
takmarka millihimnusyklalyfjastyrk. Mismunar milli bakteriutegunda & poringdngum,
deelum, p-laktamosum og PBP &kvardar hvort bakteria sé naam eda 6naam fyrir tilteknu
syklalyfi (Chambers, 2005b).

Myndun 4 PBP sem hefur laga bindisaekni i B-laktam lyf. Pad getur verid vegna stokk-
breytingar i PBP geni (Chambers, 2005b).
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p-laktamasar

B-laktamasar eru adalvarnartaeki bakteria gegn B-laktam lyfjum. (Jacoby & Munoz-Price,
2005) B-laktamasar eru flest PBP (ensim) sem ovirkja B-laktam syklayf med pvi ad kljufa
amid tengi a B-laktam hringnum med vatnsrofi (Opal & Medeiros, 2005) PBP i frumuvegg
bakteria er homlud af B-laktam syklalyfjum gegnum samgilt tengi & virka seti serin afleida
(Chambers, 2005b). Margir B-laktamasar eru til og framleida Gram neikvadar bakteriur fleiri
afbrigdi af B-laktamosum en Gram jakveedar bakteriur. B-laktamasar eru annadhvort kédadir
af genum alitningi eda af yfirfaaranlegum genum sem stadsett eru & plasmioum eda stokklum
(Opa & Medeiros, 2005). Haagt er ad flokka pessi ensim i 4 sameindaflokka (A-D). Flokkur
A og C eru algengastir og hafa serin afleidur & virka seti eins og flokkur D. | flokki B eru
metall o-laktamasar (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Flokkar A, C og D B-laktamasar innihalda
pensilin bindiset og eru pau pvi PBP. bPau eru ad jafnadi minni, eda um 35 kD, en énnur PBP
sem eru Yfirleitt stagri en 50 kD. Olikt 68rum PBP hafa pau ekki hlutverk i myndun frumu-
veggjarins (Chambers, 2005b). Flokkur B B-laktamasa vatnsrjafa lika B-laktam hringinn en
eru p6 6tengd byggingarlega s PBP. bau eru Zn®* had metalldensim og opna p-laktam
hringinn 6rduvisi en adrir B-laktamasar (Chambers, 2005b, Opal & Medeiros, 2005).

Proun og utbreidsla ESBL

Erfoafrasdilegur breytileiki er mikilvaggur til pess ad bakteriur geti proast og adlagast breyt-
ingum i umhverfisadstasdum (Opal & Medeiros, 2005). Sidan B-laktam syklayf komu & mark-
ad hefur ordid stbdug aukning 4 fjolda og utbreidslu pekktra B-laktamasa. Fyrir rimlega 20 ar-
um komu fram eftirfarandi lyf sem voru onem fyrir algengustu B-laktamdsum peirra tima:
kefamysin, pridgju kynslédar kefaldsporin, karbapenem og méndbaktam. Bakteriurnar svoru
med pvi ad framleida nyjar gerdir af f-laktamosum i ofgnott, par & medal breidvirka p-lakta-
masa (extended-spectrum B-lactamase, ESBL), AmpC ensim kodadir af plasmidum og karba-
penem vatnsrjufandi p-laktamasa (karbapenemases, KBC) sem, med mismunandi arangri,
geta veitt onaemi gagnvart hinum nyrri gerdum af pB-laktam syklalyfjum (Jacoby & Munoz-
Price, 2005). Ve yfir 200 ESBL gerdum hefur nu verid lyst. EKki er til nein samhljoda skil-
greining & ESBL en algeng vinnuskilgreining er su ad ESBL eru B-laktamasar sem geta veitt
bakterium onaami gagnvart pensilinum; fyrstu, annarar og pridju kynslédar kefal dsporinum og
aztreonam med pvi ad vatnsrjufa pessi syklalyf, og eru hamladir med B-laktamasa hémlurum

eins og klavulan syru. beir hafa ekki ahrif & kefamysin eda karbapenem (Paterson & Bonomo,
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2005). B-laktam syklalyfin beita bakteriurnar prystingi (selective pressure) sem leidir til pess
ad paa bakteriur sem geta veitt peim motstodu néa ad eflast (Opal & Medeiros, 2005).

AmpC ensim eru oftst kodud af litningsgenum og eru érvanleg en geta lika verid i stéaugri
framleidslu og & plasmidi (Chambers, 2005b, Jacoby & Munoz-Price, 2005). bau eiga litla
samsvorun med flokk A B-laktamasa en syna mikla samsvorun med PBP padan sem pau hafa
liklega préast (Opal & Medeiros, 2005). Cefepime sem er fjordu kynsl6dar kefal dsporins er
oft nothaft gegn bakterium sem framleida AmpC B-laktamasa en er jafnan onothagt gagnvart
bakterium sem framleida ESBL (Paterson & Bonomo, 2005).

E. coli, K. pneumoniae og K. oxytoca. hafa adallega ESBL & plasmidum en Enterobacter spp.,
Serratia spp., C. freundii, P. aeruginosa og Morganella morganii hafa adallega litninga
AmpC (Chambers, 20053, Jacoby & Munoz-Price, 2005). Algengustu ESBL i dag teljast til
TEM, SHV eda CTX-M fjolskyldnanna. bau finnast oftast i Klebsiella tegundum og E.coli en
hafa po fundist i mérgum 6drum Gram neikvasdum bakterium (Jacoby & Munoz-Price, 2005).
Litninga AmpC getur orvast fyrir tilstilli sumra lyfja, sérstaklega cefoxitins og karbapenema,
og stokkbreyting i nalaggu styrigeni getur leitt til stddugra offramleidslu & AmpC. E. coli hefur
oft litninga AmpC, en vantar styrigenid sem getur leitt til stédugra offramleidslu. Hja pessari
tegund sést pvi litil AmpC tjaning. Litninga AmpC vantar alveg hja Klebsiella spp. og
Salmonella spp. AmpC kddad af plasmioum hefur fundist hja Klebsiella spp., E. coli, Proteus
mirabilis og Salmonellu spp. (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Tafla 2 synir hina fjora flokka

breidvirkra B-laktamasa og virknisvid peirra.



Tafla 2: B-laktamasar
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Flokkur | Heiti Algengir | bekktur Virkni Hamlarar Plasmid
ESBL fjoldi VS
afbrigda litningar
A TEM TEM-12 | 130 Prigju Klavdlan Plasmio
og TEM- kynsl 6oar syra eda
26 kefal ésporin litningar
0g
mondbaktam
A SHV SHV-50g | >50 Prigju Klavdlan Plasmio
SHV-12 kynsl 6dar syra eda
kefal bsporin litningar
0g
mobnobaktam
A CTX CTX-M- | >40 Prigju Klavdlan Plasmio
14, CTX- kynsl68ar syra
M-3 og kefal 6sporin
CTX-M-2 og
mobnobaktam
B Metallo | IMP, VIM | >20 Oll B-laktam EDTA Litningar
lyf nema
mobnobaktam
C AmpC | CMY-2 >204 Prigju Cloxasillin, | Litningar
plasmidum | kynsl6dar ménobactam | og
kefal Gsporin, plasmid
pensillin og
karbapenem
D OXA OXA-17, | bekktir eru | Pensilin, Klavdlan Plasmio
OXA-18 | 12ESBL cloxasillin syra
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Erfdafrasdilegur breytileiki getur at sér stad & nokkra vegu. Punktbreytingar eiga sér stad i
nukledtioum basaparanna. Pessar stokkbreytingar geta breytt markseti syklalyfja og truflad
pannig virkni peirra. Punktbreytingar & mikilvegum st6dum i gémlu B-laktamasa genunum
(gen fyrir TEM-1, SHV-1) eru adalorsok fyrir tilvist ESBL. Onnur adferd til ad auka erfda-
frasdilegan breytileika er endurskipulagning a storum hluti genamengisins med umhverfu, tvo-
foldun, innskoti, urfellingu eda vixlun a stérum rédum ar DNA fra einum stad & bakteriulitn-
ingi eda plasmidi a annan stad. bessi endurskipulagning er oft komin til vegna stokkla (trans-
posons) eda innskotsrada (insertion sequences) sem hafa pann eiginlelka ad geta hreyft sig
frjdst fra 6drum hluta bakteriugengamengisins. Bakteriulitningar hafa mikid af stokklum og
innskotsrodum. Pridja gerdin af erfoafrasdilegum breytileika verdur pegar framandi DNA,
borid med plasmidi, bakteriuveirum eda stokklum, tekur yfir erfdamengid. Plasmid er hring-
laga genamengi sem er fyrir utan litninga og er talid ad hafi verid til stadar i bakteriu fra pvi
fyrir tilkomu syklayfja. bau eru sérsaklega vel til pess fallin ad studla ad erfoafrasdilegri pro-
un og Utbreidslu 6naamisgena. Plasmid spanna fra minna en 10 kilGbasa porum til meira en

400 kildbasa para og eru mjog algeng i bakterium (Opal & Medeiros, 2005).

Pessar adferdir gefa bakterium ad pvi er virdist 6takmarkada getu til ad préa énsemi gagnvart
hvada syklalyfi sem er. begar gen sem kédar fyrir syklalyfjadnaami proast pa getur pad brei dst
milli bakteria med ummyndun, veiruleidslu, tengiaexlun eda vixlun. Klonn sem buin er ad
eflast getur vaxid ort i einstaklingi sem tekur syklalyf. Onaamir stofnar vaxa ort og breida (it
syklalyfjadnaamisgen til annara méttakilegra stofna bakteriunnar. Flestir Gram neikvasdar
bakteriur mynda B-laktamasa sem eru k6dadir & litningum (Opal & Medeiros, 2005). Taid er
a0 plasmid séu abyrg fyrir utbreidslu flestra nyrra B-laktamasa. Sum genin sem koéda -
laktamasa geta po verio a stokklum (Jacoby & Munoz-Price, 2005). bvi snlast flestar
ahyggjur manna um B-laktamasa sem kddadir eru a plasmid, pvi peir geta breidst at a milli
mismunandi stofna og tegunda. Stadsetning 3-laktamasa gena & plasmidum og stokklum gerir
pad ad verkum ad B-laktamasar sem upphaflega voru takmarkadir vid einn hop af bakterium
munu fyrr eda sidar komaii ljés i 6drum hopum. Algengi notkunar & syklalyfjum leidir til vals
a 6naamum bakterium sem geta svo breidst Ut um alan heim (Opa & Medeiros, 2005). brétt
fyrir alheimsnotkun a B-laktam syklalyfjum pa virdist dreifing ensimanna sem eru abyrg fyrir
Onaami gagnvart pridju kynslédar kefaldsporin og karbapenem lyfjum langt fra pvi ad vera
samfelld (Jacoby & Munoz-Price, 2005).

B- laktamasar eru gridarlegt vandamd i heiminum i dag og peim hefur fj6lgad mikid samhlida
aukinni notkun & B-laktamlyfjum (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Fjélgun & bakterium sem
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framleida ESBL undanfarin & maad hlutatil rekjatil mikillar Gtbreidslu CTX-M-15 um allan
heim (Rossolini et al., 2008). K. pneumoniae hefur sérstakan hadileika til ad adlagast §Ukra
hisumhverfi. Bakterian lifir vel & hondum heilbrigdisstarfsfolks og i umhverfinu og ytir
pannig undir smitun milli sjdklinga (Casewell & Phillips, 1981, French et al., 1996). Erlend
rannsokn fra arinu 2008 sem gerd var a algengi ESBL og AmpC a gjukrahtsum i Evropu,
Asiu og S-Ameriku synir ad alt ad 53-68% af E. coli, K. pneumoniae og Enterobacter spp.
voru Onaamar fyrir pridju kynslédar kefal 6sporinum (Rosenthal et al., 2008). Adrar erlendar
rannsoknir frd arunum 2006 og 2007 baru saman blodsykingar af voldum E. coli og Klebsiella
spp. sem mynda ESBL og peirra sem mynda ekki ESBL. Helstu nidurstéour voru paa ad i
ESBL hopnum var seinkun & réttri syklalyfjamedferd fimmfalt algengari, daudsfoll voru pre-
falt algengari, legudagar sjuklinganna voru marktaekt fleiri og kostnadaraukning sem tengist
pvi (Schwaber et al., 2006, Melzer & Petersen, 2007, Schwaber & Carmeli, 2007).

Rannsoknir & arfgerdum onaamra bakteria verda ee mikilvaggari til ad skyra umfang og faralds-
freedi breidvirkra B-laktamasa. Med pvi ad nota sameindafaral dsfraadilegar rannsoknir a ESBL
hefur tekist ad syna fram a Klebsiella spp. stofnha sem bera morg 6lik plasmid ESBL samtimis
(Quaeet al., 2002), einstofna K. pneumoniae sem lifdi i spitalaumhverfi i 3 & (Branger et al.,
1997), steasta spitalafaraldur & Nordurlondum af véldum ESBL myndandi K. pneumoniae
sem framleiddi CTX-M-15 (Lytsy et al., 2008) og K. pneumoniae sem bar med ser SHV-4
milli spitalai Frakklandi og Belgiu svo og Enterobacer aerogenes sem bar med s€ TEM-24 a
milli gjukrahtsai Frakklandi, Belgiu og Spani (Dumarche et al., 2002).

Greining ESBL og AmpC

Adferdir til ad skimafyrir og greina ESBL medal Klebsiella spp., E. coli og Proteus mirabilis
hafa verid stadladar (CLSI) og eru vidast hvar i notkun a rannsdknarstofum. Paar samanstanda
af greiningu & skertu naami gagnvart pridju kynslodar kefal 6sporinum eda aztreonam sem er
fylgt eftir med stadfestingu, sem kannar hvort til stadar s& hémlunarahrif fra klavalan syru
gagnvart bakteriuvirkni pridju kynslodar kefal dsporina, oftast ceftazidime og cefotaxime. Ad-
ferd vid a0 greina flokk C B-laktamasa hefur ekki verid stodlud (Doi & Paterson, 2007).
Nokkrar adferdir eru pekktar til pess ad greina plasmid AmpC po6 ad engin peirra se stodlud
skv. CLSI (Doi & Paterson, 2007, Roche et al., 2008). Onaami gagnvart cefoxitin i Entero-
bacteriaceae dsamt Gnaami gagnvart pridju kynsl6dar kefldsporinum eins og ceftazidime er oft
visir 4 flokk C B-laktam framleidslu (Brenwald et al., 2005, Doi & Paterson, 2007). Y mis |yf



19

og efni bada AmpC laktamasa; pau helstu sem notud eru i greiningarprofum eru oxasillin/
cloxasillin og borsyra. Onnur efni geta drvad AmpC framleidslu i greiningarpréfum; pau
helstu eru cefoxitin og karbapenem, og stundum klavdlan syra. begar skifur med pessum
efnum eru settar nasst skifum med pridju kynslédar kefal dsporinum ma oft gja vaxtarhindrun i
kefal dsporin sonunni, p.e. D-sonu. Y msar rannsoknir hafa verid gerdar med framangreindum
efnum sem bada og 6rva AmpC i pvi skyni ad leita ad ensiminu hja Enterobacteriaceae
tegundum. Roche og félagar (2008) syndu fram & greiningu plasmid AmpC i K. Pneumoniae
med pvi ad mada ldgmarksheftistyrk cefotaxime og ceftazidime med E-testi & basdi Muller-
Hinton agi og Muller-Hinton &agi sem innihélt 100 mg/L kloxasillin. Meiri en tvofoéld minnkun
a lagmarksheftistyrk & kloxasillin adi benti til plasmid AmpC. Brenwad (2005) notadi
cefpodoxime og bérsyru til pess ad greina AmpC i E. coli og Klebsiella pneumoniae og bar
pad gbdan &rangur.

ESBL skim- og stadfestingar pr of
Prof til ad skima fyrir og stadfesta framleidslu ESBL ma framkvaama med skifum, E-testi og i
brodi. A Syklafrasdideild er skimad med skifum, og E-test notad i stadfestingarprof.

ESBL skimprof
A Syklafrasdideild LSH er skimad fyrir ESBL myndun hja E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae

og P. mirabilis med cefpodoxime og peim pridju kynsl6dar kefal 6sporin sem notud eru i hefo-

bundnum naamisprofum. En 6nnur vidmid eru notud fyrir hindrunarsvaadi en i hefdbundnum
naemispréfum med pridju kynslodar kefal Gsporina og aztredbnam. Viomidin fyrir ESBL skim-
profin liggjaamilli 1 og S. Sé skimproéf jakvadt (gatoflu 3) skal gera stadfestingarprof.

Tafla 3: Vidmio fyrir ESBL skimprdof med pridju kynslédar kefal Gsporinum.

K 6o Lyf Sonusteer 8
CRO30 Ceftriaxone >25
CAZ30 Ceftazidime >22
CTX30 Cefotaxime >27
ATM30 Aztreonam >27
CPD10 Cefpodoxim >20

(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006)
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ESBL stadfestingarprof
ESBL stadfestingarprof er notad til pess ad stadfesta ESBL myndun hjaE. coli, K. oxytoca, K.

pneumoniae og P. mirabilis skv. CLSI stadli. Cefotaxime/cefotaxime + klavdlan syra
(CTICTL) og ceftazidime/ceftazidime + klavilan syra (TZ/TZL) E-test strimlar eru notadir
saman til pess ad stadfesta ESBL myndun hjé stofnum sem er jakvasdir i skimprofinu. Haegt er

ad bada cefepime/cefepime + klavilan syru (PM/PML) strimli vid sé verid ad profa stofn sem
grunur er um ad s¢ med AmpC B-laktamasa, sem pa getur truflad samvirkni klavilan syru eda
ef nidurstada hinna strimlanna er 6afgerandi. bPad hefur pd ekki verid gert & Syklafrasdideild-
inni. Stadfestingarprof er jakvadt ef hlutfall lagmarksheftistyrks lyfs og lyfs + klavilan syru er
> 8 (gatoflu 4).

Tafla4: Viémid fyrir ESBL stadfestingarprof med E-testi.

E-test Lyf Tulkun & ESBL pr&fi
Jakvadt Neikvadt Oafgerandi
CT/CTL cefotaxime/cefotaxime + CT=>0,5 CT<05 CT>16
klavalan syra pg/mL og pg/mL eda po/mL og
CT/CTL>8 | CT/CTL<8 |CTL>1
Hg/mL
TZITZL ceftazidime/ceftazidime+ | TZ>1 ug/mL | TZ<1 TZ>32
klavdlan syra og TZ/TZL > | pg/mL eda pg/mL og
8 TZITZL <8 |TZL>4
PM/PML cefepime/cefepime + PM >0,25 PM > 16
klavalan syra pg/mL og pg/mL og
PM/PML > 8 PML >4

(AB-Biodisk, 2007)

| CT/ICTL strimlinum er cefotaxime (0,25-16 pg/mL) & 6drum endanum en cefotaxime
(0,016-1 pug/mL) + 4 pg/ml klavilan syra @ hinum. | TZ/TZL strimlinum er ceftazidime (0,5-
32 pg/mL) & 6érum endanum en ceftazidime (0,064-4 ug/mL) + 4 ug/ml klavdlan syra & hin-
um. | PM/PML strimlingum er cefepime (0,25-16 pg/mL) & 68rum endanum en cefepime
(0,064-4 pg/mL) + 4 pg/ml klavalan syra @ hinum (AB-Biodisk, 2007).
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Nidurstada er einnig jakvaad ef CT, TZ eda PM sonur eru aflagadar eda eru med draugasonu,
p.e. hindrunarsvaadi kemur fram fyrir nedan CTL eda TZL stigulinn. Stadfestingarprofio er
Oafgerandi ef pad myndast engin sdna, hvorki par sem lyfid er eitt sé& né par sem klavdlan
syra er lika. Stadfestingarprofid getur lika verid éafgerandi pegar annar strimillinn er ESBL
neikvagdur en hinn Gafgerandi. Stadfestingarprof hafa eingéngu verid stodlud fyrir E. coli og
Klebsiella spp (AB-Biodisk, 2007).

Stada & [ dandi

A Syklafresdideild LSH er greint ESBL hja E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis med ofan-
greindum skimunar- og stadfestingarpréfum. Orvanlegur AmpC er greindur i akvednum
bakteriuflokkum pegar gert er naamispréf med karbapenem skifu, en hiin er pa sett naest pridju
kynsl0dar kefaldsporini eda aztreonam til ad leita ad D-sdnu. Greining & ESBL hj& Entero-
bacteriaceae tegundum, 6drum en E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis, svo og & plasmid
AmpC hjaE. coali, Klebsiella spp. og Proteus spp. er ekki gerd. Hérlendis hafa nokkrar rann-
sOknir verid gerdar til ad kanna algengi B-laktamasa. Rannsokn a Syklafrasdideild LSH &rid
2005 syndi ad 2,2% af Gram neikvasdum stofum framleiddu ESBL og 20% af 6llum Entero-
bacter spp. og Citerobacter spp. virtust vera stokkbreytt afbrigdi med AmpC offramleidslu
(BSc verkefni Unu b. Agustsdéttur 2005, Taknihaskoli islands). Arid 2008 for sidan fram
onnur rannsdkn a Syklafradideild LSH par sem leitad var ad CMY -2 sem er plasmid AmpC
hja E. coli og Klebsiella spp. Nidurstédur voru paa ad engir CMY -2 fundust (BSc. verkefni
Helgu D6ru Jéhannsdottur 2008, Haskalinn i Reykjavik).

Naemispr of
Naamisprof med lyfjaskifum.
Naamisprof med lyfjaskifum er pattbundin (qualitative) adferd sem gerd er a agarskalum med

akvedinni péttni af bakteriulausn. Lyfjaskifurnar innihalda ékvedid magn af syklalyfjum sem
flagda Ut i agarinn um leid og peim er komid fyrir & agarskdunum (Forbes et al., 2002). Styrk-

lelki lyfsins i agarnum er mestur nasst lyfjaskifunum. Séu syklayfin virk hamla pau vexti
bakterianna og mynda pannig hindrunarsvaadi umhverfis lyfjaskifurnar. Ad loknum raektunar-
tima er hindrunarsvasdin madd og borin saman vid viomidunargildi. Nidurstédur segja svo til

um hvort viokomandi bakteriustofn sé naamur (S), énaamur (R) eda med minnkad naami (1).
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Pad ad bakteriur seu naamar (S) gefur til kynna ad voxtur peirra seu hindradur med peirri
péttni syklalyfs sem venjulega naest pegar sl skammtastaad sem madt er med vid medferd
sykinga er notud. Sé stofn med minnkad naami pa er |agmarksheftistyrkur syklalyfs nalaagt pvi
sem er venjulega haegt ad na i blddi og vefjum, en verkun er minni en gegn nsemum stofnum.
Minnkad naami gefur til kynna ad laknanlegt gildi ndist & sykingastodum par sem lyfin geta
nad héarri péttni eins og B-laktam lyf i pvagi og pegar haegt er ad nota haari skammtastagdir en
venjulega. bad a einnig ad koma i veg fyrir misraami i tulkun og er pa sérstaklega &t vid lyf
sem hafa prongt bil & milli laknanlegra marka og peirra sem geta valdid eiturdhrifum. Sé
bakteria 6nsem gefur pad til kynna ad han sé ekki hindrud af syklalyfi i peirri péttni sem
venjulega naest pegar venjuleg skammtastaard er notud, eda ad sonustagdir gefa til kynna ad
stofn bui yfir sértaskum eiginleikum sem verja hann fyrir syklalyfinu eins og p —laktamasa
(Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002, Clinical and Laboratory Standards Institute,
2006).

Pessi naemisprof eru gerd aflestdllum sykingavoldum sem medhondladir eru med syklalyfjum
ef ekki er haegt ad spa fyrir um naami peirra. Pau eru einnig mjog mikilvaeg fyrir rannsoknir &
faraldsfrasdi 6naamis og til pess ad afla upplysinga um virkni nyrra lyfja. A Syklafrasdideild
LSH eru skifupréf framkvaemd samkvaant adferd Kirby og Bauer og stodlud samkvaamt CLSI

stodlum.

Naamispréf med E-testi.
Naamispréf med E-testi er magnbundin adferd sem dkvardar syklalyfjansemi bakteria sem geta

vaxid a fostu adi. Adferdin madir lagmarksheftistyrk syklalyfja fyrir viokomandi bakteriu i

png/mL. Pad er notad pegar porf er fyrir nakvaemar upplysingar um naami og pegar naamisprof
med lyfjaskifum eru ekki nagilega 6ruggar adferdir. E-testid samanstendur af plaststrimli
med péttnistigli af syklalyfi & bakhlid strimilsins (Acar & Goldstein, 1996) en a framhlidinni
er syndur styrkleiki lyfsins i télum (Forbes et al., 2002). Ad loknum raktunartima hefur
myndast samhverft hindrunarsvaedi umhverfis plaststrimilinn. Lagmarksheftistyrkurinn er svo
lesinn af par sem brun hindrunarsvagdisins sker strimilinn. Lagmarksheftistyrkur er skil-
greindur sem minnsti styrkur syklalyfs sem hindrar voxt bakteriu vid skilgreind raektunar-
skilyrdi. E-test er flj6tleg og einfold adferd til ad mada |agmarksheftistyrk. Olikt naamisprofi
med lyfjaskifum pa gefur lagmarksheftistyrkur magnbundid mat a virkni syklalyfsins. E-test

er eins i framkvaand og naemispréf med lyfjaskifum. Pegar strimill hefur verid settur nidur &
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skal ma ekki fjarlaggja hann par sem syklalyfin dreifast Gt i agarinn & nokkrum sekdndum.
(Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002)

Naamisprof i brodi
Naamisprof i brodi sem inniheldur sykingarvaldinn felur i sér ad hvert syklayf er préfad med

mismunandi styrkleikum (ug/mL) i brodlausn. Styrkleiki syklalyfsins sem profadur er fer eftir
ymsum viomidum, par a medal peim styrkleika sem faest i sermi §Uklings og lyfjafrasdilegum
eiginleikkum hvers lyfs fyrir sig. Venjulega er styrkleiki syklalyfs profadur i tvéfoldum pynn-
ingum (t.d. 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25 pg/mL). Lagmarksheftistyrkur lyfsins er laegsti syklalyfja
styrkurinn sem hamlar alveg synilegum vexti (Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002).

Markmid pessarar rannsoknar var ad kann hvort haggt sé ad finna adferd til ad greina ESBL og
AmpC hja bakterium af adtkvisl Enterobacteriaceae sem sidar madti svo setja inn i ratinu-
greiningu & Syklafrasdideild LSH.



Naemispr of

Syni
Kliniskir stofnar

Fra 2006 hafa allar bakteriur af adt Enterobacteriaceae sem syna eftirfarandi naami verid
vardveittar i stofnasafni Syklafradideildar: jakvedt ESBL skim- eda stadfestingarpréf eda
minnkad cefoxitin naami. | rannsdkninni var notad valid Grtak Gr safni kliniskra stofna sem
greindust & Syklafraadideild LSH a arinu 2008 og voru vardveittir i stofnasafninu, svo og vid-
midunarstofnar Ur ytra gasdaeftirliti og fra Noregi. Stofnar sem greindust jakvasdir i ESBL
skim- eda stadfestingarprofi voru teknir sem og peir sem hofdu cefoxitin dnsemi eda minnkad
nami og nokkrir sem greindust med Orvanlegan B-laktamasa. Alls voru petta 174 stofnar fra
136 einstaklingum. Alls reyndust 50 stofnar ESBL stadfestingar jakvadir, 39 ESBL stad-
festingar neikvadir og 52 stofnar voru énaamir eda med minnkad naami gangvart cefoxitini.
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EFNI OG ADFERDIR

Skiptingu stofna eftir bakteriutegundum ma gai toflu 5.

Tafla 5: Tegundir klinisku stofnanna.

Bakteriutegund Fjoldi stofna
Escherichia coli 63
Klebsiella pneumoniae 43
Enterobacter cloacae 17
Serratia marcescens 12
Morganella morganii 11
Enterobacter aerogenes 9
Citrobacter freundii 7
Klebsiella oxytoca 6
Serratia sp. 2
Citrobacter braakii 1
Serratia liquefaciens 1
Hafnia alvei 1
Klebsiella sp. 1
Samtals 174
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Vidmidunarstofnar

UKNEQAS

Notadir voru 15 stofnar frA UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assess-
ment Service) med &kvedna svipgerd sem frystir voru i stofnasafni Syklafresdideildar LSH.
Valdir voru stofnar med ESBL eda plasmido AmpC, eda peir sem voru liklegir til ad hafa
litninga AmpC. Arfgerdir UKNEQAS stofnannamagjai toflu 6.

Tafla 6: UKNEQAS stofnar: eiginleikar

Numer |Nafn Eiginleiki

1 Klebsiella oxytoca ESBL neikvadt

2 Escherichia coli ESBL (CTX-M-14)
3 Escherichia coli ESBL (CTX-15)

4 Escherichia coli Plasmid AmpC

S) Escherichia coli Oafgerandi { ESBL*
6 Klebsiella pneumoniae. ESBL jakvadt*

7 Escherichia coli AmpC

8 Klebsiella pneuomophilia | ESBL neikvadt

9 Enterobacter cloacae ESBL neikvadt

11 Serratia marcescens ESBL neikvadt

13 Acinetobacter calcoaceticus | ekki gert ESBL

15 Klebsiella pneumoniae ESBL neikvadt

17 Morganella morganii ESBL neikvadt
AT** Escherichia coli ESBL (CTX-15)
127 Escherichia coli ESBL neikvadt

*Lysing & pessum stofnum fra UKNEQAS la ekki fyrir; eiginleikar sem lyst er i toflu eru peir
sem greindust a Syklafrasdideild.

**Sami stofn nr 3.
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STOFNAR FRA ARNFINN SUNDSFJORD, HASKOLASIUKRAHUSINU | TROMSO,
NOREGI
Fengnir voru 16 stofnar fra Noregi med pekktar svip- og arfgerdir (§atoflu 7) til viomidunar.

Tafla 7: Noregsstofnar: arfgerd

Rannsoknarnumer | Bakteriutegund | Arfgerdir

247 E. coli ESBL CTX-M 15

248 E. coli ESBL CTX-M 9

249 E. coli ESBL TEM-128

250 E. coli ESBL SHV 12/5a

251 E. coli AmpC alitningi

252 E. coli AmpC CMY -7 &plasmiadi
253 E. coli SHV-1 offramleidsla
254 E. coli AmpC DHA-1 & plasmidi
255 K. pneumoniae | ESBL TEM-52

256 K. pneumoniae | ESBL SHV 12/5a

257 K. pneumoniae | ESBL CTX-M 15/28
258 K. pneumoniae | KPC-2*

259 K. pneumoniae | MBL VIM-type**

260 K. oxytoca K1

261 E. cloacae AmpC + ESBL

262 P. aeruginosa MBL IMP-1

* K PC=karbapenemasi
**MBL=Metall6 p-laktamasi

Klinisku stofnarnir og UKNEQAS stofnarnir voru frystir i tryptose brodi med glyserdl
(Oxoid, Stéra-Bretland) vid -80°C.

Unnid var beint med norsku stofnana, pad er peir voru ekki frystir fyrir notkun. peim var séd &

MacConkey agar, sidar var peim umsad a MacConkey agar &0ur en naamisprofin voru gerd a

peim.

Lyfjaskifur
Notadar voru tvennskonar adkeyptar og tilbanar lyfjaskifur: (i) lyfjaskifur (Oxoid, Stéra-

Bretland) sem notadar voru & skdlar A og B: cefepime 30 pug (FEP30), ceftazidime 30 ug
(CAZ30), amoxillin + klavdlan syra 2:1 30 pg (AMC30), cefpodoxime 10 pg (CPD10),
cefoxitin 30 pg (FOX30) og cefotaxime 30 pg (CTX30), og (ii) lyfjaskifur (Bio-Rad,
Frakkland) sem notadar voru & skdlar C og D: cefepime 30 pug (FEP), cefepime 30 pug +
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klavdlan syra 10 pg (CFEP), ceftazidime 30 pg (CAZ), ceftazidime 30 ug + klavilan syra 10
Hg (CCAZ), cefotaxime 30 pug (CTX30), cefotaxime 30 pg + klavdlan syra 10 pg (CCTX).

Ad auki voru bunar til prjar gerdir af lyfjaskifum: oxasillin (Sigma Aldrich, Bandarikin)
(OXA), cefoxitin skifa med oxasillin (FOX-OXA) og bérsyra (Sigma Aldrich, Bandarikin)
(BOR) 4tomaskifu (BBL, Bandarikin).

Framkvaemd lyfjaskifugerdar

OXA 750 pg: Vigtad var 174 mg af oxasillin (Sigma Aldrich, Bandarikin) ad teknu tilliti til
virkninnar sem er 862 ug oxasillin per mg. Efnid var leyst upp i 2 mL af saltvatni. Lausnin
innihélt pvi 75 mg/mL. Lausnin var sidan sett atoma lyfjaskifu, 10 pL ahverja skifu.

FOX-OXA 200 pg: Vigtad var 46,4 mg af oxasillin (Sigma Aldrich, Bandarikin) ad teknu til-
liti til virkninnar sem er 862 ug oxasillin per mg. Efnid var leyst upp i 2 mL af saltvatni.
Lausnin innihét pvi 75 mg/mL. Lausnin var sidan sett A FOX lyfjaskifu, 10 pL & hverja skifu.

BOR 400 ug: Vigtad var 252,6 mg af phenylboronic syru (95% virkni) sem leyst var upp i 3
mL af DMSO. Sidan var 3 mL af sterilu eimudu vatni badt Gt i lausnina. Lausnin var sidan
sett atomalyfjaskifu, 10 uL a hverja skifu.

Allar skifurnar voru purrkadar vid stofuhita i ca. 30 min &dur en pag voru settar i box. Boxin

voru sidan geymdar i frysti vid -20°C.

Adkeyptu skifurnar fra Bio-Rad voru geymdar i kadi vid 4°C en adkeyptu skifurnar fra Oxoid
voru geymdar i frysti vid -20°C.

A
Til ad rakta bakteriurnar r frysti var notadur MacConkey agar (Oxoid, Stora-Bretland). |

naamispréfin voru notadar tvaa gerdir af Muller-Hinton agar (Oxoid, Stéra-Bretland),
venjulegur (skaar A, B, og C) og med 200 pug/mL af oxasillin (Sigma Aldrich, Bandarikin)
(skdlar D).



Framkvaand naamispréfa

Framkvaamd naemispréfanna for pannig fram ad stakar bakteriupyrpingar af MacConkey agar

Skal A- Muller Hinton

Mynd 1: Synir hvernig lyfjaskifum er radad aska A.

Mynd 2: Synir hvernig lyfjaskifum er radad a skdl B

voru teknar med lykkju og sad i satlausn.
Lausnin var sidan hrist vel i hristara og
madd | gruggmadi (bio
Frakkland). Péttnin purfti ad vera 0,5 a

McFarland kvarda og var lausnin pynnt eda

M érieux,

bedt i hana ef porf var & Bakteriulausninni
var svo sad a Muller-Hinton agar med
boémullarpinna. Bomullarpinninn var vaetur
i bakteriulausninni og dreginn i kross yfir
agarinn. Naamisskalinni var svo komid fyrir
4 snuningsdisk (AB-biodisk, Svipj6d) og
bomullarpinnanum strokid haagt yfir skal-
inna, framidju og ad brun og til baka aftur.
Lyfjaskifurnar voru settar & agarinn hand-
virkt skv. myndum 1-3, innan vid 30 min
eftir ad bakteriulausninni var strokio &
agarinn. Naamisskdunum var svo komid
fyrir inn i hitaskép vid 37°C. bar voru paa
l&nar standa yfir nétt. Eftir 18-20 klst raekt-
un voru hindrunarsvadin umhverfis lyfja
skifurnar madd med madistiku og skrad.
Nidurstodur voru skradar beint inn i
Microsoft Office Excel forrit (§& nedar).
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Skal C og D- Muller Hi
OXA

® O,
® O

o O

Mynd 3: Synir hvernig lyfjaskifum er radad askalar C og D

Myndavélar og myndataka
Myndir voru teknar af 6llum naamisskdlunum 1-3 dogum eftir ad aflestur for fram. Til pess

verks var notud EOS 1000D stafrean myndavé fra Canon. | millitidinni voru naemisskalar
geymdar i kadi vid 4°C.

Til ad veraviss um ad fa somu nidur-
stodur fr& myndum teknar daginn eftir
aflestur og 3 dogum eftir aflestur, voru
teknar myndir af fjérum stofnum tvisvar,
daginn eftir aflestur og 4 dogum eftir
aflestur (§& mynd 4 og 5). Stofnarnir fjorir

Ty ‘ AR voru med mismunandi svipgerd a naamis-

Mynd 4: Synir neemisskdl A fyrir stofn 20, daginn eftir ~ Profunum. Enginn munur sast & samvirkni

aflestur og pvi var haggt ad taka myndir 3 dogum
eftir aflestur.

Mynd 5: Synir naamisskal A fyrir stofn 20, 3 dégum
eftir aflestur
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Forrit og skraning nidur stadna

Nidurstodur voru skradar inn i toflu i Microsoft Office Excel forritinu. BUid var ad skilgreina
i Excel naami, 6naami og minnkad naami fyrir hvert lyf skv. toflu 8. Excel var einnig |&tid
reilkna Gt mismun a sonustaadum a milli cefoxitin (FOX) og cefoxitin + oxasillin (FOX-
OXA), cefepime (FEP) og cefepime + klavulan syru, ceftazidime (CAZ) og ceftazidime +
klavilan syru og cefotaxime (CTX) og cefotaxime + klavilan syru. Einnig var Excel 1étid
reikna at mismun a milli sénustaadar sama lyfs &4 C og D skalum.

Tafla 8: Vidmidunarmork syklalyfja sem notud voru.

Lyf Sonustagd (mm)

R I S
Cefepime (FEP) <14 | 1517 | >18
Ceftazidime (CAZ) <14 | 1517 | >18

Amoxisillin + klavdlan syra (AMC) <13 | 14-17 | >I8

Cefpodoxime (CPD) <17 | 1820 | >21
Cefoxitin (FOX) <14 | 1517 | >18
Cefotaxime (CTX) <14 | 1522 | >23

(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006)

Skréning nidurstadna for pannig fram ad vid aflestur af naamisskalunum var sonustead
skréd. Sidar voru svo myndirnar skodadar og metnar. ba var skréd hvort sadast (i) samvirkni a
milli amoxillin + klavilansyru (AMC) annars vegar og cefpodoxime (CPD), cefotaxime
(CTX), ceftazidime (CAZ) eda cefepime (FEP) hins vegar, (ii) samvirkni milli oxasillin
(OXA) annars vegar og cefpodoxime (CPD) eda cefotaxime (CTX) hins vegar, (iii) samvirkni
milli borsyru (BOR) annars vegar og cefpodoxime (CPD) eda cefotaxime (CTX) hins vegar
og (iv) D-sona i hindrunarsvadi kringum cefotaxime (CTX) eda ceftazidime (CAZ) naest
cefoxitin (FOX) skifu.
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Tolfradi

Til ad meta areidanleika greiningarprofa var naami og sértaki reiknad og vidurkenndar
adferdir notadar sem vidmid. Til ad bera saman naami og sérteeki tveggja préfa var notad
McNemar‘s prof sem er videigandi pegar bera parf saman nidurstodur tveggja adferda sem
framkvaandar eru & sama eda skyldu artaki (Altman, 1991). Midad var vido P < 0,05 fyrir

tolfraedilegt marktaeki.

Skilgreiningar
Tafla9: Skilgreiningar i verkefninu.
Skilgreiningar Skal Heimild
Naami fyrir Satoflu8 A- og B- skédlar CLSI stagall
kefal dsporinum
ESBL Satoflu4 CLS! stagall
stadfestingarprof
ESBL samvirknipréf | Draugasonaeda A- skédl og B-skél (Drieux et al., 2008)
milli AMC og CTX, | skréargat (sona (CTX og CPD)
CPD, CAZ edaFEP | togasti at ad AMC | Mynd 6
an pess ad dragast
saman og mynda V-
laga sdnu)
AmpC greiningmed | FOX-OXA stna>5 | B- skdl, (Tan et al., 2009)
FOX-OXA mm staari en FOX- | Mynd 7
sonan
AmpC greining med | Draugastna, skrargat | A- ské (Ruppeet al.,
samvirkni milli OXA | edaad sonadregst ad | Mynd 8 2006)
og pridju kynslédar | OXA
kefal bsporina
AmpC greining med | Draugastna, B- skd (Coudron, 2005)
samvirkni milli skraargat eda ad séna | Mynd 9
bérsyru og pridju dregst ad bérsyru
kynsl 6oar
kefal bsporina
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ESBL stadlad Sona kefal 6sporina+ | C- og D-skélar (Drieux et al., 2008)
skifuprof, mismunur | klavalan syruer>35 | Mynd 10

a sonustead mm stagri en sona

kefal dsporina og kefal bsporina

kefal bsporina +

klavalan syru

AmpC skimun, Sona kefd 6sporéna | C- skal Skilgreining
mismunur & er > 5 mm staerri en rannsdknaradila
sonustaad sona kefal Gsporina +

kefal 6sporina og klavilan syru

kefal 6sporina +

klavulan syru

AmpC greining, Sona kefalosporinaa | C- og D- skaar Skilgreining
mismunur a D- skél er >5 mm Myndir 11 og 12 rannsdknaradila
sonustead stagri en sona

kefal bsporinaa C- kefal bsporina & C-

og D-skdl, ské

AmpC greining, D- D-s6namyndast i A- ska (Livermore, 1995)
sonur med FOX sonu CAZ og CTX Mynd 8

adlat FOX skifu
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NIDURSTODUR

Eftirfarandi myndir syna oIl prof sem notud voru i rannsokninni og svipgerdir sem fundust.
Notadir voru Noregsstofnar fyrir pessar myndatokur vegna pess ad peir hafa pekktar arfgerdir

B-laktam Onaamis.

Mynd 6: Stofn 257 askal A synir ESBL samvirkni, Mynd 7: Stofn 252 & skél B synir mun & sonustagd
skréargat og draugaséna, &milli AMC, CTX, CPD, FOX-OXA og FOX og samvirkni bérsyru og CTX
FEP og CAZ

A mynd 6 méa sja skréargat milli AMC annarsvegar og FEP og CAZ hinsvegar. bar méa einnig
gadraugasonu milli AMC og CPD. betta bendir til ESBL myndunar.

A mynd 7 masgasamvirkni milli bérsyru og CTX. Einnig sést ad sonan umhverfis FOX-OXA
skifunaer > 5 mm steerri en sonan umhverfis FOX skifuna. betta bendir til AmpC myndunar.

Mynd 8 Stofn 254 &skdl A synir D-sénu og Mynd 9: Stofn 254 4 skal B synir samvirkni milli
samvirkni milli OXA og CPD/CTX bérsyru og CPD/CTX



A mynd 8 ma sja samvirkni & milli OXA annarsvegar og CTX og CPD hinsvegar. Einnig méa
gaD-sonur. betta bendir til AmpC myndunar.

A mynd 9 masjasamvirkni milli bérsyru annarsvegar og CTX og CPX hinsvegar.

K

A mynd 10 méa sja greinilegan staadarmun &
sonu kefal 6sporina og kefal dsporina + klavulan
syru sem bendir til ESBL myndunar.

Mynd 10: Stofn 255 aské C synir mun &
sonustaad kefal Gsporin (vinstra megin) og
sonustaard kefalsporin + klavilan syru (hasggra
megin).

L

Mynd 11: Stofna 252 4ska C Mynd 12: Stofn 252 4 skél D

A myndum 11 og 12 sést > 5 mm staari sona umhverfis kefal Gsporin & D- skél en & C- skél
sem bendir til AmpC myndunar.
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Allir stofnar
Nidurstédur ESBL og AmpC greiningar eru settar fram fyrir hverja skdl fyrir sig (t6flur 10-
12)

Tafla 10: Leit ad ESBL og AmpC 4 A-skal (Muller-Hinton &i).

Greining
Stofnar ESBL AmpC* Badi*** | Hvorugt | Fjoldi
OXA | D-sbna**

Kliniskir stofnar 174
E. cali 20 29 3 0 14 63
Klebsiella spp. 28 2 1 0 20 50
AOrirs*** 3 47 39 3 10 61

Vidmidunarstofnar 31
E. cali 7 6 1 0 2 15
Klebsiella spp. 6 1 1 1 3 10
Adrir 2 4 1 2 1 6

*Sumir AmpC stofnar héfou basdi med AmpC og AmpC sem greindist med D-sdénu og AmpC
sem fannst med OXA. beir eru pvi taldir tvisvar. bvi getur samanlagdur fjoldi stofna verid
leegri en samanlagdar tolur i dalkinum.

** AmpC er hér greint med D-laga sonu kringum kefal dsporin naest FOX.

*** Stofnar sem eru taldir hér eru pegar komnir i ESBL og AmpC dalk. bvi getur samanlagdur
fjoldi stofnaverid laaggri en samanlagdar tolur i dalkunum.

**x* A vie um adrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.

ESBL.: er greint med samvirkni millli AMC og kefal 6sporina

OXA: AmpC er greint med samvirkni milli pridju kynslodar kefal 6sporina og OXA

Tafla 11: Leit ad ESBL og AmpC a4 B-ska (Muller-Hinton &di).

Stofnar Greining Fjoldi
ESBL AmpC Badi ** Hvorugt
BOR* | FOX-OXA*

Kliniskir stofna 174
E. cali 21 40 25 10 11 63
Klebsidlaspp. | 28 8 1 4 17 50
AOrir** 2 51 27 2 5 61

Vidmidunarhdpar 31
E. cali 7 9 5 2 1 15
Klebsidlaspp. | 7 4 0 2 2 10
Adrir 2 3 2 2 1 6

*Sumir AmpC stofnar greindust baedi med BOR og FOX-OXA. beir eru pvi taldir tvisvar. bvi
getur samanlagdur fj6ldi stofnaverid laggri en samanlagdar tolur i dalkinum.
** Stofnar sem eru taldir hér eru pegar komnir i ESBL og AmpC dak. pvi getur samanlagdour

fjoldi stofnaverid laaggri en samanlagdar tolur i dalkunum.
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**x A i um adrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.

ESBL.: er greint med samvirkni millli AMC og kefal 6sporina

FOX-OXA: AmpC er greint med mismun & sonustaad milli FOX og FOX-OXA. Sé FOX-
OXA so6nan >5 mm sterri en FOX bendir pad til AmpC.

Tafla 12: Leit ad ESBL og AmpC & C-ska (Muller-Hinton adi)

Greining
Stofnar Klav. Klav Hvorugt Fjoldi
steerrien | minni en
ny * ny **
Kliniskir stofna 174
E. coli 22 0 41 63
Klebsiella spp. 24 0 26 50
Aorir *** 1 10 50 61
Viomidunarstofnar 31
E. coli 7 0 8 15
Klebsiella spp. 5 0 5 10
Aodrir 2 0 4 6

*Sona kringum klavilan syru + kefaloésporin er >5 mm staerri en soéna kringum kefalosporin
=> stadfestir ESBL

**Sona kringum kefaldsporin er >5 mm steerri en sona kringum klavulan syru + kefaldsporin
=>gefur til kynna AmpC

**x* A vig um adrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.

Tafla 13: Leit ad ESBL og AmpC aD-skd (Muller-Hinton adi med OXA).

Greining
Stofnar Klav | Kiavekki | 0d
stearri stearri en
enlyf* | Iyf
Kliniskir stofna 171
E. coli 23 38 61
Klebsiella spp. 24 26 50
Aorir ** 2 58 60
Viomidunarstofnar 30
E. coli 6 8 14
Klebsiella spp. 5 5 10
Aodrir 1 5 6

*Sona kringum klavilan syru + kefaldsporin er >5 mm staerri en séna kringum kefalosporin

=>gefur til kynna ESBL

**Hja fjérum stofnum var enginn voxtur & D-ské@l og peir pvi ekki taldir med, prir kliniskir

(tveir E. coli stofnar og H. alvei) og einn viomidunarstofnar (E. coli).
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**x A i um adrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.

A skél D greindust fjorir stofnar med ESBL sem greindust ekki & skl C, var um ad rada
stofna nr 55 (E. coli), 66 ( Serratia spp.), 67 (E. coli) og 68 (Citrobacter freundii). Adeins
einn af peim greindist med ESBL a skdum A eda B. Allir greindust peir med AmpC askd A
og B.

Nidurstodur fyrir leit ad AmpC askalum C og D magai toflu 14.

Tafla 14: Leit a® AmpC med samanburdi C- og D- skdlum.

Stofnar Greining Fjoldi**
AmpC* | EKKi
AmpC
Kliniskir stofna 171
E. cali 30 31 61
Klebsiella spp. 1 49 50
ADrir *** 43 17 60
Vidmidunarstofnar 30
E. coli 8 6 14
Klebsiella spp. 0 10 10
Adrir 1 5 6

*Sbna kringum kefalGsporin eda kefal dsporint klavilan syra & D-skal er >5 mm sterri en
sdna kringum kefaldsporin eda kefaldsporin + klavilan syra a C-skd =» gefur til kynna
AmpC.

**Hja fjorum stofnum var enginn voxtur a D-skal og peir pvi ekki taldir med.

**x A i um adrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.

Ef nidurstoour af dllum skdlunum eru skodadar pa kemur i 1jés ad ESBL greindist hja 59
stofnum en AmpC greindist hja 112 stofnum af klinisku stofnunum 174. Hvernig stofnarnir
greindust eftir tegundum ma gai toflu 15.

Tafla 15: Fjoldi kliniskra stofna sem greindust med ESBL og AmpC.

ESBL AmpC
E. coli 24 45
Klebsiella spp. 29 10
Adrir 6 57
Samtals 59 112
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Kliniskir stofnar

ESBL samvirkniprof & A- og B- skalum
Nidurstodur ur ESBL samvirkniprofum gjast i toflum 16-18. Alls greindust 59 med ESBL

Tafla 16: Kliniskir stofnar (174 stofnar): Greining aESBL virkni med samvirkni a milli klavdlan syru og
kefal bsporina.

A-skal B-skal
Samvirkni Samvirkni

Fjoldi | AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC-
stofna | CPD | CTX | CAZ FEP | CPD | CTX

E. coli 63 16 18 14 19 19 21
Klensiella 50 22 27 23 28 24 28
SPp.

Enter obacter 26 0 0 0 1 > 1
SPp.

Serratia spp. 15 0 0 0 0 0 0
Morganella 11 0 0 0 0 0 0
morganii

Citrobacter 8 0 0 0 5 0 0
SPP.

Hafnia alvei 1 0 0 0 0 0 0

Samtals 174 38 45 37 50 45 50
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Tafla 17 synir hvernig ESBL jakvaadir stofnar fra Syklafradideild LSH greindust i samvirkni

profi en i toflu 18 magja hvernig ESBL neikvasdir stofnar greindust i sama profi.

Tafla 17: Kliniskir stofnar, E. coli og Klebsiella spp. sem voru ESBL jakvasir a Syklafrasdideild (50 stofnar):
Greining aESBL virkni med samvirkni milli klavilan syru og kefal 6sporina

A-skél B-skal

Samvirkni Samvirkni
Fjoldi | AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC-
stofna | CPD | CTX CAZ FEP CPD CTX

E. coli 20 14 17 14 17 16 18
Klebsiella | 4, 22 27 23 28 24 28
pp.

Samtals 50 36 44 37 45 40 46

Tafla 18: Kliniskir stofnar, E. coli og Klebsiella spp. sem voru ESBL neikva®ir 4 Syklafrasdideild (39 stofnar):
Greining aESBL virkni med samvirkni milli klavilan syru og kefaldsporina.

A-skél B-skal
Samvirkni Samvir kni

Fjoldi | AMC-| AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC-
stofnra| CPD | CTX | CAZ FEP CPD | CTX

E. coli 36 2 1 0 2 3 3
Klebsidla

3 0 0 0 0 0 0
Spp.
Samtals 39 2 1 0 2 3 3

Samtals greindust 55 stofnar med ESBL samvirknipréfum annadhvort & A- eda B-skal. Af
peim voru 47 stofnar sem hofou verid ESBL jékvaadir i stadfestingarprofi a Syklafrasdideild.
Stofn parf ekki ad syna samvirkni & badum skdlum til pess ad greinast. Samvirkniprofid
greindi prja stofna sem voru ESBL neikvasdir i stadfestingarprofi a Syklafrasdideild. brir
stofnar sem hofou verido ESBL jakvaadir i stadfestingarprofi & Syklafrasdideild greindust ekki
jékvasdir med pessari adferd.
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Til ad meta &reidanleika samvirkniprofsins var reiknad Ut naemi pess og sertaeki. Nidurstdour
ESBL E-test profs sem gert hafdi verid a Syklafrasdideild LSH var notad sem vidmid. Nidur-
stodur ma gai toflu 19.

Tafla 19: Naami og sértaki samvirknipréfsins a skél A fyrir allaE. coli og Klebsiella spp. (89 stofnar)

Jékvadir i ESBL Neikvaedir i ESBL | Samtals
E-test profi* E-test profi
ESBL samvirkniprof
46 2 48
jakveett a skal A
ESBL samvirkniprof
_ 4 37 41
neikveett 4 skal A
Samtals 50 39 89

* E-test stadfestingarprof voru framkvaamd & Syklafrasdideild vid rdtindgreiningu syna.
Naami = 46 / (46 + 4) = 0,92 (92%)

Sértacki = 37 / (37 + 2) = 0,949 (94,9%)
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Til ad meta hvort t6lfraedilega marktakt fleiri stofnar af E. coli og Klebsiella spp. greindust &
B- skél en A- skdl var notad McNemar’s prof fyrir porud artok. I toflu 20 ma sja hvernig pad
er reitknad fyrir CPD nidurstbdurnar.

Tafla 20: Samanburdur aESBL greiningarhagfni A og B skdafyrir E. coli og Klebsiella spp.

B skal —CPD Samtals
¥ ;
Askal -CPD |+ 36 2 38
- 7 68 75
Samtals 43 70 113

_(la—b| - 1)?

xZ
¢ a+b

a = fjoldi stofnasem eru A+ og B-

b =fjoldi stofnasem eru A- og B+

_(12=71-1)?

xZ
¢ 2+7

=1,778

P -gildi fyrir 1,778 er fundid { X 2 téflu = 0,2>P>0,1

Munur er marktaekur pegar P < 0,05 =» ekki er marktaskur munur & préfunum.

Einnig var reilknad Ut hvort tolfraadilega marktaskur munur vaai & A- ské og B- skd fyrir
CTX nidurstodum.

X%c=1,5

Pgildi fyrir 1,5: 0,3> P> 0,2 = ekki er marktagkur munur a préfunum.
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ESBL skifupréf &4 C- og D- skdlum
[ toflu 21 ma sja hvernig peir 20 E. coli stofnar og 30 Klebsiella spp. stofnar sem greindust

ESBL jakvaadir a Syklafradideild LSH greindust med stédludu ESBL skifuprofi. Einnig ma
géa hvernig peir 3 Klebsiella spp. stofnar og peir 36 E. coli stofnar sem greindust ESBL nei-
kvasdir a Syklafrasdideild LSH komu Ut i sama profi.

Tafla 21: Kliniskir stofnar, ESBL stadfestingar jakva®ir og neikvagir E. coli og Klebsiella spp. (89 stofnar
greindir & Syklafrasdideild): Greining A ESBL virkni med stodludu skifuproéfi (C- og D- skalar).

Jékvasdir i ESBL E-test profi | Neikvesdir i ESBL E-test
(50 stofnar)* pr 6fi (39 stofnar)
Jakvadir aC-og | FEP CAZ |CTX FEP CAZ CTX
D-skalum
E. coli 17/15** | 15/15 | 18/18 3/2 0/3 2/2
Klebsiella spp. 23/24 24/24 | 24/24 0/0 0/0 0/0

* E-test stadfestingarprof voru framkvaamd & Syklafraedideild vid rdtinugreiningu syna.
**C-skél/D-ské

Af basdi jakvasdum og neikvasdum stofnum & Syklafraadideildinni greindust alls 22 stofnar af
E. coli og 24 stofnar af Klebsiella spp. ESBL jakvasdir a ska C en aska D greindust 23 stofn
af E. coli og 24 stofnar af Klebsiella spp. ESBL jékvaair.

Af 61 stofni 6drum en en E. coli eda Klebsiella spp. pa greindust einungis 3 stofnar med
ESBL, hver &sinn hétt. Einn greindist &8 CAZ a C-skal, einn AFEP 4 D-skal og einn aCAZ a
D-skdl. Enginn greindist med CTX hvorki &4 C- né D-skdl.

Samtals greindust 51 stofn med ESBL skifuprofi a C- og D- skdlum. Af peim voru 42 stofnar
sem hofdu verid ESBL jakvadir i stadfestingarprofi & Syklafrasdideild. Stofnar purftu ekki ad
greinast & b&dum skalum til ad teljast ESBL myndandi. Af peim sem ESBL jékvasir voru 5
stofnar sem hoéfou verid ESBL neikvaadir i stadfestingarprofi a Syklafrasdideild.



Reiknad var Ut naami og sertaki fyrir stadlada skifuprofid midad vid E-test sem gert var a

43

Syklafresdideild. Nidurstodur gast i toflu 22.

Tafla 22: Naami og sérteeki skifuprofsins askd C fyrir ala E.coli og Klebsiella spp.

Jaékvadir i ESBL | Neikvasdir i ESBL | Samtals
E-test prdéfi* E-test prdfi.
ESBL skifupr6f
jakveett &4 C-skal 4 ‘ %
ESBL skifupr 6f
neikvegt a C- 8 35 43
skal
Samtals 50 39 89

* E-test stadfestingarprof voru framkvaand & Syklafrasdideild vid rdtindgreiningu syna.

Naemi = 42 / (42 + 8) = 0,84 (84%)

Sértacki = 35/ (35 + 4) = 0,897 (89,7%)

Par sem badar adferdirnar, E-test og stadlad skifupréf er vidurkenndar adferdir til ad stadfesta
ESBL virkni pavar reiknad Ut naami og sértaki E-testsins midad vid skifuproéfio, satoflu 23.

Tafla 23: Naami og sérteski E-tests & Syklafra®ideild LSH fyrir E. coli og Klebsiella spp.

ESBL skifuprof | ESBL skifurprof | Samtals
jakvadt askal C | neikveett askal C
Jékvadir i ESBL
42 8 50
E-test
Neikvasdir i ESBL
. 4 35 39
E-tedti
Samtals 46 43 89

* E-test stadfestingarprof voru framkvaamnd & Syklafraedideild vid rdtindgreiningu syna.

Naami = 42/ (42 + 4) = 0.913 (91,3%)

Sértacki = 35/ (35 + 8) = 0,814 (81,4%)




Greining stofna sem reyndust ESBL skim jakvaadir a Syklafrasdideild LSH med CPD naami
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0had stadfestingarprofi voru skodadir serstaklega, gatoflu 24.

Tafla 24: CPD skim jakvaadir E.coli og Klebsiella spp.(68 stofnar): ESBL greining med samvirkni og skifum.

Jakvaed CPD | Samvirkni | Skifur (C- | Stadfestinga- | Stadfestinga-
skimun* (A+B skalar) pr of pr of
skélar)** jakvasdir*** | neikvadir
E. coli 42 18 19 18**** 23
Klebsiella spp. 26 25 22 25 1
Samtals 68 43 42 43 24

*S¢é sona umhverfis CPD <17 mm telst skimprofid jakvaett m.t.t. skimunar fyrir ESBL. Gert &
Syklafradideild.

**Ef stofn er j&kvadur & annarri skélinni patelst hann ESBL jékvasdur

***ESBL stadfestingarprof med E-testi gert a Syklafrasdideild LSH vid rdtinugreiningu

stofna
**** Einn E. coli var éafgerandi a stadfestingarprofi.

Hid stadlada skifuprof greindi 19 stofna af E. coli. bar af voru prir stofnar sem voru ESBL
neikvaadir skv. Syklafregdideild. Samvirkniprofid greindi 18 stofna af E. coli par af voru tveir
stofnar sem voru ESBL neikvasdir a Syklafrasdideild LSH.

Af peim 18 E. coli stofnum sem voru ESBL jékvasdir & Syklafradideild LSH voru tveir sem
greindust hvorki med samvirkniprofi né stédludu skifuprofi. beir greindust badir med AmpC.

Peir stofnar sem voru ESBL jakvadir & Syklafraedideild en hofou ekki verid CPD skim
jakvaadir eru ekki teknir meg, als 7 stofnar.



Til ad meta hvort t6lfraedilega marktakt fleiri stofnar af E. coli og Klebsiella spp. greindust &
A- skdl en C-skd var gert McNemar's prof (sja ofar). A A-skél var einungis studst vid
samvirkni & milli AMC annarsvegar og CAZ, CTX og FEP hinsvegar. Nidurstédur ma g i

toflu 25.
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Tafla 25: Samanburdur aESBL greiningarhagfni A- og C- skdafyrir E. coli og Klebsiella spp.

Cskdl —CAZ,CTX og FEP Samtals
+ -
A skdl - CAZ, 44 4 48
CTX og FEP
2 63 65
Samtals 46 67 113
X2%c=1,667

P -gildi fyrir 1,667 er fundid { X 2 téflu = 0,2>P>0,1

Munur er marktaekur pegar P < 0,05 =» ekki er marktaskur munur & préfunum.
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AmpC greiningarprof
AmpC greiningarprof var gert & dllum skdlunum fjérum, alls greindust 112 stofnar med

AmpC. Nidurstodur magai toflu 26.

Tafla 26: Kliniskir stofnar (174 stofnar): Greining & AmpC virkni med mismunandi adferdum.

.| D- D- Samvirkni Kefalé-| Mis
Fjoldi | i FOX- .
SOna sona Spo“n munur
stofna OXA
CTX | CAZ . -
OXA- | OXA- | BOR- | BOR-
cPD | cTX | cTX | cPD
E. coli 63 | 3 3 | 2| 16| 33| 31 | 25 0 28
Klebsiella 50 1 1 1 1 7 5 1 0 0
Pp.
Enterobacter | o6 | 156 | 16 | 15 | 13 | 13 | 19 | 17 5 15
p.
Serratiaspp. | 15 | 8 2 10| 5 12 | 12 | 2 0 5
Morganella |, 7 8 6 10 | 11 9 0 5 9
morganii
Citrobacter | g 6 5 6 3 4 5 8 0 5
Pp.
Hafiaalvei | 1 0 0 1 1 1 1 0 0 0
Samtals 174 | 41 | 35 | 61 | 49 | 81 | 8 | 53 10 62

* Sonustead kefal dsporin + klavilan syru er <5 mm minni en soénusterd kefalosporin.

**Sonustagd kefalosporin @ D-skal (Muller-Hinton &ti med OXA) er > 5 mm sterri en
sonustaard kefal sporina & C-ska (Muller-Hinton). prir stofnar rasktudust ekki & D-skal og pvi
eru engar nidurstoour fyrir pa stofna éd D-skal.

Til ad meta hvort tolfrasdilega marktakt fleiri stofnar af Klebsiella spp. greindust med sam-
virkni a milli BOR-CPD eda OXA-CPD var gert McNemar’s prof (& ofar). bad gaf eftirfar-
andi nidurstodur:

X?%c =225
P -gildi fyrir 1,778 er fundid { X ?téflu = 0,2>P>0,1

Munur er marktaekur pegar P < 0,05 =» ekki er marktaskur munur & préfunum.
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Skodadir voru serstaklega peir stofnar sem greinst htfdu FOX onaamir (R) eda med minnkad
naemi (1) & Syklafrasdideild, sem getur bent til AmpC myndunar hja bakterium. Nidurstodur
AmpC greiningar fyrir pa stofnamasjai toflu 27.

Tafla 27: Kliniskir stofnar greindir FOX R/l & Syklafraadideild LSH (115 stofnar): Greining & AmpC virkni med
mismunandi adferdum

| D- D- Samvirkni Kefalo- | Mis
Fjoldi | i FOX- i
sona | sona | OXA | OXA | BOR | BOR sporin | mun-
stofna OXA
CTX | cAz |-cPD |-cPD | -CTX | -CPD * ur**
E. col 32 3 3 17 | 15 | 22 | 21 | 2 0 19
Klebsiella 31 1 1 1 1 2 3 1 0 0
spp.
Entero- 26 16 16 15 13 13 19 17 5 15
bacter spp.
Serratia
12 7 2 8 5 10 10 2 0 5
spp.
Morganella | 6 6 2 7 7 6 0 5 5
morganii
Citrobacter | 6 5 5 3 3 4 7 0 5
spp.
Samtals 115 39 33 48 44 57 63 49 10 49

*Sonusterd kefaldsporin + klavilan syru er <5 mm minni en sénustaerd kefalosporin.
**Sonustaad kefalosporin a D-skal (Muller-Hinton &ti med OXA) er > 5 mm sterri en

sonustaad kefal sporina & C-ska (Muller-Hinton) brir stofnar raktudust ekki & D-skal.

Tafla 28: Nidurstodur fyrir E. coli og Klebsiella spp. stofha sem greindust med ESBL i stadfestingarprofi &
Syklafrasdideildinni (50 stofnar).

ESBL AmpC |Badi* |Hvorugt
A-skd 46 1 0 3
B-skal 46 14 11 1
C-skal 42 0 0 8
D-skal 42 0 0 8
Mismunur** 0 7 0 43

*Stofnar sem eru taldir hér eru pegar komnir i ESBL og AmpC dalk.

** pegar sonustaardir kefal dsporina a D-skal voru >5 mm steerri en soénusterdir somu lyfja a C-

skal. Gert einnig fyrir kefal dsporin + klavdlan syru.
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Af 174 kliniskum stofnum greindust 29 med 6rvanlegan B-laktamasa & Syklafrasdideild LSH.

Hvernig peir greindust i rannsdkninni ma sjai téflu 29.

Tafla 29: Greining 4 stofnum sem greindust med 6rvanlegan B-laktamsasa & Syklafrasdideild LSH.

ESBL AmpC |Baxdi* Hvorugt
A-skal 2 22 2 7
B-skdl 2 20 2 5
C-ské 1 4 0 24
D-skal 2 0 0 27
Mismunur** 0 20 0 9

*Stofnar sem eru taldir hér eru pegar komin i ESBL og AmpC dak.

** pegar sonustagdir kefal dsporina a D-skal voru >5 mm steerri en sonusterdir somu lyfja a C-

skal. Gert einnig fyrir kefal dsporin + klavdlan syru.

Af 174 kliniskum stofnum greindust 112 stofnar med AmpC i rannsdkninni. Af peim héféu
17 stofnar verid greindir ESBL jakvadir a Syklafrasdideild LSH. Allsvoru 26 af 112 stofnum

einnig med ESBL i rannsdkninni.

Tafla 30: AmpC jakvadir stofnar i rannsdkninni: nidurstodur greiningarprofa a Syklafradideild LSH.

Stofnar Sam- | Jakvadt Neikvadt ESBL Gaf- Ekki gert | Orvan- FOX-
tals ESBL ESBL gerandi* ESBL legur* R

E. coli 45 10 31 1 3 0 20

Klebsiella 10 7 1 0 2 0 4

SPP.

Adrir 57 Ekki gert Ekki gert 0 3 26 43

*ESBL stadfestingarprof er 6afgerandi.

** A Syklafresdideild er leitad ad 6rvanlegum med D-sénu, imipenem skifa vid hlidina a
aztreonam skifu. Er ekki gert & stofnum sem raktast ar pvagi.
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Vidmidunar stofnar
Vidmidunarstofnarnir voru greindir & alveg sama hétt og klinisku stofnarnir. I téflu 31 ma sja
hvernig peir greindust i ESBL samvirkni- og skifuprofi.

Tafla 31: Viomidunarstofnar (31 stofn): ESBL greining.

SaSrrl?\?ilrﬁni SaSrrl?\E/iilrEni Skal C*
Nr Tegund/ énaemi

AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC- | AMC-

cPD | cTX | cAz | FEP | cTx | cPD | FEP |cAz |cTX
1 KO/ESBLnel 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 Ec/ESBL 0 1 1 1 1 0 1 0 1
3 Ec/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 Ec/pAmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 Ec/ESBL Gl 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 Kp/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 Ec/AmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 Kpp/ESBLNe 0 0 0 0 1 0 0 0 0
9 Ecl/ESBLnei 0 1 1 1 1 0 1 1 1
11 |SWESBLne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13 | Ablekki gert 1 1 1 1 1 0 0 0 0
15 | KP/ESBLne 1 1 1 1 1 1 0 0 0
17 | Mm/ESBLne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
41  |ECUESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
127 |EC/ESBLne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
247 | EC/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
248 | EC/ESBL 1 0 0 1 1 1 1 0 1
249 | EC/ESBL 1 1 0 1 1 1 1 0 1
o59 | EC/ESBL 1 0 1 1 1 1 1 1 1
o51 | E/lAMPC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o5p | Ec/pAmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o53 | EC/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
054 | EC/PAMPC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o55 | KP/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o5 | KP/ESBL 1 1 1 1 1 1 0 1 1
o57 | KP/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o5g | KPIKPC 0 0 0 0 0 0 0 1 0
259 | KPMBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
260 | KOK1 1 0 0 1 1 1 0 0 0

Ecl/AmpC+

261 | ESBL 0 0 0 0 0 0 0 1 1
262 | PAMBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sam_
tals 3 | 12 | 12| 15| 16 | 12 | 11| 11| 13
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Skilgreiningar: Ko = Klebsiella oxytoca., Ec = Escherichia coli, Kp = Klebsiella pneumoniae,
Kpp = Klebsiella pneumophilia, Ecl = Enterobacter cloacae, Sm = Serratia marcescens, Ab =
Acinetobacter calcoaceticus, Mm = Morganella morganii, Pa = Pseudomonas aeruginosa,
[AmpC = litninga AmpC, pAmpC = plasmid AmpC, KPC = karbapenemasi, MBL = metalé
B-laktamasi, ESBLnei = ESBL neikvadt, ESBL 6af = 6afgerandi i ESBL stadfestingarprofi.
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[ toflu 32 méa sja hvernig vidmidunarstofnarnir greindust i AmpC greiningu.

Tafla 32: Viomidunarstofnar (31 stofn): AmpC greining.

skal A Kal B skac | HaC
Tegund/ og D
"1 neemi , _ | sam | Sam- | Sam- | Sam- e
D-séna | D-séna | virkni virkni virkni virkni FOX- | Kefalo- Mis
CTX CAZ OXA- | OXA- | BOR- | BOR- OXA | sporin | munur*
CPD | CTX | CTX | CPD
1 |Ko/ESBLne 0 0 0 0 1 0 0 0 0
2 |Ec/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 |EC/ESBL 0 0 0 0 1 0 0 0 0
4 | Ec/pAmpC 0 0 0 1 1 0 1 0 1
5 | Ec/ESBLGA 0 0 0 1 1 0 1 0 1
6 |Kp/ESBL 1 1 0 0 1 1 0 0 0
7 | Ec/AmpC 0 0 0 1 1 0 1 0 1
g |<PP/ESBL 0 0 0 1 1 1 0 0 0
9 |Ecl/ESBLne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 | SWESBLnei 1 1 1 1 1 1 0 0 0
13 | Ablekki gert 0 0 0 1 1 0 1 0 1
15 | Kp/ESBLnel 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 nMeT“’ESB'- 0 0 1 1 1 1 0 0 0
41 |EC/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
127 | EC/ESBLnei 0 0 0 0 0 0 0 0 0
247 | EC/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
248 | EC/ESBL 0 0 0 0 1 0 0 0 0
249 | EC/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
250 | EC/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
251 | EC/IAMpC 0 0 1 1 1 1 0 0 1
252 | Ec/pAmpC 0 0 0 1 1 0 1 0 1
253 | EC/ESBL 0 0 0 0 1 0 0 0 0
254 | Ec/pAmpC 1 1 1 1 1 1 1 0 1
255 | Kp/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
256 | Kp/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
257 | Kp/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
258 | Kp/KPC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
259 | Kp/MBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
260 |Ko/K1 0 0 0 0 1 1 0 0 0
261 Eg'gtmpm 0 0 0 1 0 0 1 0 1
262 | PalMBL 0 0 0 0 0 0 0 0
Sam 3 3 4 11 16 7 7 0 8

Skilgreiningar: Ko = Klebsiella oxytoca., Ec = Escherichia coli, Kp = Klebsiella pneumoniae,
Kpp = Klebsiella pneumophilia, Ecl = Enterobacter cloacae, Sm = Serratia marcescens, Ab =

Acinetobacter calcoaceticus, Mm = Morganella morganii, Pa = Pseudomonas aeruginosa,
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[AmpC = litninga AmpC, pAmpC = plasmid AmpC, KPC = karbapenemasi, MBL = metall6
B-laktamasi, ESBLnei = ESBL neikvadt, ESBL 6af = 6afgerandi i ESBL stadfestingarprofi.
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UMRADUR

Helstu nidurstddur pessarar rannsoknar voru paa ad ESBL fannst hja 59 stofnum en & Sykla-
fradideild LSH voru adeins 50 ESBL jakvadir i stadfestingarpréfi. Einnig fundust 112
stofnar med AmpC; 57 peirra voru Enterobacter spp., Morganella morganii og adrar tegundir
sem venjulega hafa AmpC & litningi. Pad sem var Ovanalegt var ad 10 stofnar af Klebsiellu
spp. greindust med AmpC sem merkir ad peir hafa AmpC & plasmidi par sem AmpC er ekki
kodad & litningi hja peim. AmpC greindist einnig hja 45 stofnum af E. coli, sem hefur gen

ensimsins alitniningi sinum po pad sé oftast nag |itid tjad.

ESBL samvirkniprof 4 A- og B-skdlum

Samvirknipréf & A- og B-skdum komu vel Gt. Af 174 stofnum greindi samvirkniprofio 55
stofnamed ESBL. Af peim 50 stofnum sem voru jakvaadir i ESBL stadfestingarprofi a Sykla-
fradideild greindi samvirknipréfid 47 stofna. EKki reyndust allir stofnar greinast eins a A- og
B- skdl. B-skalin, par sem samvirkni milli AMC annarsvega og CTX eda CPD hinsvegar var
skodud, virtist greina fleiri stofna ef midad var vid samvirknina sem pessi lyf syndu & A-skél.
Pess mismunur getur stafad af pvi ad fleiri lyfjaskifur voru & skal A og pvi gat verid erfitt,
vagu sonurnar storar, ad meta hvort ad samvirkni vaai til stadar par sem sonurnar runnu
nanast saman. Nidurstodur beggja skdlanna voru bornar saman med pvi ad nota McNemar’'s
préf. Enginn marktakur munur fannst & &rangri A- og B- skdatil ad greina ESBL hja E.coli
og Klebsiella spp.

Til ad meta areidanleika samvirkniprofsins var naami og sértaki pess reiknad. Studst var vid
skal A, og ESBL E-test sem gert var a Syklafraedideild LSH notad sem vidmidunarprof.
Naamid reyndist vera 92% og séertakin 94,8% sem telst gott pvi ekkert prof hefur 100%
areidanleika i ollum tilvikum. | 6llum rannsdknum ma blast vié einhverri skekkju hvort sem
pad er af voldum rannsakandans, hvarfefnanna, takja eda bakterianna. Nyleg rannsokn a
samvirkniprofinu med somu eda sambagilegum lyfjum syndi 92,9% naemi og 81,4% sertaki,
viomidunaradferd rannsoknarinnar var arfgerdargreining a stofnum sem héfou ESBL svipgerd
(Drieux et al., 2008). Naamid i pessari rannsdkn var pvi sambagilegt en sértakid haara
Vidmidunaradferdin var dnnur svipgerdargreiningaradferd, og er mogulegt ad pad skyri, ad

hlutatil, muninn a sértaeki i pessum tveim rannséknum.
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ESBL stadlad skifupréf a C- og D-skdum

ESBL skifupréf a Muller-Hinton adi (C-skal) er stadlad préf, en pad sama gildir ekki sé pad
gert & Muller-Hinton agi med OXA eins og var gert a D-skal. betta prof greindi 47 stofna af
peim 50 sem Sykafrasdideild LSH greindi med ESBL i stadfestingarprofi. Ekkert eitt 1yf koma
betur Ut en annad. Skifupréfio greindi fjéra stofna af E. coli sem greinst hofou ESBL nei-
kvaadir & Syklafraadideild LSH.

Reiknad var Ut naami og sértaki fyrir skifupréfio a C-skal og midad vio ESBL E-testid sem
gert er & Syklafradideild LSH. Naamid var 84% og sértaeki 89,7%, eda mun lasgra en fannst i
ofangreindri rannsokn sem notadi arfgerdargreiningar sem vidmidunaradferd (94,4% og 97%)
(Drieux et al., 2008). Stadfestingarpréf med E-testi var einnig kannad i sOmu rannsokn og
reyndist naami og sértaki vera 98,6% og 72,7%. bar sem skifuprofio & Muller-Hinton adi er
vidurkennt stadfestingarprof var haggt ad reikna Ut naami og sértaki fyrir ESBL E-test sem
Syklafradideildi LSH notar. ba var naamid 91,3% en sértaskin 81,3%.

Samanburdur & samvirkniprofi og stodludu skifuprofi

Ef naami og sértaki fyrir pessi tvo préf eru borin saman virdist samvirkniprofid koma betur Gt
i pessari rannsokn. Samvirkniprofid hafdi naami upp & 92% en skifuprofid hafdi 84% naami.
Pad bendir til ad samvirkniprofio sé ekki sidra en stadlada skifuprofid til ad greina ESBL.

Gert var tolfraadiprof til pess ad meta hvort tolfrasdilega marktaekt fleiri stofnar greindust & A-
skadl en & C- skdl. Svo reyndist ekki vera. bvi bendir pess rannsdkn til pess ad sam-
virkniproéfio og stadlada skifuprofio seu jafngild til greininga & ESBL i E. coli og Klebsiella
Spp. Buast mavid ad arfgerdagreiningar a stofnunum sem komu jékvasdir Gt i pessum préfum

leyfi &reidanlegramat & naami og sértaeki hvers préfs fyrir sig.
AmpC greining

Pad er engin stodlud adferd til vid ad finna AmpC. | pessari rannsokn fannst AmpC i 112
stofnum. Pad sem kom mest & 6vart var ad AmpC fannst i 10 Klebsiellu spp. stofnum. En pad
er ovenjulegt par sem Klebsiella spp. hefur ekki AmpC alitniningi og pvi hlytur petta ad vera
k6dad af plasmidi. Af pessum 10 greindust 6 einnig med ESBL i pessari rannsdkn sem og a
Syklafragdideildinni. Einn stofn var ekki med ESBL skv. pessari rannsokn en hafdi verio
ESBL jékvadur & Syklafradideild LSH. Einnig fannst AmpC hj& 45 E.coli stofnum en adeins
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prir peirra syndu orvanleika med D-sonu. Petta kemur heim og saman vid hina venjulegu
AmpC arfgerd E. coli, sem er mjdg litningabundin en ekki érvanleg (Philippon et al., 2002).
Mikilveegt er ad greina drvanlega AmpC laktamasa strax eda gefa lasknum visbendingu um ad
viokomandi bakteriutegund sé likleg til ad mynda 6rvanlega AmpC laktamasa pvi ad medferd
med kefaldsporinum getur leitt til drvunar & nokkrum dégum og par med onaami fyrir yfir-
standandi sykalyfjamedferd. A Syklafrasdideild er drvanlegur AmpC greindur med imipenem-
skifu (IMP) hlidina & aztreonamskifu en i pessari rannsdkn var hann greindur med cefoxitin-
skifu (FOX) hlidina & kefal 6sporinum. Rannsdkn fra arinu 2005 syndi ad vaai IMP betra til
orvunar en FOX. Naami FOX/PIP var 29,4% en IMI/CTX 85,2% og IMI/TZP 94,1% (Dunne
& Hardin, 2005).

Par sem engin stodlud svipgerdaradferd er til vid ad greina AmpC paer ekki haegt ad reikna Ut

naami eda sértaeki hinna mismunandi adferda i pessari rannsokn.

Pegar AmpC greining med OXA, D-sonu og BOR er borin saman fyrir ala 174 stofnanna
virdist borsyran greina best AmpC. Af dllum klinisku stofnunum greindust 82 stofnar af
samvirkni milli BOR-CPD og 81 stofn vegna samvirkni milli BOR-CTX. A m6ti greindist 61
stofn & samvirkni milli OXA-CPD og 49 stofnar greindust & samvirkni milli OXA-CTX. Faari
stofnar greindust svo med D-sOnu. Sem er i samraami vid samantekt Livermore (1995), en
hann lysir pvi ad orvunarpréf med lyfjaskifum nai ekki nema um 80% naami. Basdi OXA og
D-sonu greiningin voru & A-skal par sem stundum var erfitt ad greina einhverja samvirkni eda
D-sonur eins og a8ur var lyst. Onnur rannsokn synir ad borsyra hafi 100% neemi og sértaeki til
ad finna plasmid AmpC hja K. pneumoniae og E. coli sem stydur gédar greiningarhagni
borsyru i pessari rannsdkn (Y agi et al., 2005).

Munurinn & greiningarhadni BOR og OXA er mestur fyrir E. coli. byding pess ad greina
AmpC i E. coli er ekki fullljos. En liklega hefur pad ekki mikla kliniska pydingu par sem
AmpC i E. coli er venjulega ekki orvanlegt. | framhaldi vaai dhugavert ad gera arfgerdar-

greiningar & pessum E. coli stofnum til ad kanna hvort einhver peirra hefur plasmio AmpC.

Mikilveegt er ad geta greint plasmid AmpC i Klebsiella spp. bvi var gert tolfraediprof til pess
ad kanna hvort marktaekt fleiri Klebsiella spp. stofnar greindust & samvirkni milli BOR-CPD
en dmilli OXA-CPD. Munur a préfunum var ekki marktagkur.
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Ekki var gert McNemar’s préf 4 E. coli stofnunum par sem mjdg féir voru orvanlegir og peir
hafa venjulega litla pydingu nema AmpC sé & plasmidum sem ekki er haagt ad adgreina fra
litninga AmpC med pessum adferdum.

Pegar skodad er hvernig adrir stofnar en E .coli greindust med pessum greiningum virdist bor-
syran greina best. HUn greinir 59 stofna en OXA 49 stofna. D-sonugreiningin greindi 40

stofna en mismunir a FOX-OXA sonu og FOX sonu greindi adeins 28 stofna.

Pegar skodad er hvernig AmpC profin greindu pa stofna sem voru FOX énaamir eda med
minnkad naami a Syklafrasdideild (115 stofnar) kom samvirkniprofid milli BOR-CTX og
BOR-CPD einnig vel Gt. Munurinn & milli BOR préfsins og OXA préfsins virtust pd minni
hér en fyrir ala 174 klinisku stofnana. Af pessum 115 stofnum reyndust 63 vera j&kvasdir med
BOR-CPD samvirknipréfi. Minnkad naami fyrir FOX er venjulega vegna minnkads gegn-
dragois ytri frumuhimnunnar eda vegna f-laktamasa framleidslu. Nidurstddur benda til ad i
pessari rannsdkn sé FOX énaami hja Klebsiella spp. oftast vegna minnkads gegndragois, en hja
6drum tegundum oftast vegna AmpC laktamasa.

[ pessari rannsokn var leitad kerfisbundi®d ad AmpC hja 6llum bakteriutegundum til a8 fa sem
sannasta mynd af greiningarhagfni hinna mismunandi profa. [ rdtinugreiningum er po liklega
ekki naudsynlegt ad fa upplysingar um tilvist AmpC i 6llum tegundum. Vitad er ad i Urtakinu
sem rannsakad var hafa tegundir adrar en Klebsiella spp. oftast lithinga AmpC, og ad gera
parf réd fyrir ad pad sé érvanlegt hja 6llum nema E. coli. | pessum tilvikum ma annadhvort
leita kerfisbundid ad érvanleika og gefa nidurstodur i rannsdknarsvari eda setja fasta athuga
semd a oll svor sem greina fra pessum tegundum. pPetta gildir po ekki um Klebsiella spp. sem
hafa aldrei AmpC a litningi. Plasmid AmpC hefur fundist i vaxandi madi hja Klebsiella spp.
og einnig hja E. coli, og er pvi sérstaklega mikilvaggt ad finna naamar adferdir til ad finna
ensimin hja peim. Plasmid AmpC eru venjulega annadhvort i stédugri offramleidslu eda
Orvanleg og pvi adti minnkad naemi fyrir pridju kynslodar kefal dsporinum og orvanleika prof
ad greina flesta stofna. | pessari rannsokn reyndust 7 af 50 Klebsiella spp. vera jakvasdir med
BOR-CTX samvirkniprofi en adeins einn hafdi jékvaet orvanleikaprof.

Greining a plasmid AmpC er erfidari hja E. coli par sem litninga AmpC er til stadar hja
bakteriunni pé ad tjaningin sé venjulega litil. Vid ratinugreiningu madti kannski stydjast vid
einhver eda dll eftirfarandi préf: minnkad naami fyrir pridju kynsodar kefal sporinum, éaf-
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gerandi eda neikvadt ESBL stadfestingarpréf, minnkad naami fyrir FOX, 6érvanleika préf og
borsyruprof. Arfgerdargreiningar E .coli stofnum sem rannsakadir voru gedu gefid mikils-

verdar upplysingar um heppilegustu nalguninafyrir E. coli.

Alls voru 68 E. coli og Klebsiella spp. stofnar ESBL skim jakvadir (sénusterd CPD < 17
mm) & Syklafradideild LSH. Af peim greindi samvirkni annad hvort 4 skél A eda B 43 stofna
en skifuprofio a skal C greindi 42 stofna. En 43 stofnar voru stadfestir med ESBL jakvaadir &
Syklafrasdideild LSH af peim stofnum sem voru skim jékvadir. Ahugavert var ad sja ad af
peim 25 Klebsiella spp. stofnum sem voru ESBL jakvadir greindi samvirkniprofio ala
Skifuprofio greindi 19 stofna hja E. coli en prir af peim voru ESBL neikvaadir skv. Sykla-
fradideild LSH. Samvirknipréfio greindi 18 stofna af E. coli en af peim voru tveir ESBL nei-
kvadir skv. Syklafradideild LSH. Einungis tveir stofnar sem voru ESBL jakvasir a Sykla-
fraideild voru ekki greindir med pessum préfum. Hinsvegar greindust peir badir med AmpC
i pessari rannsokn. | framhaldi vaai spennandi ad sannreyna paa nidurstodur Sykl afrasdideil d-
ar sem stongudust & vid nidurstdour pessarar rannsoknar. Skv. rannsokn sem Bell gerdi arid
2007 reyndust 15-33% af K. pneumoniae og E. coli sem voru ESBL skim jakvadar vera
ESBL stadfestingarprofs neikvasdar. Af peim sem voru stadfestingarprofs neikvaadir héfou
62-75% AmpC. Einnig htfou um 10% af peim sem voru ESBL stadfestingarprofs jakvasdir
lika AmpC. Adrar astadur en AmpC fyrir ad stofn sé jékvasdur i skimproéfi en neikvasdur i
stadfestingarprofi er offramleidsla & TEM-1, frumuhimnubreyting med minnkadri gegndragi
og TEM ensim sem eru 6naam fyrir hémlurum (Bell et al., 2007).

Pegar viomidunarstofnarnir eru skodadir sést ad peir stofnar sem voru med metallo p-lakta
masa greindust ekki a pessum préfum, enda var ekki leitad sérstaklega ad peim ensimum.
Allir peir stofnar sem voru med AmpC greindust med AmpC préfunum og enginn af peim
greindist med ESBL profunum fyrir utan einn sem var bagdi med ESBL og AmpC. brir stofnar
sem voru skilgreindir sem ESBL neikvasdir greindust med ESBL profunum. Astadan fyrir pvi
getur verid st ad skilgreiningar & jakvasdu samvirkniprofi er ekki afgerandi og mat rannsak-
andans ragdur miklu. Er t.d. nég ad sona sé iléng eda parf hin ad mynda einhversskonar form,
skréargat eda draugasonu. Eins voru pessir stofnar med peim fyrstu sem teknir voru og pvi
ekki buid ad fa fastamynd & hvernig jakvaad og neikvad proéf litu Ut. Einn af pessum stofnum
er afgerandi jakvasdur i ESBL samvirknipréfunum og pvi veai frodlegt ad & hvernig hann
kaami Gt Ur arfgerdargreiningu.
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Nokkrar takmarkanir voru & pessari rannsokn. Fyrir pad fyrsta var val a stofnum had |leidbein-
ingum um frystingar a Enterobacteriaceae og skyldum bakterium. Eitt af frystiskilyrdum var
minnkad naami fyrir cefoxitini. Sumar tegundir sem oft hafa 6rvanlegt AmpC gen a litningi
s.s. Serratia spp. og M. morganii, geta verid cefoxtin neamar (Livermore, 1995) og hafa pvi
ekki verid frystar. | 66ru lagi reyndist afar erfitt ad taka gogn ar GLIMS gagnagrunninum (it
fra upplysingum um frystingu stofna. Pad leiddi til pess ad val & stofnum i rannsoknina drégst
og endanlegt Urtak endurspegladi liklega ekki namilega vel 6nsema stofna a deildinni. Sem
daami, pa var sami stofn stundum tekinn Ut oftar en einu sinni og pvi purfti ad fara i gegnum
rannsoknarskjalio aftur til pess ad fjarleegja pa Ut svo peir yrou ekki rannsakadir tvisvar.
Einnig fengust margir stofnar fra somu einstaklingunum sem oft héfou pa somu svip- og arf-
gerd og greindust paeins. | pridjalagi ber ad hafa i huga ad talkun & svipgerd er héd mannleg-
um pattum, og gildir pad bagdi um sdnumadingar og mat a aflégun & hindrunarsénum, en po
kannski einkum um hid sidarnefnda. | rannsdkninni kom i 1j6s mikilvasgi pess ad skilgreina
vandlega jakvasdar og neikvaddar nidurstodur sem byggist a aflégun hindrunarsbna. Vera ma
ad endurskodun mynda med tilliti til arfgerdargreininga leidi til breyttrar tulkunar & svip-
gerdarpréfum. ba vaai hasgt ad skilgreina samvirkni upp & nytt med tilliti til pess. | fjordalagi
var studst vid E-test Ur ratinurannsoknum Syklafraedidelldar sem viomidunaradferd til ad meta
areidanleika ESBL profai verkefninu. Pau voru framkvaemd yfir nokkurra manada timabil, og
af morgum starfsmonnum deildarinnar. Askilegt hefdi verid ad endurtaka pau fyrir alaE. coli
og Klebsiella spp. stofna, med framkvaamd i hdndum eins rannsdknaradila og nota adi og E-
test Ur somu lotum. Skum kostnadar var pad ekki gert. Ad lokum skal benda a ad rannsoknin
beindist sérstaklega ad greiningarhagfni hinna mismunandi préfa m.t.t. ESBL og AmpC
framleidslu, og var Urtak stofnana valid med pad i huga Urtakid endurspeglar pvi ekki
algengi pessara 6naamisgerda a medal Enterobacteriaceae sem greindust & Syklafrasdidelld &
timabilinu. Af pessum astasdum voru jakvad og nelkvasd forspargildi, sem eru hluta til had
algengi, ekki reitknud fyrir ESBL greiningarnar.

Hja premur stofnum a skd D var enginn voxtur synilegur og pvi var peim sleppt Ur. beir hins
vegar uxu vel a hinum skalunum. Pad er moguleiki ad peir hafi bara verid mjog naamir sem
bendir til AmpC myndunar. Pad getur vel stadist par sem peir greindust alir eftir 6drum ad-
ferdum med AmpC.

[ framhaldi af pessari rannsokn veai asskilegt ad skoda eftirfarandi: (1) hvernig stofnar fréa
somu einstaklingum proast i tima og hvada syklayf peir fengu i medferd; (2) stofngreina

bakteriur sbmu tegundar sem syna samskonar svipgerd i naamisprofum og hafa raktast fra
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sama §uklingi eda & sama timabili frainniliggjandi syuklingum sému stofnunar; og (3) fram-
kvaama arfgerdargreiningar a stofnum sem hafa svipgerd sem bendir til ESBL og/eda AmpC,
engar slikar upplysingar eru liggja fyrir hérlendis. begar arfgerd stofnanna er pekkt ma svo
préfa valdar adferdir Ur pessari rannsdkn nema med breyttum skilmerkjum t.d. jakvadt ef
munur 4 sonustaerd > 6 mm. Lokatakmark rannsdkna 4 svipgerd og arfgerd er ad finna adferd-
ir sem nota ma i ratinuvinnu til ad bata greiningar a breidvirkum B-laktamésum, og par med

ad fakka daudsfollum, leguddgum og minnka kostnad heilbrigdi spj énustunnar.
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