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ÁGRIP 
 

Markmið þessarar rannsóknar var að kann hvort hægt væri að finna aðferð til að greina ESBL 

og AmpC hjá bakteríum af ættkvísl Enterobacteriaceae sem síðar mætti svo setja inn í rútínu-

greiningu á Sýklafræðideild LSH.  

Í þessari rannsókn voru notaðir klínískir stofnar úr stofnasafni Sýklafræðideildar LSH sem 

valdir voru út frá greiningu á Sýklafræðideild, stofnar með þekkta svipgerð frá UKNEQAS og 

stofnar frá Arnfinn Sundsfjord, Háskólasjúkrahúsinu í Tromsö, Noregi sem voru með þekkta 

svip- og arfgerð. Á öllum þessum stofnum voru gerð næmispróf með skífum sem innihéldu 

kefalósporín, β-laktamasa hamlara (klavúlan sýru, oxasillín og bórsýru) eða hvorutveggja. Þau 

voru síðan notuð til þess að greina ESBL eða AmpC myndun hjá bakteríunum. Prófin byggð-

ust ýmist á samvirkni á milli tveggja skífa, eða mælingum á hindrunarsónum kringum skíf-

urnar.  

Helstu niðurstöður voru þær að ESBL fannst hjá 59 klínískum stofnum en á Sýklafræðideild 

LSH voru aðeins 50 stofnar ESBL jákvæðir í staðfestingarprófi. AmpC fannst hjá 112 stofn-

um og þar af voru 10 Klebsiella spp sem merkir að þeir hafa AmpC á plasmíðum þar sem 

AmpC er ekki kóðað á litningi hjá þeim. ESBL samvirknipróf greindi 55 stofna en ESBL 

skífupróf greindi 51 stofn. Þó reyndist ekki vera tölfræðilegur marktækur munur á þessum 

tveimur aðferðum. Á meðal AmpC prófanna virtist samvirkni með bórsýru koma best út en þó 

var ekki tölfræðilega marktækur munur á þeirri aðferð og greiningu AmpC með oxasillín.  

Rannsóknin sannreyndi greiningargildi staðlaðra skífuprófa og samvirkniprófa til að staðfesta 

ESBL virkni, og var E-test prófið notað sem viðmiðunaraðferð í samanburðinum. Þessar nið-

urstöður styðja innleiðingu á stöðluðum skífuprófum á Sýklafræðideild til að draga úr 

kostnaði sem nú hlýst af E-test prófum. Einnig fengust vísbendingar um heppilegar aðferðir til 

að skima fyrir AmpC á plasmíði hjá Klebsiella spp. Ráðgert er að hefja arfgerðargreiningar á 

prófuðum stofnum til að kanna til hlítar greiningargildi þessara svipgerðaprófa.  
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INNGANGUR 
 

Enterobacteriaceae  
Bakteríur úr ætt Enterobacteriaceae eru Gram neikvæðir stafir, sem mynda ekki spora, gerja 

glúkósa, eru oxidasa neikvæðir, valbundnar-loftfælur (vaxa bæði í súrefnisríku og súrefnis-

snauðu umhverfi), afoxa nítrat í nítrit og mynda katalasa. Flestir hafa svipur og eru því hreyf-

anlegir. Frumuveggur Gram neikvæðra stafa er ólíkur vegg Gram jákvæðra baktería að því 

leiti að hann hefur ytri frumuhimnu, þynnra peptíðóglýkan lag og stórt millihimnubil. Ytri 

frumuhimnan er byggð upp af tvöföldu lagi af fitufjölsykrum sem gefa yfirborði bakteríunnar 

neikvæða hleðslu og spilar stórt hlutverk í hæfni ákveðinna baktería til að valda sjúkdómum. 

Dreift í fitufjölsykrunum eru prótein, þ.á.m. porin prótein sem stjórna aðgengi næringarefna 

og annarra efna, eins og sýklalyfja í gegnum ytri frumuhimnuna. Peptíðóglýkan lagið er 

mikilvægur hluti af byggingu baktería því það gefur bakteríunni form og styrk til þess að þola 

breytingar á osmótískum þrýstingi í umhverfinu sem annars myndi leiða til frumudauða. 

Mikilvægi peptíðóglýkan lagsins fyrir bakteríuna, sem og að bygging þess finnst hvergi 

annarsstaðar í lífríkinu, gerir það að ákjósanlegu marki fyrir sýklalyf (Forbes et al., 2002, 

Donnenberg, 2005). Peptíðóglýkan lag Gram jákvæðra baktería er um 50 -100 mólekúl á 

þykkt en Gram neikvæðar bakteríur eru aðeins með 1-2 mólekúlna þykkt lag. Það er sett 

saman af röð ensímskrefa sem innihalda að minnsta kosti 30 ensím (Chambers, 2005b). 

Peptíðóglýkan lagið er búið til úr tvísykru pentapeptíð undireiningum, N-acetylglucosamine 

(NAG) og N-acetylmuramic sýru (NAM). Fjölliður af þessum undireiningum krosstengjast 

við hvor aðra með peptíðtengjum til að mynda peptíðóglýkan lagið (Forbes et al., 2002). 

Hvörfin eru hvötuð ensímum sem eru oft kölluð pensilín-bindi prótein (PBP) og eru utan á 

innri frumuhimnunni. PBP telja um það bil 1% af himnupróteinum. PBP eru breytileg bæði í 

magni og í lífeðlisfræðilegri starfsemi sem þau inna af hendi í myndun peptíðóglýkan lagsins. 

β-laktam sýklalyf virka með því að tengjast þessum ensímum og trufla þannig starf þeirra. 

PBP eru með mismunandi sækni til að binda β-laktam sýklalyf sem útskýrir að hluta hvers 

vegna β-laktam sýklalyf eru með mismunandi bakteríudrepandi eiginleika og virknisvið 

(Chambers, 2005b). Millihimnubil (periplasmic space) finnst aðeins í Gram neikvæðum 

bakteríum og er á milli ytri og innri frumuhimna. Þetta bil inniheldur nokkur ensím sem geta 

eyðilagt stórsameindir og afeitrað umhverfisefni, þar á meðal sýklalyf sem komast í gegnum 

ytri frumuhimnuna (Forbes et al., 2002).  
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Enterobacteriaceae er stór og fjölbreytt ætt baktería sem finnast í normalflóru meltingarvegs 

manna og dýra, og víða í náttúrunni. Sýkingar í mönnum eru ýmist af völdum baktería úr 

eigin flóru, t.d. þegar meltingarvegsbakteríur komast á hrein svæði, eða að bakteríurnar eru 

komnar á annan hátt, til dæmis með saur-munn smiti, með höndum, til dæmis heilbrigðis-

starfsmanna, eða frá umhverfinu. Bakteríur 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 spítalasýkinga en er líka aðal 

orsakavaldur þvagfærasýkinga hjá sjúklingum utan sjúkrahúsa. Að auki getur E. coli valdið 

sýkingum í meltingarvegi, blóði, heilahimnum nýbura, lungum og fleiri líffærum. Aðrar ofan-

greindar bakteríur geta sýkt heilbrigða einstaklinga en þó sérstaklega þá sem hafa skertar 

varnir s.s. sjúklinga á sjúkrahúsum og hjúkrunarheimilum (Forbes et al., 2002, Donnenberg, 

2005). 

 

β-laktam sýklalyf 
Helstu flokkar sýklalyfja gegn bakteríum eru aminóglýkósíð, β-laktam lyf, klóramfeníkól, 

flúorókínólón, glýkópeptíð, makrólíð-línkósamíð, metrónidazole, nítrófurantoin, oxa-

zolidinón, polymyxin, rifampin, streptogramins, súlfonamíð, tetrasýklín, trímetóprím.  

β-laktam sýklalyf innihalda β-laktam hring í byggingu sinni. Þau hamla myndun frumu-

veggjar með því að binda ensím sem notuð eru í peptíðóglýkan framleiðslu þ.e. PBP. Flestar 

bakteríufrumur geta ekki lifað af þegar þær hafa misst getuna til þess að búa til og viðhalda 

peptíðóglýkan laginu. Lyfin hafa bæði áhrif á Gram neikvæðar og jákvæðar bakteríur, en 

virknisvið er mismunandi eftir hverju sýklalyfi fyrir sig. β-laktam sýklalyf má flokka í fjóra 

hópa, pensilín, kefalósporín, mónóbaktam og karbapenem (sjá töflu 1) (Forbes et al., 2002).  
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Tafla 1: Flokkun β-laktam sýklalyfja.  
β-laktam lyf      

Pensilín  pensilín ampisillín píperasillín mezlocillín  

Kefalósporín      

Fyrstu kynslóðar  cefazolin cephalothin cephapirin cephradine  
Annarar kynslóðar cefamandole cefonicid cefuroxime   

Kefamýsín cefmetazole cefotetan cefoxitín   
Þriðju kynslóðar cefpodoxime cefotaxime ceftazidime ceftriaxone moxalactam 
Fjórðu kynslóðar cefepime cefpirome    

Mónóbaktam aztreónam     

Karbapenem ímipenem meropenem    

 

Pensilínið var uppgötvað af Alexander Fleming árið 1928. Grunnbygging meirihluta pensílina 

er kjarni sem samanstendur af thiazolidine hring, β-laktam hring og hliðarkeðjum. Bygging 

kjarnans, sérstaklega þó β-laktam hringsins, er nauðsynleg fyrir bakteríudrepandi virkni. Að 

stórum hluta til ákvarðar hliðarkeðjan bakteríudrepandi sviðið og lyfjafræðilega eiginleika 

pensilínsins. Pensilín hamlar lokaskrefinu í samröðun peptíðóglýkanlagsins, sem er myndun á 

krosstengjum. (Chambers, 2005b) 

Kefalósporín lyfjum má skipta fjóra flokka, eða kynslóðum sem byggist á virknisviði lyfsins. 

Fyrstu kynslóðar kefalósporín hafa aðallega virkni á Gram jákvæðar bakteríur. Annarar kyn-

slóðar kefalósporín hafa aukna virkni gagnvart Gram neikvæðum stöfum en halda svipaðri 

virkni gagnvart Gram jákvæðum kokkum. Kefamýsín hópurinn telst til annarar kynslóðar 

kefalósporína. Þau hafa auka virkni gagnvart Gram neikvæðum loftfælnum bakteríum eins og 

Bacteroides spp. Þriðju kynslóðar kefalósporín hafa aukna virkni gagnvart Gram neikvæðum 

stöfum. Sum lyf í þessum flokki hafa minnkaða virkni gagnvart Gram jákvæðum kokkum. 

Fjórðu kynslóðar kefalósporín hafa breiðasta virknisviðið af öllum kefalósporínum. Þau hafa 

virkni gagnvart Gram neikvæðum stöfum, þ á.m. Pseudomonas aeruginosa, og til viðbótar 

hafa þau virkni gagnvart Gram jákvæðum kokkum (Andes & Craig, 2005).  

Mónóbaktam sýklalyf virka aðeins gagnvart Gram neikvæðum loftháðum bakteríum því þau 

bindast ekki PBP í Gram jákvæðum bakteríum og loftfælnum bakteríum. Þau eru ónæm gagn-

vart vatnsrofi flestra β-laktamasa af plasmíðum og litningum og flokk B ensíma en eru 
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óvirkjuð af ESBL og mörgum β-laktamösum úr flokki C sem einnig óvirkja þriðju kynslóðar 

kefalósporín. Aztreonam er eina mónóbaktam sýklalyfið á markaði (Chambers, 2005a). 

Karbapenem hafa breiðasta virknisviðið af β-laktam flokkum aðallega vegna þess að þau eru 

β-laktamasa stöðug. Þau eru afleiður af thienamycin, efni sem framleitt er af Streptomyces 

cattleya (Chambers, 2005a).  

Þessi lyfjaflokkur, β-laktam sýklalyf, myndar stærsta hóp sýklalyfja og mikið af afleiðum eru 

fáanlegar til klínískrar notkunar. Hin mikla notkun lyfjanna skýrist af hinu góða bakteríudrápi, 

ásamt því að þau hafa lítil eituráhrif á menn. Að auki er hægt að stjórna sameindabyggingu 

þeirra til að fá fram breiðari virkni. Bakteríu geta innihaldið 4-6 mismunandi tegundir af PBP 

(Forbes et al., 2002) og geta β-laktam sýklalyfin óvirkjað mörg PBP samtímis. Hömlun á 

frumuveggjarframleiðslunni sjálfri er þó ekki endilega banvæn. Til dæmis lifa frumur sem eru 

ekki að vaxa og frumur sem eru verndaðar vegna osmótísk þrýstings í návist pensilíns 

(Chambers, 2005b).  

 

β-laktamasa hamlarar 
β-laktamasa hamlarar bindst óafturkræft við β-laktamasa (sjá umfjöllun um þá neðar) og gera 

þeim ókleift að vatnsrjúfa β-laktam lyfin (Forbes et al., 2002). β-laktamasa hamlarar eru 

klavúlan sýra og penicillanic sýru súlfon afleiður. Þau eru áhrifaríkir hamlarar á marga 

plasmíð- og suma litninga-β-laktamasa sem vatnsrjúfa amoxisillín, ampisillín, piperasillín, 

mezlosillín og cefoperazone. Þrír β-laktamasa hamlarar eru í klínískri notkun: klavúlan sýra, 

súlbaktam og tazobaktam. Hver hamlari er aðeins tiltækur í samsetningu með virku β-laktam 

sýklalyfi (Chambers, 2005a). Sem dæmi um svona samsetningu er ampisillín/súlbactam, 

amoxisillín/klavúlan sýra og piperasillín/tazobaktam (Forbes et al., 2002). β-laktamasa 

hamlarar eru áhrifaríkir gagnvart flokki A β-laktamasa, þ.e. pensillínasa sem oft eru á 

plasmíðum og framleiddir af S. aureus, H. influenzae, Branhamella catarrhalis, Bacteroides 

spp (β-laktamasarnir eru kóðaðir á litningi í seinni tveimur tegundunum) og Entero-

bacteriaceae tegundum sem framleiða TEM og SHV β-laktamasa. Hamlararnir hafa mun 

minni virkni á β-laktamasa í flokki D (Jacoby & Munoz-Price, 2005). β-laktamasa hamlarar 

hafa hvorki áhrif á β-laktamasa í flokki C, sem Serratia spp. C. freundii, Enterobacter spp., P. 

aeruginosa og sumar Enterobacteriaceae tegundir framleiða á litningi, né β-laktamasa í flokki 

B (metallo β-laktamasa, MBL) sem eru byggingarlega ótengdir öðrum β-laktamasa flokkum. 
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Aftur á móti hamla þeir breiðvirkum β-laktamösum (ESBL), sem hafa orðið til með stökk-

breytingum á β-laktamösum úr flokki A (Chambers, 2005a).  

Á meðal hamlara sem ekki hafa áhrif á β-laktam hringinn þá er bórsýran mest rannsökuð, en 

hún hefur hömlunaráhrif á flokk C β-laktamasa. Þegar grunur er um ESBL framleiðslu en 

staðfestingarpróf er neikvætt skal kanna hvort um sé að ræða flokk C β-laktamasa, sérstaklega 

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

2007) 

 

Ónæmi gagnvart β-laktam lyfjum 
Bakteríur hafa ýmsar leiðir til að verjast sýklalyfjum (Opal & Medeiros, 2005) og mynda þær 

ónæmi gegn pensilíni og öðrum β-laktam lyfjum með eftirfarandi leiðum (Chambers, 2005b):  

1) Sýklalyfin eru eyðilögð með β-laktamösum. Þetta er algengasta leiðin. Þeir eyðileggja 

virkni lyfjanna með því að ráðast á β-laktam hringinn og kljúfa hann með vatnsrofi 

(Chambers, 2005b). Þeir β-laktamasar sem Gram neikvæðar bakteríur framleiða eru til 

staðar í millihimnubili þeirra og geta því vatnsrofið β-laktam lyfin um leið og þau 

koma í gegnum ytri frumuhimnuna (Forbes et al., 2002).  

2) Sýklalyfin komast ekki inn fyrir ytri himnu Gram neikvæðra baktería og geta því ekki 

tengst PBP. Ytri himnan á Gram neikvæðum bakteríum er mikilvægur tálmi fyrir 

gegnumflæði sýklalyfja og því mikilvægur hluti af ónæminu. Litlar skautaðar sam-

eindir, s.s. glúkósi, amínósýrur og β-laktam lyf, fara yfir ytri himnuna gegnum porin-

göngin og lyfin bindast PBP í millihimnubilinu. Fjarvera eða fækkun mikilvægra 

poringanga, venjulega í návist β-laktamasa virkni, leiðir til ónæmis (Chambers, 

2005b).  

3) Sýklalyfjunum er dælt út úr millihimnubilinu. Úrflæðið getur verið eitt og sér en oftast 

vinnur það með fækkun á poringöngum, β-laktamösum eða báðum leiðum að því að 

takmarka millihimnusýklalyfjastyrk. Mismunar milli bakteríutegunda á poringöngum, 

dælum, β-laktamösum og PBP ákvarðar hvort baktería sé næm eða ónæm fyrir tilteknu 

sýklalyfi (Chambers, 2005b).  

4) Myndun á PBP sem hefur lága bindisækni í β-laktam lyf. Það getur verið vegna stökk-

breytingar í PBP geni (Chambers, 2005b).  
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β-laktamasar 
β-laktamasar eru aðalvarnartæki baktería gegn β-laktam lyfjum. (Jacoby & Munoz-Price, 

2005) β-laktamasar eru flest PBP (ensím) sem óvirkja β-laktam sýklalyf með því að kljúfa 

amíð tengi á β-laktam hringnum með vatnsrofi (Opal & Medeiros, 2005) PBP í frumuvegg 

baktería er hömluð af β-laktam sýklalyfjum gegnum samgilt tengi á virka seti serín afleiða 

(Chambers, 2005b). Margir β-laktamasar eru til og framleiða Gram neikvæðar bakteríur fleiri 

afbrigði af β-laktamösum en Gram jákvæðar bakteríur. β-laktamasar eru annaðhvort kóðaðir 

af genum á litningi eða af yfirfæranlegum genum sem staðsett eru á plasmíðum eða stökklum 

(Opal & Medeiros, 2005). Hægt er að flokka þessi ensím í 4 sameindaflokka (A-D). Flokkur 

A og C eru algengastir og hafa serín afleiður á virka seti eins og flokkur D. Í flokki B eru 

metallo-laktamasar (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Flokkar A, C og D β-laktamasar innihalda 

pensilín bindiset og eru þau því PBP. Þau eru að jafnaði minni, eða um 35 kD, en önnur PBP 

sem eru yfirleitt stærri en 50 kD. Ólíkt öðrum PBP hafa þau ekki hlutverk í myndun frumu-

veggjarins (Chambers, 2005b). Flokkur B β-laktamasa vatnsrjúfa líka β-laktam hringinn en 

eru þó ótengd byggingarlega séð PBP. Þau eru Zn2+ háð metallóensím og opna β-laktam 

hringinn örðuvísi en aðrir β-laktamasar (Chambers, 2005b, Opal & Medeiros, 2005). 

 

Þróun og útbreiðsla ESBL 
Erfðafræðilegur breytileiki er mikilvægur til þess að bakteríur geti þróast og aðlagast breyt-

ingum í umhverfisaðstæðum (Opal & Medeiros, 2005). Síðan β-laktam sýklalyf komu á mark-

að hefur orðið stöðug aukning á fjölda og útbreiðslu þekktra β-laktamasa. Fyrir rúmlega 20 ár-

um komu fram eftirfarandi lyf sem voru ónæm fyrir algengustu β-laktamösum þeirra tíma: 

kefamýsín, þriðju kynslóðar kefalósporín, karbapenem og mónóbaktam. Bakteríurnar svöru 

með því að framleiða nýjar gerðir af β-laktamösum í ofgnótt, þar á meðal breiðvirka β-lakta-

masa (extended-spectrum β-lactamase, ESBL), AmpC ensím kóðaðir af plasmíðum og karba-

penem vatnsrjúfandi β-laktamasa (karbapenemases, KBC) sem, með mismunandi árangri, 

geta veitt ónæmi gagnvart hinum nýrri gerðum af β-laktam sýklalyfjum (Jacoby & Munoz-

Price, 2005). Vel yfir 200 ESBL gerðum hefur nú verið lýst. Ekki er til nein samhljóða skil-

greining á ESBL en algeng vinnuskilgreining er sú að ESBL eru β-laktamasar sem geta veitt 

bakteríum ónæmi gagnvart pensílínum; fyrstu, annarar og þriðju kynslóðar kefalósporínum og 

aztreonam með því að vatnsrjúfa þessi sýklalyf, og eru hamlaðir með β-laktamasa hömlurum 

eins og klavúlan sýru. Þeir hafa ekki áhrif á kefamýsín eða karbapenem (Paterson & Bonomo, 
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2005). β-laktam sýklalyfin beita bakteríurnar þrýstingi (selective pressure) sem leiðir til þess 

að þær bakteríur sem geta veitt þeim mótstöðu ná að eflast (Opal & Medeiros, 2005).  

AmpC ensím eru oftst kóðuð af litningsgenum og eru örvanleg en geta líka verið í stöðugri 

framleiðslu og á plasmíði (Chambers, 2005b, Jacoby & Munoz-Price, 2005). Þau eiga litla 

samsvörun með flokk A β-laktamasa en sýna mikla samsvörun með PBP þaðan sem þau hafa 

líklega þróast (Opal & Medeiros, 2005). Cefepime sem er fjórðu kynslóðar kefalósporíns er 

oft nothæft gegn bakteríum sem framleiða AmpC β-laktamasa en er jafnan ónothæft gagnvart 

bakteríum sem framleiða ESBL (Paterson & Bonomo, 2005).  

E. coli, K. pneumoniae og K. oxytoca. hafa aðallega ESBL á plasmíðum en Enterobacter spp., 

Serratia spp., C. freundii, P. aeruginosa og Morganella morganii hafa aðallega litninga 

AmpC (Chambers, 2005a, Jacoby & Munoz-Price, 2005). Algengustu ESBL í dag teljast til 

TEM, SHV eða CTX-M fjölskyldnanna. Þau finnast oftast í Klebsiella tegundum og E.coli en 

hafa þó fundist í mörgum öðrum Gram neikvæðum bakteríum (Jacoby & Munoz-Price, 2005). 

Litninga AmpC getur örvast fyrir tilstilli sumra lyfja, sérstaklega cefoxitíns og karbapenema, 

og stökkbreyting í nálægu stýrigeni getur leitt til stöðugra offramleiðslu á AmpC. E. coli hefur 

oft litninga AmpC, en vantar stýrigenið sem getur leitt til stöðugra offramleiðslu. Hjá þessari 

tegund sést því lítil AmpC tjáning. Litninga AmpC vantar alveg hjá Klebsiella spp. og 

Salmonella spp. AmpC kóðað af plasmíðum hefur fundist hjá Klebsiella spp., E. coli, Proteus 

mirabilis og Salmonellu spp. (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Tafla 2 sýnir hina fjóra flokka 

breiðvirkra β-laktamasa og virknisvið þeirra.  
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Tafla 2: β-laktamasar 
Flokkur Heiti Algengir 

ESBL 
Þekktur 

fjöldi 

afbrigða  

Virkni  Hamlarar Plasmíð 

vs 

litningar 

A TEM  TEM-12 

og TEM-

26 

130  Þriðju 

kynslóðar 

kefalósporín 

og 

mónóbaktam 

Klavúlan 

sýra 
Plasmíð 

eða 

litningar 

A SHV  SHV-5 og 

SHV-12 
> 50  Þriðju 

kynslóðar 

kefalósporín 

og 

mónóbaktam 

Klavúlan 

sýra  
Plasmíð 

eða 

litningar 

A CTX  CTX-M-

14, CTX-

M-3 og 

CTX-M-2 

> 40  Þriðju 

kynslóðar 

kefalósporín 

og 

mónóbaktam  

Klavúlan 

sýra 
Plasmíð 

B Metalló  IMP, VIM >20 Öll β-laktam 

lyf nema 

mónóbaktam  

EDTA Litningar 

C AmpC CMY-2 > 20 á 

plasmíðum 
Þriðju 

kynslóðar 

kefalósporín, 

pensillín og 

karbapenem 

Cloxasillín, 

mónóbactam  
Litningar 

og 

plasmíð  

D OXA  OXA-17, 

OXA-18 
Þekktir eru 

12 ESBL 
Pensilín, 

cloxasillín 

 

Klavúlan 

sýra  
Plasmíð  

 



17 

Erfðafræðilegur breytileiki getur átt sér stað á nokkra vegu. Punktbreytingar eiga sér stað í 

núkleótíðum basaparanna. Þessar stökkbreytingar geta breytt markseti sýklalyfja og truflað 

þannig virkni þeirra. Punktbreytingar á mikilvægum stöðum í gömlu β-laktamasa genunum 

(gen fyrir TEM-1, SHV-1) eru aðalorsök fyrir tilvist ESBL. Önnur aðferð til að auka erfða-

fræðilegan breytileika er endurskipulagning á stórum hluti genamengisins með umhverfu, tvö-

földun, innskoti, úrfellingu eða víxlun á stórum röðum úr DNA frá einum stað á bakteríulitn-

ingi eða plasmíði á annan stað. Þessi endurskipulagning er oft komin til vegna stökkla (trans-

posons) eða innskotsraða (insertion sequences) sem hafa þann eiginleika að geta hreyft sig 

frjálst frá öðrum hluta bakteríugengamengisins. Bakteríulitningar hafa mikið af stökklum og 

innskotsröðum. Þriðja gerðin af erfðafræðilegum breytileika verður þegar framandi DNA, 

borið með plasmíði, bakteríuveirum eða stökklum, tekur yfir erfðamengið. Plasmíð er hring-

laga genamengi sem er fyrir utan litninga og er talið að hafi verið til staðar í bakteríu frá því 

fyrir tilkomu sýklalyfja. Þau eru sérsaklega vel til þess fallin að stuðla að erfðafræðilegri þró-

un og útbreiðslu ónæmisgena. Plasmíð spanna frá minna en 10 kilóbasa pörum til meira en 

400 kílóbasa para og eru mjög algeng í bakteríum (Opal & Medeiros, 2005). 

Þessar aðferðir gefa bakteríum að því er virðist ótakmarkaða getu til að þróa ónæmi gagnvart 

hvaða sýklalyfi sem er. Þegar gen sem kóðar fyrir sýklalyfjaónæmi þróast þá getur það breiðst 

milli baktería með ummyndun, veiruleiðslu, tengiæxlun eða víxlun. Klónn sem búin er að 

eflast getur vaxið ört í einstaklingi sem tekur sýklalyf. Ónæmir stofnar vaxa ört og breiða út 

sýklalyfjaónæmisgen til annara móttækilegra stofna bakteríunnar. Flestir Gram neikvæðar 

bakteríur mynda β-laktamasa sem eru kóðaðir á litningum (Opal & Medeiros, 2005). Talið er 

að plasmíð séu ábyrg fyrir útbreiðslu flestra nýrra β-laktamasa. Sum genin sem kóða β-

laktamasa geta þó verið á stökklum (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Því snúast flestar 

áhyggjur manna um β-laktamasa sem kóðaðir eru á plasmíð, því þeir geta breiðst út á milli 

mismunandi stofna og tegunda. Staðsetning β-laktamasa gena á plasmíðum og stökklum gerir 

það að verkum að β-laktamasar sem upphaflega voru takmarkaðir við einn hóp af bakteríum 

munu fyrr eða síðar koma í ljós í öðrum hópum. Algengi notkunar á sýklalyfjum leiðir til vals 

á ónæmum bakteríum sem geta svo breiðst út um allan heim (Opal & Medeiros, 2005). Þrátt 

fyrir alheimsnotkun á β-laktam sýklalyfjum þá virðist dreifing ensímanna sem eru ábyrg fyrir 

ónæmi gagnvart þriðju kynslóðar kefalósporín og karbapenem lyfjum langt frá því að vera 

samfelld (Jacoby & Munoz-Price, 2005).  

β- laktamasar eru gríðarlegt vandamál í heiminum í dag og þeim hefur fjölgað mikið samhliða 

aukinni notkun á β-laktamlyfjum (Jacoby & Munoz-Price, 2005). Fjölgun á bakteríum sem 
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framleiða ESBL undanfarin ár má að hluta til rekja til mikillar útbreiðslu CTX-M-15 um allan 

heim (Rossolini et al., 2008). K. pneumoniae hefur sérstakan hæfileika til að aðlagast sjúkra-

húsumhverfi. Bakterían lifir vel á höndum heilbrigðisstarfsfólks og í umhverfinu og ýtir 

þannig undir smitun milli sjúklinga (Casewell & Phillips, 1981, French et al., 1996). Erlend 

rannsókn frá árinu 2008 sem gerð var á algengi ESBL og AmpC á sjúkrahúsum í Evrópu, 

Asíu og S-Ameríku sýnir að allt að 53-68% af E. coli, K. pneumoniae og Enterobacter spp. 

voru ónæmar fyrir þriðju kynslóðar kefalósporínum (Rosenthal et al., 2008). Aðrar erlendar 

rannsóknir frá árunum 2006 og 2007 báru saman blóðsýkingar af völdum E. coli og Klebsiella 

spp. sem mynda ESBL og þeirra sem mynda ekki ESBL. Helstu niðurstöður voru þær að í 

ESBL hópnum var seinkun á réttri sýklalyfjameðferð fimmfalt algengari, dauðsföll voru þre-

falt algengari, legudagar sjúklinganna voru marktækt fleiri og kostnaðaraukning sem tengist 

því (Schwaber et al., 2006, Melzer & Petersen, 2007, Schwaber & Carmeli, 2007).  

Rannsóknir á arfgerðum ónæmra baktería verða æ mikilvægari til að skýra umfang og faralds-

fræði breiðvirkra β-laktamasa. Með því að nota sameindafaraldsfræðilegar rannsóknir á ESBL 

hefur tekist að sýna fram á Klebsiella spp. stofna sem bera mörg ólík plasmíð ESBL samtímis 

(Quale et al., 2002), einstofna K. pneumoniae sem lifði í spítalaumhverfi í 3 ár (Branger et al., 

1997), stærsta spítalafaraldur á Norðurlöndum af völdum ESBL myndandi K. pneumoniae 

sem framleiddi CTX-M-15 (Lytsy et al., 2008) og K. pneumoniae sem bar með sér SHV-4 

milli spítala í Frakklandi og Belgíu svo og Enterobacer aerogenes sem bar með sé TEM-24 á 

milli sjúkrahúsa í Frakklandi, Belgíu og Spáni (Dumarche et al., 2002).  

 

Greining ESBL og AmpC 
Aðferðir til að skima fyrir og greina ESBL meðal Klebsiella spp., E. coli og Proteus mirabilis 

hafa verið staðlaðar (CLSI) og eru víðast hvar í notkun á rannsóknarstofum. Þær samanstanda 

af greiningu á skertu næmi gagnvart þriðju kynslóðar kefalósporínum eða aztreonam sem er 

fylgt eftir með staðfestingu, sem kannar hvort til staðar sé hömlunaráhrif frá klavúlan sýru 

gagnvart bakteríuvirkni þriðju kynslóðar kefalósporína, oftast ceftazidime og cefotaxime. Að-

ferð við að greina flokk C β-laktamasa hefur ekki verið stöðluð (Doi & Paterson, 2007). 

Nokkrar aðferðir eru þekktar til þess að greina plasmíð AmpC þó að engin þeirra sé stöðluð 

skv. CLSI (Doi & Paterson, 2007, Roche et al., 2008). Ónæmi gagnvart cefoxitín í Entero-

bacteriaceae ásamt ónæmi gagnvart þriðju kynslóðar keflósporínum eins og ceftazidime er oft 

vísir á flokk C β-laktam framleiðslu (Brenwald et al., 2005, Doi & Paterson, 2007). Ýmis lyf 
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og efni bæla AmpC laktamasa; þau helstu sem notuð eru í greiningarprófum eru oxasillín/ 

cloxasillín og bórsýra. Önnur efni geta örvað AmpC framleiðslu í greiningarprófum; þau 

helstu eru cefoxitín og karbapenem, og stundum klavúlan sýra. Þegar skífur með þessum 

efnum eru settar næst skífum með þriðju kynslóðar kefalósporínum má oft sjá vaxtarhindrun í 

kefalósporín sónunni, þ.e. D-sónu. Ýmsar rannsóknir hafa verið gerðar með framangreindum 

efnum sem bæla og örva AmpC í því skyni að leita að ensíminu hjá Enterobacteriaceae 

tegundum. Roche og félagar (2008) sýndu fram á greiningu plasmíð AmpC í K. Pneumoniae 

með því að mæla lágmarksheftistyrk cefotaxime og ceftazidime með E-testi á bæði Muller-

Hinton æti og Muller-Hinton æti sem innihélt 100 mg/L kloxasillín. Meiri en tvöföld minnkun 

á lágmarksheftistyrk á kloxasillín æti benti til plasmíð AmpC. Brenwald (2005) notaði 

cefpodoxime og bórsýru til þess að greina AmpC í E. coli og Klebsiella pneumoniae og bar 

það góðan árangur.  

 

ESBL skim- og staðfestingarpróf 
Próf til að skima fyrir og staðfesta framleiðslu ESBL má framkvæma með skífum, E-testi og í 

broði. Á Sýklafræðideild er skimað með skífum, og E-test notað í staðfestingarpróf. 

ESBL skimpróf  
Á Sýklafræðideild LSH er skimað fyrir ESBL myndun hjá E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae 

og P. mirabilis með cefpodoxime og þeim þriðju kynslóðar kefalósporín sem notuð eru í hefð-

bundnum næmisprófum. En önnur viðmið eru notuð fyrir hindrunarsvæði en í hefðbundnum 

næmisprófum með þriðju kynslóðar kefalósporína og aztreónam. Viðmiðin fyrir ESBL skim-

prófin liggja á milli I og S. Sé skimpróf jákvætt (sjá töflu 3) skal gera staðfestingarpróf.  

 

Tafla 3: Viðmið fyrir ESBL skimpróf með þriðju kynslóðar kefalósporínum. 
Kóði Lyf Sónustærð 
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 staðfestingarpróf  
ESBL staðfestingarpróf er notað til þess að staðfesta ESBL myndun hjá E. coli, K. oxytoca, K. 

pneumoniae og P. mirabilis skv. CLSI staðli. Cefotaxime/cefotaxime + klavúlan sýra 

(CT/CTL) og ceftazidime/ceftazidime + klavúlan sýra (TZ/TZL) E-test strimlar eru notaðir 

saman til þess að staðfesta ESBL myndun hjá stofnum sem er jákvæðir í skimprófinu. Hægt er 

að bæta cefepime/cefepime + klavúlan sýru (PM/PML) strimli við sé verið að prófa stofn sem 

grunur er um að sé með AmpC β-laktamasa, sem þá getur truflað samvirkni klavúlan sýru eða 

ef niðurstaða hinna strimlanna er óafgerandi. Það hefur þó ekki verið gert á Sýklafræðideild-

inni. Staðfestingarpróf er jákvætt ef hlutfall lágmarksheftistyrks lyfs og lyfs + klavúlan sýru er 

≥ 8 (sjá töflu 4).  

 

Tafla 4: Viðmið fyrir ESBL staðfestingarpróf með E-testi.  
E-test Lyf Túlkun á ESBL prófi 

Jákvætt Neikvætt Óafgerandi 

CT/CTL cefotaxime/cefotaxime + 

klavúlan sýra  
CT ≥ 0,5 

µg/mL og 

CT/CTL ≥ 8 

CT < 0,5 

µg/mL eða 

CT/CTL < 8 

CT > 16 

µg/mL og 

CTL > 1 

µg/mL 

TZ/TZL ceftazidime/ceftazidime + 

klavúlan sýra 
TZ ≥ 1 µg/mL 

og TZ/TZL ≥ 

8 

TZ < 1 

µg/mL eða 

TZ/TZL < 8 

TZ > 32 

µg/mL og 

TZL > 4 

PM/PML cefepime/cefepime + 

klavúlan sýra 
PM ≥ 0,25 

µg/mL og 

PM/PML ≥ 8 

 PM > 16 

µg/mL og 

PML > 4 

(AB-Biodisk, 2007) 

Í CT/CTL strimlinum er cefotaxime (0,25-16 µg/mL) á öðrum endanum en cefotaxime 

(0,016-1 µg/mL) + 4 µg/ml klavúlan sýra á hinum. Í TZ/TZL strimlinum er ceftazidime (0,5-

32 µg/mL) á öðrum endanum en ceftazidime (0,064-4 µg/mL) + 4 µg/ml klavúlan sýra á hin-

um. Í PM/PML strimlingum er cefepime (0,25-16 µg/mL) á öðrum endanum en cefepime 

(0,064-4 µg/mL) + 4 µg/ml klavúlan sýra á hinum (AB-Biodisk, 2007). 
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Niðurstaða er einnig jákvæð ef CT, TZ eða PM sónur eru aflagaðar eða eru með draugasónu, 

þ.e. hindrunarsvæði kemur fram fyrir neðan CTL eða TZL stigulinn. Staðfestingarprófið er 

óafgerandi ef það myndast engin sóna, hvorki þar sem lyfið er eitt sér né þar sem klavúlan 

sýra er líka. Staðfestingarprófið getur líka verið óafgerandi þegar annar strimillinn er ESBL 

neikvæður en hinn óafgerandi. Staðfestingarpróf hafa eingöngu verið stöðluð fyrir E. coli og 

Klebsiella spp (AB-Biodisk, 2007).  

 

Staða á Íslandi 
Á Sýklafræðideild LSH er greint ESBL hjá E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis með ofan-

greindum skimunar- og staðfestingarprófum. Örvanlegur AmpC er greindur í ákveðnum 

bakteríuflokkum þegar gert er næmispróf með karbapenem skífu, en hún er þá sett næst þriðju 

kynslóðar kefalósporíni eða aztreonam til að leita að D-sónu. Greining á ESBL hjá Entero-

bacteriaceae tegundum, öðrum en E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis, svo og á plasmíð 

AmpC hjá E. coli, Klebsiella spp. og Proteus spp. er ekki gerð. Hérlendis hafa nokkrar rann-

sóknir verið gerðar til að kanna algengi β-laktamasa. Rannsókn á Sýklafræðideild LSH árið 

2005 sýndi að 2,2% af Gram neikvæðum stöfum framleiddu ESBL og 20% af öllum Entero-

bacter spp. og Citerobacter spp. virtust vera stökkbreytt afbrigði með AmpC offramleiðslu 

(BSc verkefni Unu Þ. Ágústsdóttur 2005, Tækniháskóli Íslands). Árið 2008 fór síðan fram 

önnur rannsókn á Sýklafræðideild LSH þar sem leitað var að CMY-2 sem er plasmíð AmpC 

hjá E. coli og Klebsiella spp. Niðurstöður voru þær að engir CMY-2 fundust (BSc. verkefni 

Helgu Dóru Jóhannsdóttur 2008, Háskólinn í Reykjavík).  

 

Næmispróf 

Næmispróf með lyfjaskífum. 
Næmispróf með lyfjaskífum er þáttbundin (qualitative) aðferð sem gerð er á agarskálum með 

ákveðinni þéttni af bakteríulausn. Lyfjaskífurnar innihalda ákveðið magn af sýklalyfjum sem 

flæða út í agarinn um leið og þeim er komið fyrir á agarskálunum (Forbes et al., 2002). Styrk-

leiki lyfsins í agarnum er mestur næst lyfjaskífunum. Séu sýklalyfin virk hamla þau vexti 

bakteríanna og mynda þannig hindrunarsvæði umhverfis lyfjaskífurnar. Að loknum ræktunar-

tíma er hindrunarsvæðin mæld og borin saman við viðmiðunargildi. Niðurstöður segja svo til 

um hvort viðkomandi bakteríustofn sé næmur (S), ónæmur (R) eða með minnkað næmi (I). 
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Það að bakteríur séu næmar (S) gefur til kynna að vöxtur þeirra séu hindraður með þeirri 

þéttni sýklalyfs sem venjulega næst þegar sú skammtastærð sem mælt er með við meðferð 

sýkinga er notuð. Sé stofn með minnkað næmi þá er lágmarksheftistyrkur sýklalyfs nálægt því 

sem er venjulega hægt að ná í blóði og vefjum, en verkun er minni en gegn næmum stofnum. 

Minnkað næmi gefur til kynna að læknanlegt gildi náist á sýkingastöðum þar sem lyfin geta 

náð hárri þéttni eins og β-laktam lyf í þvagi og þegar hægt er að nota hærri skammtastærðir en 

venjulega. Það á einnig að koma í veg fyrir misræmi í túlkun og er þá sérstaklega átt við lyf 

sem hafa þröngt bil á milli læknanlegra marka og þeirra sem geta valdið eituráhrifum. Sé 

baktería ónæm gefur það til kynna að hún sé ekki hindruð af sýklalyfi í þeirri þéttni sem 

venjulega næst þegar venjuleg skammtastærð er notuð, eða að sónustærðir gefa til kynna að 

stofn búi yfir sértækum eiginleikum sem verja hann fyrir sýklalyfinu eins og β –laktamasa 

(Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002, Clinical and Laboratory Standards Institute, 

2006). 

Þessi næmispróf eru gerð á flestöllum sýkingavöldum sem meðhöndlaðir eru með sýklalyfjum 

ef ekki er hægt að spá fyrir um næmi þeirra. Þau eru einnig mjög mikilvæg fyrir rannsóknir á 

faraldsfræði ónæmis og til þess að afla upplýsinga um virkni nýrra lyfja. Á Sýklafræðideild 

LSH eru skífupróf framkvæmd samkvæmt aðferð Kirby og Bauer og stöðluð samkvæmt CLSI 

stöðlum.  

 

Næmispróf með E-testi. 
Næmispróf með E-testi er magnbundin aðferð sem ákvarðar sýklalyfjanæmi baktería sem geta 

vaxið á föstu æti. Aðferðin mælir lágmarksheftistyrk sýklalyfja fyrir viðkomandi bakteríu í 

µg/mL. Það er notað þegar þörf er fyrir nákvæmar upplýsingar um næmi og þegar næmispróf 

með lyfjaskífum eru ekki nægilega öruggar aðferðir. E-testið samanstendur af plaststrimli 

með þéttnistigli af sýklalyfi á bakhlið strimilsins (Acar & Goldstein, 1996) en á framhliðinni 

er sýndur styrkleiki lyfsins í tölum (Forbes et al., 2002). Að loknum ræktunartíma hefur 

myndast samhverft hindrunarsvæði umhverfis plaststrimilinn. Lágmarksheftistyrkurinn er svo 

lesinn af þar sem brún hindrunarsvæðisins sker strimilinn. Lágmarksheftistyrkur er skil-

greindur sem minnsti styrkur sýklalyfs sem hindrar vöxt bakteríu við skilgreind ræktunar-

skilyrði. E-test er fljótleg og einföld aðferð til að mæla lágmarksheftistyrk. Ólíkt næmisprófi 

með lyfjaskífum þá gefur lágmarksheftistyrkur magnbundið mat á virkni sýklalyfsins. E-test 

er eins í framkvæmd og næmispróf með lyfjaskífum. Þegar strimill hefur verið settur niður á 
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skál má ekki fjarlægja hann þar sem sýklalyfin dreifast út í agarinn á nokkrum sekúndum. 

(Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002) 

 

Næmispróf í broði 
Næmispróf í broði sem inniheldur sýkingarvaldinn felur í sér að hvert sýklalyf er prófað með 

mismunandi styrkleikum (μg/mL) í broðlausn. Styrkleiki sýklalyfsins sem prófaður er fer eftir 

ýmsum viðmiðum, þar á meðal þeim styrkleika sem fæst í sermi sjúklings og lyfjafræðilegum 

eiginleikum hvers lyfs fyrir sig. Venjulega er styrkleiki sýklalyfs prófaður í tvöföldum þynn-

ingum (t.d. 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25 μg/mL). Lágmarksheftistyrkur lyfsins er lægsti sýklalyfja-

styrkurinn sem hamlar alveg sýnilegum vexti (Acar & Goldstein, 1996, Forbes et al., 2002). 

 

 

Markmið þessarar rannsóknar var að kann hvort hægt sé að finna aðferð til að greina ESBL og 

AmpC hjá bakteríum af ættkvísl Enterobacteriaceae sem síðar mætti svo setja inn í rútínu-

greiningu á Sýklafræðideild LSH.  
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EFNI OG AÐFERÐIR 
 

Næmispróf 

Sýni 

Klínískir stofnar 

Frá 2006 hafa allar bakteríur af ætt Enterobacteriaceae sem sýna eftirfarandi næmi verið 

varðveittar í stofnasafni Sýklafræðideildar: jákvætt ESBL skim- eða staðfestingarpróf eða 

minnkað cefoxitín næmi. Í rannsókninni var notað valið úrtak úr safni klínískra stofna sem 

greindust á Sýklafræðideild LSH á árinu 2008 og voru varðveittir í stofnasafninu, svo og við-

miðunarstofnar úr ytra gæðaeftirliti og frá Noregi. Stofnar sem greindust jákvæðir í ESBL 

skim- eða staðfestingarprófi voru teknir sem og þeir sem höfðu cefoxitín ónæmi eða minnkað 

næmi og nokkrir sem greindust með örvanlegan β-laktamasa. Alls voru þetta 174 stofnar frá 

136 einstaklingum. Alls reyndust 50 stofnar ESBL staðfestingar jákvæðir, 39 ESBL stað-

festingar neikvæðir og 52 stofnar voru ónæmir eða með minnkað næmi gangvart cefoxitíni. 

Skiptingu stofna eftir bakteríutegundum má sjá í töflu 5. 

 
Tafla 5: Tegundir klínísku stofnanna. 

 

 

Bakteríutegund Fjöldi 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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Viðmiðunarstofnar 

UKNEQAS 

Notaðir voru 15 stofnar frá UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assess-

ment Service) með ákveðna svipgerð sem frystir voru í stofnasafni Sýklafræðideildar LSH. 

Valdir voru stofnar með ESBL eða plasmíð AmpC, eða þeir sem voru líklegir til að hafa 

litninga AmpC. Arfgerðir UKNEQAS stofnanna má sjá í töflu 6. 

 
Tafla 6: UKNEQAS stofnar: eiginleikar 
Númer Nafn Eiginleiki 
1 Klebsiella oxytoca ESBL neikvætt 
2 Escherichia coli  ESBL (CTX-M-14) 
3 Escherichia coli ESBL (CTX-15) 
4 Escherichia coli  Plasmíð AmpC 
5 Escherichia coli Óafgerandi í ESBL* 
6 Klebsiella pneumoniae. ESBL jákvætt* 
7 Escherichia coli AmpC 
8 Klebsiella pneuomophilia ESBL neikvætt 
9 Enterobacter cloacae ESBL neikvætt  
11 Serratia marcescens ESBL neikvætt 
13 Acinetobacter calcoaceticus ekki gert ESBL 
15 Klebsiella pneumoniae ESBL neikvætt 
17 Morganella morganii ESBL neikvætt 
41** Escherichia coli ESBL (CTX-15) 
127 Escherichia coli ESBL neikvætt 
*Lýsing á þessum stofnum frá UKNEQAS lá ekki fyrir; eiginleikar sem lýst er í töflu eru þeir 

sem greindust á Sýklafræðideild.  

**Sami stofn nr 3.  
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STOFNAR FRÁ ARNFINN SUNDSFJORD,  HÁSKÓLASJÚKRAHÚSINU Í TROMSÖ, 

NOREGI 

Fengnir voru 16 stofnar frá Noregi með þekktar svip- og arfgerðir (sjá töflu 7) til viðmiðunar. 

Tafla 7: Noregsstofnar: arfgerð 
Rannsóknarnúmer Bakteríutegund Arfgerðir 
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 á litningi 
252 E. coli AmpC CMY-7 á plasmíði 
253 E. coli SHV-1 offramleiðsla 
254 E. coli AmpC DHA-1 á plasmíði 
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 
*KPC=karbapenemasi 

**MBL=Metalló β-laktamasi 

Klínísku stofnarnir og UKNEQAS stofnarnir voru frystir í tryptose broði með glýseról 

(Oxoid, Stóra-Bretland) við -80°C.  

Unnið var beint með norsku stofnana, það er þeir voru ekki frystir fyrir notkun. Þeim var sáð á 

MacConkey agar, síðar var þeim umsáð á MacConkey agar áður en næmisprófin voru gerð á 

þeim.  

 

Lyfjaskífur  
Notaðar voru tvennskonar aðkeyptar og tilbúnar lyfjaskífur: (i) lyfjaskífur (Oxoid, Stóra-

Bretland) sem notaðar voru á skálar A og B: cefepime 30 µg (FEP30), ceftazidime 30 µg 

(CAZ30), amoxillín + klavúlan sýra 2:1 30 µg (AMC30), cefpodoxime 10 µg (CPD10), 

cefoxitín 30 µg (FOX30) og cefotaxime 30 µg (CTX30), og (ii) lyfjaskífur (Bio-Rad, 

Frakkland) sem notaðar voru á skálar C og D: cefepime 30 µg (FEP), cefepime 30 µg + 



27 

klavúlan sýra 10 µg (CFEP), ceftazidime 30 µg (CAZ), ceftazidime 30 µg + klavúlan sýra 10 

µg (CCAZ), cefotaxime 30 µg (CTX30), cefotaxime 30 µg + klavúlan sýra 10 µg (CCTX).  

Að auki voru búnar til þrjár gerðir af lyfjaskífum: oxasillín (Sigma Aldrich, Bandaríkin) 

(OXA), cefoxitín skífa með oxasillín (FOX-OXA) og bórsýra (Sigma Aldrich, Bandaríkin) 

(BOR) á tóma skífu (BBL, Bandaríkin).  

 

Framkvæmd lyfjaskífugerðar 

OXA 750 µg: Vigtað var 174 mg af oxasillín (Sigma Aldrich, Bandaríkin) að teknu tilliti til 

virkninnar sem er 862 µg oxasillín per mg. Efnið var leyst upp í 2 mL af saltvatni. Lausnin 

innihélt því 75 mg/mL. Lausnin var síðan sett á tóma lyfjaskífu, 10 µL á hverja skífu.  

FOX-OXA 200 µg: Vigtað var 46,4 mg af oxasillín (Sigma Aldrich, Bandaríkin) að teknu til-

liti til virkninnar sem er 862 µg oxasillín per mg. Efnið var leyst upp í 2 mL af saltvatni. 

Lausnin innihélt því 75 mg/mL. Lausnin var síðan sett á FOX lyfjaskífu, 10 µL á hverja skífu. 

BOR 400 µg: Vigtað var 252,6 mg af phenylboronic sýru (95% virkni) sem leyst var upp í 3 

mL af DMSO. Síðan var 3 mL af sterílu eimuðu vatni bætt út í lausnina. Lausnin var síðan 

sett á tóma lyfjaskífu, 10 µL á hverja skífu.  

Allar skífurnar voru þurrkaðar við stofuhita í ca. 30 mín áður en þær voru settar í box. Boxin 

voru síðan geymdar í frysti við -20°C. 

Aðkeyptu skífurnar frá Bio-Rad voru geymdar í kæli við 4°C en aðkeyptu skífurnar frá Oxoid 

voru geymdar í frysti við -20°C. 

 

Æti 
Til að rækta bakteríurnar úr frysti var notaður MacConkey agar (Oxoid, Stóra-Bretland). Í 

næmisprófin voru notaðar tvær gerðir af Muller-Hinton agar (Oxoid, Stóra-Bretland), 

venjulegur (skálar A, B, og C) og með 200 µg/mL af oxasillín (Sigma Aldrich, Bandaríkin) 

(skálar D).  
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Framkvæmd næmisprófa 
Framkvæmd næmisprófanna fór þannig fram að stakar bakteríuþyrpingar af MacConkey agar 

voru teknar með lykkju og sáð í saltlausn. 

Lausnin var síðan hrist vel í hristara og 

mæld í gruggmæli (bio Mérieux, 

Frakkland). Þéttnin þurfti að vera 0,5 á 

McFarland kvarða og var lausnin þynnt eða 

bætt í hana ef þörf var á. Bakteríulausninni 

var svo sáð á Muller-Hinton agar með 

bómullarpinna. Bómullarpinninn var vættur 

í bakteríulausninni og dreginn í kross yfir 

agarinn. Næmisskálinni var svo komið fyrir 

á snúningsdisk (AB-biodisk, Svíþjóð) og 

bómullarpinnanum strokið hægt yfir skál-

inna, frá miðju og að brún og til baka aftur. 

Lyfjaskífurnar voru settar á agarinn hand-

virkt skv. myndum 1-3, innan við 30 mín 

eftir að bakteríulausninni var strokið á 

agarinn. Næmisskálunum var svo komið 

fyrir inn í hitaskáp við 37°C. Þar voru þær 

látnar standa yfir nótt. Eftir 18-20 klst rækt-

un voru hindrunarsvæðin umhverfis lyfja-

skífurnar mæld með mælistiku og skráð. 

Niðurstöður voru skráðar beint inn í 

Microsoft Office Excel forrit (sjá neðar). 

1
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1. Cefepime (FEP) 
2. Amoxillin+klav. 
sýra. (AMC)
3. Ceftazidime (CAZ)
4. Cefpodoxime 
(CPD)
5. Cefoxitin (FOX)
6. Cefotaxime (CTX)
7. Oxacillin (OXA 750 
µg)

Skál A- Muller Hinton

1.5 cm
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Mynd 1: Sýnir hvernig lyfjaskífum er raðað á skál A. 
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1. Amoxillin+klav. 
(AMC)
2. Cefotaxime (CTX)
3. Cefpodoxime 
(CPD)
4. Bórsýra (BOR)
5. Cefoxitin (FOX)
6. Cefoxitin+oxacillin 
(FOX-OXA)

Skál B- Muller Hinton

1.5 cm

 

Mynd 2: Sýnir hvernig lyfjaskífum er raðað á skál B 
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Myndavélar og myndataka 
Myndir voru teknar af öllum næmisskálunum 1-3 dögum eftir að aflestur fór fram. Til þess 

verks var notuð EOS 1000D stafræn myndavél frá Canon. Í millitíðinni voru næmisskálar 

geymdar í kæli við 4°C.  

Til að vera viss um að fá sömu niður-

stöður frá myndum teknar daginn eftir 

aflestur og 3 dögum eftir aflestur, voru 

teknar myndir af fjórum stofnum tvisvar, 

daginn eftir aflestur og 4 dögum eftir 

aflestur (sjá mynd 4 og 5). Stofnarnir fjórir 

voru með mismunandi svipgerð á næmis-

prófunum. Enginn munur sást á samvirkni 

og því var hægt að taka myndir 3 dögum 

eftir aflestur.  

 

 

 

 

1 2

3
4

5 6

1. Cefepime (FEP)
2. Cefepime+klav.
(CFEP)
3. Ceftazidime (CAZ)
4. Ceftazidime+klav.
(CCAZ)
5. Cefotaxime (CTX) 
6. Cefotaxime+klav.
(CVTX)

Skál C og D- Muller Hinton og Muller Hinton með 
OXA

 

Mynd 3: Sýnir hvernig lyfjaskífum er raðað á skálar C og D 

Mynd 4: Sýnir næmisskál A fyrir stofn 20, daginn eftir 

aflestur 

Mynd 5: Sýnir næmisskál A fyrir stofn 20, 3 dögum 

eftir aflestur  
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Forrit og skráning niðurstaðna 
Niðurstöður voru skráðar inn í töflu í Microsoft Office Excel forritinu. Búið var að skilgreina 

í Excel næmi, ónæmi og minnkað næmi fyrir hvert lyf skv. töflu 8. Excel var einnig látið 

reikna út mismun á sónustærðum á milli cefoxitín (FOX) og cefoxitín + oxasillín (FOX-

OXA), cefepime (FEP) og cefepime + klavúlan sýru, ceftazidime (CAZ) og ceftazidime + 

klavúlan sýru og cefotaxime (CTX) og cefotaxime + klavúlan sýru. Einnig var Excel látið 

reikna út mismun á milli sónustærðar sama lyfs á C og D skálum.  

Tafla 8: Viðmiðunarmörk sýklalyfja sem notuð voru.  
Lyf Sónustærð (mm) 

R I S 

Cefepime (FEP) ≤14 15-17 ≥18 

Ceftazidime (CAZ) ≤14 15-17 ≥18 

Amoxisillín + klavúlan sýra (AMC) ≤13 14-17 ≥18 

Cefpodoxime (CPD) ≤17 18-20 ≥21 

Cefoxitín (FOX) ≤14 15-17 ≥18 

Cefotaxime (CTX) ≤14 15-22 ≥23 

(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006) 

 

Skráning niðurstaðna fór þannig fram að við aflestur af næmisskálunum var sónustærð 

skráð. Síðar voru svo myndirnar skoðaðar og metnar. Þá var skráð hvort sæist (i) samvirkni á 

milli amoxillín + klavúlansýru (AMC) annars vegar og cefpodoxime (CPD), cefotaxime 

(CTX), ceftazidime (CAZ) eða cefepime (FEP) hins vegar, (ii) samvirkni milli oxasillín 

(OXA) annars vegar og cefpodoxime (CPD) eða cefotaxime (CTX) hins vegar, (iii) samvirkni 

milli bórsýru (BOR) annars vegar og cefpodoxime (CPD) eða cefotaxime (CTX) hins vegar 

og (iv) D-sóna í hindrunarsvæði kringum cefotaxime (CTX) eða ceftazidime (CAZ) næst 

cefoxitín (FOX) skífu.  
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Tölfræði 
Til að meta áreiðanleika greiningarprófa var næmi og sértæki reiknað og viðurkenndar 

aðferðir notaðar sem viðmið. Til að bera saman næmi og sértæki tveggja prófa var notað 

McNemar‘s próf sem er viðeigandi þegar bera þarf saman niðurstöður tveggja aðferða sem 

framkvæmdar eru á sama eða skyldu úrtaki (Altman, 1991). Miðað var við P < 0,05 fyrir 

tölfræðilegt marktæki.  

 

Skilgreiningar 
Tafla 9: Skilgreiningar í verkefninu.  
 Skilgreiningar Skál Heimild 

Næmi fyrir 

kefalósporínum 

Sjá töflu 8 A- og B- skálar CLSI staðall 

ESBL 

staðfestingarpróf 

Sjá töflu 4  CLSI staðall 

ESBL samvirknipróf 

milli AMC og CTX, 

CPD, CAZ eða FEP 

Draugasóna eða 

skráargat (sóna 

togast í átt að AMC 

án þess að dragast 

saman og mynda V-

laga sónu) 

A- skál og B-skál 

(CTX og CPD) 

Mynd 6 

(Drieux et al., 2008) 

AmpC greining með 

FOX-OXA 

FOX-OXA sóna ≥ 5 

mm stærri  en FOX- 

sónan 

B- skál, 

Mynd 7 

(Tan et al., 2009) 

AmpC greining með 

samvirkni milli OXA 

og þriðju kynslóðar 

kefalósporína 

Draugasóna, skrárgat 

eða að sóna dregst að 

OXA 

A- skál  

Mynd 8 
(Ruppe et al., 

2006) 
 

AmpC greining með 

samvirkni milli 

bórsýru og þriðju 

kynslóðar 

kefalósporína 

Draugasóna, 

skráargat eða að sóna 

dregst að bórsýru 

B- skál 

Mynd 9 

(Coudron, 2005) 
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ESBL staðlað 

skífupróf, mismunur 

á sónustærð 

kefalósporína og 

kefalósporína + 

klavúlan sýru 

Sóna kefalósporína + 

klavúlan sýru er ≥ 5 

mm stærri en sóna 

kefalósporína 

C- og D-skálar 

Mynd 10 

(Drieux et al., 2008) 

 

AmpC skimun, 

mismunur á 

sónustærð 

kefalósporína og 

kefalósporína + 

klavúlan sýru 

Sóna kefalósporóna 

er ≥ 5 mm stærri en 

sóna kefalósporína + 

klavúlan sýru 

C- skál Skilgreining 

rannsóknaraðila 

AmpC greining, 

mismunur á 

sónustærð 

kefalósporína á C- 

og D-skál,  

Sóna kefalósporína á 

D- skál er ≥5 mm 

stærri en sóna 

kefalósporína á C- 

skál 

C- og D- skálar 

Myndir 11 og 12 

Skilgreining 

rannsóknaraðila 

AmpC greining, D-

sónur með FOX 

D-sóna myndast í 

sónu CAZ og CTX 

aðlægt FOX skífu 

A- skál 

Mynd 8 

(Livermore, 1995) 
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NIÐURSTÖÐUR 
 

Eftirfarandi myndir sýna öll próf sem notuð voru í rannsókninni og svipgerðir sem fundust. 

Notaðir voru Noregsstofnar fyrir þessar myndatökur vegna þess að þeir hafa þekktar arfgerðir 

β-laktam ónæmis. 

 

Á mynd 6 má sjá skráargat milli AMC annarsvegar og FEP og CAZ hinsvegar. Þar má einnig 

sjá draugasónu milli AMC og CPD. Þetta bendir til ESBL myndunar.  

Á mynd 7 má sjá samvirkni milli bórsýru og CTX. Einnig sést að sónan umhverfis FOX-OXA 

skífuna er ≥ 5 mm stærri en sónan umhverfis FOX skífuna. Þetta bendir til AmpC myndunar. 

 

 
Mynd 6: Stofn 257 á skál A sýnir ESBL samvirkni, 

skráargat og draugasóna, á milli AMC, CTX, CPD, 

FEP og CAZ 

 
Mynd 7: Stofn 252 á skál B sýnir mun á sónustærð 

FOX-OXA og FOX og samvirkni bórsýru og CTX 

 
Mynd 8  Stofn 254 á skál A sýnir D-sónu og 

samvirkni milli OXA og CPD/CTX 

 
Mynd 9:  Stofn 254 á skál B sýnir samvirkni milli 

bórsýru og CPD/CTX 
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Á mynd 8 má sjá samvirkni á milli OXA annarsvegar og CTX og CPD hinsvegar. Einnig má 

sjá D-sónur. Þetta bendir til AmpC myndunar.  

Á mynd 9 má sjá samvirkni milli bórsýru annarsvegar og CTX og CPX hinsvegar. 

 

Á mynd 10 má sjá greinilegan stærðarmun á 

sónu kefalósporína og kefalósporína + klavúlan 

sýru sem bendir til ESBL myndunar.  

 

 

 

 
 

 

Á myndum 11 og 12 sést ≥ 5 mm stærri sóna umhverfis kefalósporín á D- skál en á C- skál 

sem bendir til AmpC myndunar.  

 

  

 
Mynd 10: Stofn 255 á skál C sýnir mun á 

sónustærð kefalósporín (vinstra megin) og 

sónustærð kefalósporín + klavúlan sýru (hægra 

megin). 

 
Mynd 11: Stofna 252 á skál C 

 
Mynd 12: Stofn 252 á skál D 
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Allir stofnar 
Niðurstöður ESBL og AmpC greiningar eru settar fram fyrir hverja skál fyrir sig (töflur 10-

12) 

Tafla 10: Leit að ESBL og AmpC á A-skál (Muller-Hinton æti). 
 

Stofnar 
Greining  

Fjöldi ESBL AmpC* Bæði*** Hvorugt 
OXA D-sóna** 

Klínískir stofnar       174 
E. coli 20 29 3 0 14 63 
Klebsiella spp. 28 2 1 0 20 50 
Aðrir**** 3 47 39 3 10 61 

Viðmiðunarstofnar      31 
E. coli 7 6 1 0 2 15 
Klebsiella spp. 6 1 1 1 3 10 
Aðrir 2 4 1 2 1 6 

*Sumir AmpC stofnar höfðu bæði með AmpC og AmpC sem greindist með D-sónu og AmpC 

sem fannst með OXA. Þeir eru því taldir tvisvar. Því getur samanlagður fjöldi stofna verið 

lægri en samanlagðar tölur í dálkinum. 

**AmpC er hér greint með D-laga sónu kringum kefalósporín næst FOX. 

***Stofnar sem eru taldir hér eru þegar komnir í ESBL og AmpC dálk. Því getur samanlagður 

fjöldi stofna verið lægri en samanlagðar tölur í dálkunum. 

****Á við um aðrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.  

ESBL: er greint með samvirkni millli AMC og kefalósporína 

OXA: AmpC er greint með samvirkni milli þriðju kynslóðar kefalósporína og OXA  
 

Tafla 11: Leit að ESBL og AmpC á B-skál (Muller-Hinton æti). 
Stofnar Greining Fjöldi 

ESBL AmpC Bæði ** Hvorugt 
  BOR* FOX-OXA*    
Klínískir stofna       174 

E. coli 21 40 25 10 11 63 
Klebsiella spp.  28 8 1 4 17 50 
Aðrir*** 2 51 27 2 5 61 

Viðmiðunarhópar      31 
E. coli 7  9 5 2 1 15 
Klebsiella spp. 7 4 0 2 2 10 
Aðrir 2 3 2 2 1 6 

*Sumir AmpC stofnar greindust bæði með BOR og FOX-OXA. Þeir eru því taldir tvisvar. Því 

getur samanlagður fjöldi stofna verið lægri en samanlagðar tölur í dálkinum. 

**Stofnar sem eru taldir hér eru þegar komnir í ESBL og AmpC dálk. Því getur samanlagður 

fjöldi stofna verið lægri en samanlagðar tölur í dálkunum.  
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***Á við um aðrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.  

ESBL: er greint með samvirkni millli AMC og kefalósporína 

FOX-OXA: AmpC er greint með mismun á sónustærð milli FOX og FOX-OXA. Sé FOX-

OXA sónan ≥5 mm stærri en FOX bendir það til AmpC. 
 

Tafla 12: Leit að ESBL og AmpC á C-skál (Muller-Hinton æti) 
 

Stofnar 
Greining  

Fjöldi 
Klav. 
stærri en 
lyf * 

Klav 
minni en 
lyf ** 

Hvorugt 

Klínískir stofna     174 
E. coli  22 0 41 63 
Klebsiella spp.  24 0 26 50 
Aðrir *** 1 10 50 61 

Viðmiðunarstofnar    31 
E. coli 7 0 8 15 
Klebsiella spp. 5 0 5 10 
Aðrir 2 0 4 6 

*Sóna kringum klavúlan sýru + kefalósporín er ≥5 mm stærri en sóna kringum kefalósporín 

staðfestir ESBL 

**Sóna kringum kefalósporín er ≥5 mm stærri en sóna kringum klavúlan sýru + kefalósporín 

gefur til kynna AmpC 

****Á við um aðrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.  

 
Tafla 13: Leit að ESBL og AmpC á D-skál (Muller-Hinton æti með  OXA).  

 
Stofnar 

Greining  
Fjöldi 

** Klav 
stærri 
en lyf * 

Klav ekki 
stærri en 
lyf 

Klínískir stofna    171 
E. coli 23 38 61 
Klebsiella spp.  24 26 50 
Aðrir***  2 58 60 

Viðmiðunarstofnar   30 
E. coli 6 8 14 
Klebsiella spp. 5 5 10 
Aðrir 1 5 6 

*Sóna kringum klavúlan sýru + kefalósporín er ≥5 mm stærri en sóna kringum kefalósporín 

gefur til kynna ESBL 

**Hjá fjórum stofnum var enginn vöxtur á D-skál og þeir því ekki taldir með, þrír klínískir 

(tveir E. coli stofnar og H. alvei) og einn viðmiðunarstofnar (E. coli).  
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***Á við um aðrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.  

Á skál D greindust fjórir stofnar með ESBL sem greindust ekki á skál C, var um að ræða 

stofna nr 55 (E. coli), 66 ( Serratia spp.), 67 (E. coli) og 68 (Citrobacter freundii). Aðeins 

einn af þeim greindist með ESBL á skálum A eða B. Allir greindust þeir með AmpC á skál A 

og B.  

 

Niðurstöður fyrir leit að AmpC á skálum C og D má sjá í töflu 14. 

Tafla 14: Leit að AmpC með samanburði C- og D- skálum. 
Stofnar Greining Fjöldi** 

AmpC * Ekki 
AmpC 

Klínískir stofna    171 
E. coli  30 31 61 
Klebsiella spp. 1 49 50 
Aðrir *** 43 17 60  

Viðmiðunarstofnar   30 
E. coli 8 6 14 
Klebsiella spp. 0 10 10 
Aðrir 1 5 6 

*Sóna kringum kefalósporín eða kefalósporín+ klavúlan sýra á D-skál er ≥5 mm stærri en 

sóna kringum kefalósporín eða kefalósporín + klavúlan sýra á C-skál  gefur til kynna 

AmpC.  

**Hjá fjórum stofnum var enginn vöxtur á D-skál og þeir því ekki taldir með.  

***Á við um aðrar tegundir en E. coli og Klebsiella spp.  

 
Ef niðurstöður af öllum skálunum eru skoðaðar þá kemur í ljós að ESBL greindist hjá 59 

stofnum en AmpC greindist hjá 112 stofnum af klínísku stofnunum 174. Hvernig stofnarnir 

greindust eftir tegundum má sjá í töflu 15.  

Tafla 15: Fjöldi klínískra stofna sem greindust með ESBL og AmpC.  
 ESBL AmpC 
E. coli  24 45 
Klebsiella spp. 29 10 
Aðrir 6 57 
Samtals 59 112 
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Klínískir stofnar 

ESBL samvirknipróf á A- og B- skálum 
Niðurstöður úr ESBL samvirkniprófum sjást í töflum 16-18. Alls greindust 59 með ESBL 

 
Tafla 16: Klínískir stofnar (174 stofnar): Greining á ESBL virkni með samvirkni á milli klavúlan sýru og 
kefalósporína.  

 

 
A-skál 

Samvirkni 
B-skál 

Samvirkni 

  
Fjöldi 
stofna 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

AMC-
CAZ 

AMC-
FEP 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

E. coli 63 16 18 14 19 19 21 

Klebsiella 
spp.  50 22 27 23 28 24 28 

Enterobacter 
spp.  26 0 0 0 1 2 1 

Serratia spp. 15 0 0 0 0 0 0 

Morganella 
morganii 11 0 0 0 0 0 0 

Citrobacter 
spp. 8 0 0 0 2 0 0 

Hafnia alvei 1 0 0 0 0 0 0 

Samtals 174 38 45 37 50 45 50 
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Tafla 17 sýnir hvernig ESBL jákvæðir stofnar frá Sýklafræðideild LSH greindust í samvirkni 

prófi en í töflu 18 má sjá hvernig ESBL neikvæðir stofnar greindust í sama prófi.  

 
Tafla 17: Klínískir stofnar, E. coli og Klebsiella spp. sem voru ESBL jákvæðir á Sýklafræðideild (50 stofnar): 
Greining á ESBL virkni með samvirkni milli klavúlan sýru og kefalósporína 

 

 
A-skál 

Samvirkni 
B-skál 

Samvirkni 

  
Fjöldi 
stofna 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

AMC-
CAZ 

AMC-
FEP 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

E. coli 20 14 17 14 17 16 18 

Klebsiella 
spp.  30 22 27 23 28 24 28 

Samtals 50 36 44 37 45 40 46 
 

Tafla 18: Klínískir stofnar, E. coli og Klebsiella spp. sem voru ESBL neikvæðir á Sýklafræðideild (39 stofnar): 
Greining á ESBL virkni með samvirkni  milli klavúlan sýru og kefalósporína.  

 

 

 

 

 

 

Samtals greindust 55 stofnar með ESBL samvirkniprófum annaðhvort á A- eða B-skál. Af 

þeim voru 47 stofnar sem höfðu verið ESBL jákvæðir í staðfestingarprófi á Sýklafræðideild. 

Stofn þarf ekki að sýna samvirkni á báðum skálum til þess að greinast. Samvirkniprófið 

greindi þrjá stofna sem voru ESBL neikvæðir í staðfestingarprófi á Sýklafræðideild. Þrír 

stofnar sem höfðu verið ESBL jákvæðir í staðfestingarprófi á Sýklafræðideild greindust ekki 

jákvæðir með þessari aðferð.  

  

 

 
A-skál 

Samvirkni 
B-skál 

Samvirkni 

  
Fjöldi 
stofna 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

AMC-
CAZ 

AMC-
FEP 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

E. coli 36 2 1 0 2 3 3 

Klebsiella 
spp.  3 0 0 0 0 0 0 

Samtals 39 2 1 0 2 3 3 
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Til að meta áreiðanleika samvirkniprófsins var reiknað út næmi þess og sértæki. Niðurstöður 

ESBL E-test prófs sem gert hafði verið á Sýklafræðideild LSH var notað sem viðmið. Niður-

stöður má sjá í töflu 19.  

Tafla 19: Næmi og sértæki samvirkniprófsins á skál A fyrir alla E. coli og Klebsiella spp. (89 stofnar) 
 Jákvæðir í ESBL 

E-test prófi* 
Neikvæðir í ESBL 

E-test prófi 
Samtals 

ESBL samvirknipróf 

jákvætt á skál A  
46 2 48 

ESBL samvirknipróf 

neikvætt á skál A 
4 37 41 

Samtals 50 39 89 

*E-test staðfestingarpróf voru framkvæmd á Sýklafræðideild við rútínúgreiningu sýna.  

Næmi = 46 / (46 + 4) = 0,92 (92%) 

Sértæki = 37 / (37 + 2) = 0,949 (94,9%) 
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Til að meta hvort tölfræðilega marktækt fleiri stofnar af E. coli og Klebsiella spp. greindust á 

B- skál en A- skál var notað McNemar’s próf fyrir pöruð úrtök. Í töflu 20 má sjá hvernig það 

er reiknað fyrir CPD niðurstöðurnar.  

 
Tafla 20: Samanburður á ESBL greiningarhæfni A og B skála fyrir E. coli og Klebsiella spp.  
  B skál – CPD Samtals 

  + -  

A skál  - CPD + 36 2 38 

-  7 68 75 

Samtals  43 70 113 

 

𝒳𝒳2𝑐𝑐 =
(|𝑎𝑎 − 𝑏𝑏| − 1)2

𝑎𝑎 + 𝑏𝑏
 

𝑎𝑎 = fjöldi stofna sem eru A+ og B-  

𝑏𝑏 = fjöldi stofna sem eru A- og B+ 

 

𝒳𝒳2𝑐𝑐 =
(|2− 7| − 1)2

2 + 7
= 1,778 

 

P -gildi fyrir 1,778 er fundið í 𝒳𝒳 2 töflu  0,2 > P > 0,1 

Munur er marktækur þegar P < 0,05  ekki er marktækur munur á prófunum.  

 

Einnig var reiknað út hvort tölfræðilega marktækur munur væri á A- skál og B- skál fyrir 

CTX niðurstöðum.  

𝒳𝒳2𝑐𝑐 = 1,5 

P gildi fyrir 1,5: 0,3 > P > 0,2  ekki er marktækur munur á prófunum.  
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ESBL skífupróf á C- og D- skálum 
Í töflu 21 má sjá hvernig þeir 20 E. coli stofnar og 30 Klebsiella spp. stofnar sem greindust 

ESBL jákvæðir á Sýklafræðideild LSH greindust með stöðluðu ESBL skífuprófi. Einnig má 

sjá hvernig þeir 3 Klebsiella spp. stofnar og þeir 36 E. coli stofnar sem greindust ESBL nei-

kvæðir á Sýklafræðideild LSH komu út í sama prófi.  

 
Tafla 21: Klínískir stofnar, ESBL staðfestingar jákvæðir og neikvæðir E. coli og Klebsiella spp. (89 stofnar 
greindir á Sýklafræðideild): Greining á ESBL virkni með stöðluðu skífuprófi (C- og D- skálar).  
 Jákvæðir í ESBL E-test prófi 

(50 stofnar)* 
Neikvæðir í ESBL E-test 
prófi (39 stofnar) 

Jákvæðir á C- og 
D-skálum 

FEP CAZ CTX FEP CAZ CTX 

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 staðfestingarpróf voru framkvæmd á Sýklafræðideild við rútínugreiningu sýna.  

**C-skál/D-skál 

Af bæði jákvæðum og neikvæðum stofnum á Sýklafræðideildinni greindust alls 22 stofnar af 

E. coli og 24 stofnar af Klebsiella spp. ESBL jákvæðir á skál C en á skál D greindust 23 stofn 

af E. coli og 24 stofnar af Klebsiella spp. ESBL jákvæðir.  

Af 61 stofni öðrum en en E. coli eða Klebsiella spp. þá greindust einungis 3 stofnar með 

ESBL, hver á sinn hátt. Einn greindist á CAZ á C-skál, einn á FEP á D-skál og einn á CAZ á 

D-skál. Enginn greindist með CTX hvorki á C- né D-skál.  

 

Samtals greindust 51 stofn með ESBL skífuprófi á C- og D- skálum. Af þeim voru 42 stofnar 

sem höfðu verið ESBL jákvæðir í staðfestingarprófi á Sýklafræðideild. Stofnar þurftu ekki að 

greinast á báðum skálum til að teljast ESBL myndandi. Af þeim sem ESBL jákvæðir voru 5 

stofnar sem höfðu verið ESBL neikvæðir í staðfestingarprófi á Sýklafræðideild.  
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Reiknað var út næmi og sértæki fyrir staðlaða skífuprófið miðað við E-test sem gert var á 

Sýklafræðideild. Niðurstöður sjást í töflu 22. 

 
Tafla 22: Næmi og sértæki skífuprófsins á skál C fyrir alla E.coli og Klebsiella spp.  
 Jákvæðir í ESBL 

E-test prófi* 

Neikvæðir í ESBL 

E-test prófi. 

Samtals 

ESBL skífupróf 

jákvætt á C-skál 
42 4 46 

ESBL skífupróf 

neikvætt á C-

skál 

8 35 43 

Samtals 50 39 89 

*E-test staðfestingarpróf voru framkvæmd á Sýklafræðideild við rútínúgreiningu sýna.  

Næmi = 42 / (42 + 8) = 0,84 (84%) 

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

 
Þar sem báðar aðferðirnar, E-test og staðlað skífupróf er viðurkenndar aðferðir til að staðfesta 

ESBL virkni þá var reiknað út næmi og sértæki E-testsins miðað við skífuprófið, sjá töflu 23.   

 
Tafla 23: Næmi og sértæki E-tests á Sýklafræðideild LSH fyrir E. coli og Klebsiella spp.  
 ESBL skífupróf 

jákvætt á skál C 

ESBL skífurpróf 

neikvætt á skál C 

Samtals 

Jákvæðir í ESBL 

E-test 
42 8 50 

Neikvæðir í ESBL 

E-testi 
4 35 39 

Samtals 46 43 89 

*E-test staðfestingarpróf voru framkvæmd á Sýklafræðideild við rútínúgreiningu sýna.  

Næmi = 42 / (42 + 4) = 0.913 (91,3%) 

Sértæki = 35 / (35 + 8) = 0,814 (81,4%) 
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Greining stofna sem reyndust ESBL skim jákvæðir á Sýklafræðideild LSH með CPD næmi 

óháð staðfestingarprófi voru skoðaðir sérstaklega, sjá töflu 24.  

 
Tafla 24: CPD skim jákvæðir E.coli og Klebsiella spp.(68 stofnar): ESBL greining með samvirkni og skífum.  
 Jákvæð CPD 

skimun* 

Samvirkni 

(A+B 

skálar)** 

Skífur (C-

skálar) 

Staðfestinga-

próf 

jákvæðir*** 

Staðfestinga-

próf 

neikvæðir 

E. coli 42 18 19 18**** 23 

Klebsiella spp. 26 25 22 25 1 

Samtals 68 43 42 43 24 

*Sé sóna umhverfis CPD ≤17 mm telst skimprófið jákvætt m.t.t. skimunar fyrir ESBL. Gert á 

Sýklafræðideild.  

**Ef stofn er jákvæður á annarri skálinni þá telst hann ESBL jákvæður 

***ESBL staðfestingarpróf með E-testi gert á Sýklafræðideild LSH við rútínugreiningu 

stofna.  

**** Einn E. coli var óafgerandi á staðfestingarprófi. 

Hið staðlaða skífupróf greindi 19 stofna af E. coli. Þar af voru þrír stofnar sem voru ESBL 

neikvæðir skv. Sýklafræðideild. Samvirkniprófið greindi 18 stofna af E. coli þar af voru tveir 

stofnar sem voru ESBL neikvæðir á Sýklafræðideild LSH.  

Af þeim 18 E. coli stofnum sem voru ESBL jákvæðir á Sýklafræðideild LSH voru tveir sem 

greindust hvorki með samvirkniprófi né stöðluðu skífuprófi. Þeir greindust báðir með AmpC.  

Þeir stofnar sem voru ESBL jákvæðir á Sýklafræðideild en höfðu ekki verið CPD skim 

jákvæðir eru ekki teknir með, alls 7 stofnar.  
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Til að meta hvort tölfræðilega marktækt fleiri stofnar af E. coli og Klebsiella spp. greindust á 

A- skál en C-skál var gert McNemar’s próf (sjá ofar). Á A-skál var einungis stuðst við 

samvirkni á milli AMC annarsvegar og CAZ, CTX og FEP hinsvegar. Niðurstöður má sjá í 

töflu 25.  

 
Tafla 25: Samanburður á ESBL greiningarhæfni A- og C- skála fyrir E. coli og Klebsiella spp.   
  C skál – CAZ, CTX og FEP Samtals 

  + -  

A skál  - CAZ, 

CTX og FEP 

+ 44 4 48 

-  2 63 65 

Samtals  46 67 113 

 

 𝒳𝒳2𝑐𝑐 = 1,667 

P -gildi fyrir 1,667 er fundið í 𝒳𝒳 2 töflu  0,2 > P > 0,1 

Munur er marktækur þegar P < 0,05  ekki er marktækur munur á prófunum. 
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AmpC greiningarpróf 
AmpC greiningarpróf var gert á öllum skálunum fjórum, alls greindust 112 stofnar með 

AmpC. Niðurstöður má sjá í töflu 26. 

Tafla 26: Klínískir stofnar (174 stofnar): Greining á AmpC virkni með mismunandi aðferðum.   

  
Fjöldi 

stofna 

D-

sóna 

CTX 

D-

sóna 

CAZ 

Samvirkni 
FOX-

OXA 

Kefaló-

sporín 

* 

Mis-

munur 

** 
OXA-
CPD 

OXA-
CTX 

BOR-
CTX 

BOR-
CPD 

E. coli  63 3 3 22 16 33 31 25 0 28 

Klebsiella 
spp.  50 1 1 1 1 7 5 1 0 0 

Enterobacter 
spp.  26 16 16 15 13 13 19 17 5 15 

Serratia spp.  15 8 2 10 5 12 12 2 0 5 

Morganella 
morganii 11 7 8 6 10 11 9 0 5 9 

Citrobacter 
spp.  8 6 5 6 3 4 5 8 0 5 

Hafnia alvei 1 0 0 1 1 1 1 0 0 0 

Samtals 174 41 35 61 49 81 82 53 10 62 

*Sónustærð kefalósporín + klavúlan sýru er  ≤ 5 mm minni en sónustærð kefalósporín.  

**Sónustærð kefalósporín á D-skál (Muller-Hinton æti með OXA) er ≥ 5 mm stærri en 

sónustærð kefalósporína á C-skál (Muller-Hinton). Þrír stofnar ræktuðust ekki á D-skál og því 

eru engar niðurstöður fyrir þá stofna á D-skál.  

 

Til að meta hvort tölfræðilega marktækt fleiri stofnar af Klebsiella spp. greindust með sam-

virkni á milli BOR-CPD eða OXA-CPD var gert McNemar’s próf (sjá ofar). Það gaf eftirfar-

andi niðurstöður:  

𝒳𝒳2𝑐𝑐 = 2,25 

P -gildi fyrir 1,778 er fundið í 𝒳𝒳 2 töflu  0,2 > P > 0,1 

Munur er marktækur þegar P < 0,05  ekki er marktækur munur á prófunum. 
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Skoðaðir voru sérstaklega þeir stofnar sem greinst höfðu FOX ónæmir (R) eða með minnkað 

næmi (I) á Sýklafræðideild, sem getur bent til AmpC myndunar hjá bakteríum. Niðurstöður 

AmpC greiningar fyrir þá stofna má sjá í töflu 27.  

 
Tafla 27: Klínískir stofnar greindir FOX R/I á Sýklafræðideild LSH (115 stofnar): Greining á AmpC virkni með 
mismunandi aðferðum  
 

Fjöldi 

stofna 

D-

sóna 

CTX 

D-

sóna 

CAZ 

Samvirkni 
FOX-

OXA 

Kefaló-

sporín

* 

Mis-

mun-

ur** 

OXA

-CPD 

OXA

-CPD 

BOR

-CTX 

BOR

-CPD 

E. coli  
32 3 3 17 15 22 21 22 0 19 

Klebsiella 
spp.  31 1 1 1 1 2 3 1 0 0 

Entero-
bacter spp.  26 16 16 15 13 13 19 17 5 15 

Serratia 
spp.  12 7 2 8 5 10 10 2 0 5 

Morganella 
morganii 7 6 6 2 7 7 6 0 5 5 

Citrobacter 
spp.  7 6 5 5 3 3 4 7 0 5 

Samtals 115 39 33 48 44 57 63 49 10 49 
*Sónustærð kefalósporín + klavúlan sýru er ≤ 5 mm minni en sónustærð kefalósporín.  

**Sónustærð kefalósporín á D-skál (Muller-Hinton æti með OXA) er ≥ 5 mm stærri en 

sónustærð kefalósporína á C-skál (Muller-Hinton) Þrír stofnar ræktuðust ekki á D-skál.  

 
Tafla 28: Niðurstöður fyrir E. coli og Klebsiella spp. stofna sem greindust með ESBL í staðfestingarprófi á 
Sýklafræðideildinni (50 stofnar).  
  ESBL  AmpC Bæði * Hvorugt 
A-skál 46 1 0 3 
B-skál 46 14 11 1 
C-skál 42 0 0 8 
D-skál 42 0 0 8 
Mismunur** 0 7 0 43 
*Stofnar sem eru taldir hér eru þegar komnir í ESBL og AmpC dálk.  

**Þegar sónustærðir kefalósporína á D-skál voru ≥5 mm stærri en sónustærðir sömu lyfja á C-

skál. Gert einnig fyrir kefalósporín + klavúlan sýru.  
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Af 174 klínískum stofnum greindust 29 með örvanlegan β-laktamasa á Sýklafræðideild LSH. 

Hvernig þeir greindust í rannsókninni má sjá í töflu 29.  

 
Tafla 29: Greining á stofnum sem greindust með örvanlegan β-laktamsasa á Sýklafræðideild LSH. 
  ESBL AmpC Bæði* Hvorugt 
A-skál 2 22 2 7 
B-skál 2 20 2 5 
C-skál 1 4 0 24 
D-skál 2 0 0 27 
Mismunur** 0 20 0 9 
*Stofnar sem eru taldir hér eru þegar komin í ESBL og AmpC dálk.  

**Þegar sónustærðir kefalósporína á D-skál voru ≥5 mm stærri en sónustærðir sömu lyfja á C-

skál. Gert einnig fyrir kefalósporín + klavúlan sýru.  

 
Af 174 klínískum stofnum greindust 112 stofnar með AmpC í rannsókninni. Af þeim höfðu 

17 stofnar verið greindir ESBL jákvæðir á Sýklafræðideild LSH. Alls voru 26 af 112 stofnum 

einnig með ESBL í rannsókninni. 

 
Tafla 30: AmpC jákvæðir stofnar í rannsókninni: niðurstöður greiningarprófa á Sýklafræðideild LSH.  
Stofnar Sam-

tals 
Jákvætt 
ESBL 

Neikvætt 
ESBL 

ESBL óaf-
gerandi* 

Ekki gert 
ESBL 

Örvan-
legur* 

FOX-
R 

E. coli  45 10  31 1 3 0 20 

Klebsiella 
spp. 

10 7 1 0 2 0 4 

Aðrir 57 Ekki gert Ekki gert 0 3 26 43 
*ESBL staðfestingarpróf er óafgerandi. 

**Á Sýklafræðideild er leitað að örvanlegum með D-sónu, ímipenem skífa við hliðina á 

aztreonam skífu. Er ekki gert á stofnum sem ræktast úr þvagi. 
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Viðmiðunarstofnar 
Viðmiðunarstofnarnir voru greindir á alveg sama hátt og klínísku stofnarnir. Í töflu 31 má sjá 

hvernig þeir greindust í ESBL samvirkni- og skífuprófi.  

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

Nr Tegund/ ónæmi 

Skál A 
Samvirkni 

Skál B 
Samvirkni Skál C* 

AMC-
CPD 

AMC-
CTX 

AMC-
CAZ 

AMC-
FEP 

AMC-
CTX 

AMC-
CPD FEP CAZ CTX 

1 Ko/ESBLnei 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/ESBLóaf 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/ESBLnei 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

9 Ecl/ESBLnei 0 1 1 1 1 0 1 1 1 

11 Sm/ESBLnei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

13 Ab/ekki gert 1 1 1 1 1 0 0 0 0 

15 Kp/ESBLnei 1 1 1 1 1 1 0 0 0 

17 Mm/ESBLnei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

41 Ec/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

127 Ec/ESBLnei 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 

250 Ec/ESBL 1 0 1 1 1 1 1 1 1 

251 Ec/lAmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

252 Ec/pAmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

253 Ec/ESBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

254 Ec/pAmpC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

255 Kp/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

256 Kp/ESBL 1 1 1 1 1 1 0 1 1 

257 Kp/ESBL 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

258 Kp/KPC 0 0 0 0 0 0 0 1 0 

259 Kp/MBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

260 Ko/K1 1 0 0 1 1 1 0 0 0 

261 
Ecl/AmpC+ 
ESBL 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

262 Pa/MBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Sam-
tals 

 
13 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, 

lAmpC = litninga AmpC, pAmpC = plasmíð AmpC, KPC = karbapenemasi, MBL = metalló 

β-laktamasi, ESBLnei = ESBL neikvætt, ESBLóaf = óafgerandi í ESBL staðfestingarprófi. 
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Í töflu 32 má sjá hvernig viðmiðunarstofnarnir greindust í AmpC greiningu. 
 
Tafla 32: Viðmiðunarstofnar (31 stofn): AmpC greining.  

Nr 
Tegund/ 

ónæmi 

Skál A Skál B Skál C Skál C 
og D 

D-sóna 
CTX 

D-sóna 
CAZ 

Sam-
virkni 
OXA-
CPD 

Sam-
virkni 
OXA-
CTX 

Sam-
virkni 
BOR-
CTX 

Sam-
virkni 
BOR-
CPD 

FOX-
OXA 

Kefaló-
sporín 

Mis-
munur*  

1 Ko/ESBLnei 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/ESBLóaf 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 

8 Kpp/ESBL 
nei 0 0 0 1 1 1 0 0 0 

9 Ecl/ESBLnei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

11 Sm/ESBLnei 1 1 1 1 1 1 0 0 0 

13 Ab/ekki gert 0 0 0 1 1 0 1 0 1 

15 Kp/ESBLnei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

17 Mm/ESBL 
nei 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/lAmpC 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 Ecl/AmpC+ 
ESBL 0 0 0 1 0 0 1 0 1 

262 Pa/MBL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Sam
-tals 

 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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lAmpC = litninga AmpC, pAmpC = plasmíð AmpC, KPC = karbapenemasi, MBL = metalló 

β-laktamasi, ESBLnei = ESBL neikvætt, ESBLóaf = óafgerandi í ESBL staðfestingarprófi. 
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UMRÆÐUR 
 

Helstu niðurstöður þessarar rannsóknar voru þær að ESBL fannst hjá 59 stofnum en á Sýkla-

fræðideild LSH voru aðeins 50 ESBL jákvæðir í staðfestingarprófi. Einnig fundust 112 

stofnar með AmpC; 57 þeirra voru Enterobacter spp., Morganella morganii og aðrar tegundir 

sem venjulega hafa AmpC á litningi. Það sem var óvanalegt var að 10 stofnar af Klebsiellu 

spp. greindust með AmpC sem merkir að þeir hafa AmpC á plasmíði þar sem AmpC er ekki 

kóðað á litningi hjá þeim. AmpC greindist einnig hjá 45 stofnum af E. coli, sem hefur gen 

ensímsins á litniningi sínum þó það sé oftast nær lítið tjáð.  

 

ESBL samvirknipróf á A- og B-skálum 

Samvirknipróf á A- og B-skálum komu vel út. Af 174 stofnum greindi samvirkniprófið 55 

stofna með ESBL. Af þeim 50 stofnum sem voru jákvæðir í ESBL staðfestingarprófi á Sýkla-

fræðideild greindi samvirkniprófið 47 stofna. Ekki reyndust allir stofnar greinast eins á A- og 

B- skál. B-skálin, þar sem samvirkni milli AMC annarsvega og CTX eða CPD hinsvegar var 

skoðuð, virtist greina fleiri stofna ef miðað var við samvirknina sem þessi lyf sýndu á A-skál. 

Þessi mismunur getur stafað af því að fleiri lyfjaskífur voru á skál A og því gat verið erfitt, 

væru sónurnar stórar, að meta hvort að samvirkni væri til staðar þar sem sónurnar runnu 

nánast saman. Niðurstöður beggja skálanna voru bornar saman með því að nota McNemar’s 

próf. Enginn marktækur munur fannst á árangri A- og B- skála til að greina ESBL hjá E.coli 

og Klebsiella spp.  

Til að meta áreiðanleika samvirkniprófsins var næmi og sértæki þess reiknað. Stuðst var við 

skál A, og ESBL E-test sem gert var á Sýklafræðideild LSH notað sem viðmiðunarpróf. 

Næmið reyndist vera 92% og sértækin 94,8% sem telst gott því ekkert próf hefur 100% 

áreiðanleika í öllum tilvikum. Í öllum rannsóknum má búast við einhverri skekkju hvort sem 

það er af völdum rannsakandans, hvarfefnanna, tækja eða bakteríanna. Nýleg rannsókn á 

samvirkniprófinu með sömu eða sambærilegum lyfjum sýndi 92,9% næmi og 81,4% sértæki, 

viðmiðunaraðferð rannsóknarinnar var arfgerðargreining á stofnum sem höfðu ESBL svipgerð 

(Drieux et al., 2008). Næmið í þessari rannsókn var því sambærilegt en sértækið hærra. 

Viðmiðunaraðferðin var önnur svipgerðargreiningaraðferð, og er mögulegt að það skýri, að 

hluta til, muninn á sértæki í þessum tveim rannsóknum.  



54 

ESBL staðlað skífupróf á C- og D-skálum 

ESBL skífupróf á Muller-Hinton æti (C-skál) er staðlað próf, en það sama gildir ekki sé það 

gert á Muller-Hinton æti með OXA eins og var gert á D-skál. Þetta próf greindi 47 stofna af 

þeim 50 sem Sýkafræðideild LSH greindi með ESBL í staðfestingarprófi. Ekkert eitt lyf koma 

betur út en annað. Skífuprófið greindi fjóra stofna af E. coli sem greinst höfðu ESBL nei-

kvæðir á Sýklafræðideild LSH.  

Reiknað var út næmi og sértæki fyrir skífuprófið á C-skál og miðað við ESBL E-testið sem 

gert er á Sýklafræðideild LSH. Næmið var 84% og sértæki 89,7%, eða mun lægra en fannst í 

ofangreindri rannsókn sem notaði arfgerðargreiningar sem viðmiðunaraðferð (94,4% og 97%) 

(Drieux et al., 2008). Staðfestingarpróf með E-testi var einnig kannað í sömu rannsókn og 

reyndist næmi og sértæki vera 98,6% og 72,7%. Þar sem skífuprófið á Muller-Hinton æti er 

viðurkennt staðfestingarpróf var hægt að reikna út næmi og sértæki fyrir ESBL E-test sem 

Sýklafræðideildi LSH notar. Þá var næmið 91,3% en sértækin 81,3%.  

 

Samanburður á samvirkniprófi og stöðluðu skífuprófi 

Ef næmi og sértæki fyrir þessi tvö próf eru borin saman virðist samvirkniprófið koma betur út 

í þessari rannsókn. Samvirkniprófið hafði næmi upp á 92% en skífuprófið hafði 84% næmi. 

Það bendir til að samvirkniprófið sé ekki síðra en staðlaða skífuprófið til að greina ESBL.  

Gert var tölfræðipróf til þess að meta hvort tölfræðilega marktækt fleiri stofnar greindust á A- 

skál en á C- skál. Svo reyndist ekki vera. Því bendir þessi rannsókn til þess að sam-

virkniprófið og staðlaða skífuprófið séu jafngild til greininga á ESBL í E. coli og Klebsiella 

spp. Búast má við að arfgerðagreiningar á stofnunum sem komu jákvæðir út í þessum prófum 

leyfi áreiðanlegra mat á næmi og sértæki hvers prófs fyrir sig.  

AmpC greining 

Það er engin stöðluð aðferð til við að finna AmpC. Í þessari rannsókn fannst AmpC í 112 

stofnum. Það sem kom mest á óvart var að AmpC fannst í 10 Klebsiellu spp. stofnum. En það 

er óvenjulegt þar sem Klebsiella spp. hefur ekki AmpC á litniningi og því hlýtur þetta að vera 

kóðað af plasmíði. Af þessum 10 greindust 6 einnig með ESBL í þessari rannsókn sem og á 

Sýklafræðideildinni. Einn stofn var ekki með ESBL skv. þessari rannsókn en hafði verið 

ESBL jákvæður á Sýklafræðideild LSH. Einnig fannst AmpC hjá 45 E.coli stofnum en aðeins 
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þrír þeirra sýndu örvanleika með D-sónu. Þetta kemur heim og saman við hina venjulegu 

AmpC arfgerð E. coli, sem er mjög litningabundin en ekki örvanleg (Philippon et al., 2002). 

Mikilvægt er að greina örvanlega AmpC laktamasa strax eða gefa læknum vísbendingu um að 

viðkomandi bakteríutegund sé líkleg til að mynda örvanlega AmpC laktamasa því að meðferð 

með kefalósporínum getur leitt til örvunar á nokkrum dögum og þar með ónæmi fyrir yfir-

standandi sýkalyfjameðferð. Á Sýklafræðideild er örvanlegur AmpC greindur með ímipenem-

skífu (IMP) hliðina á aztreonamskífu en í þessari rannsókn var hann greindur með cefoxitín-

skífu (FOX) hliðina á kefalósporínum. Rannsókn frá árinu 2005 sýndi að væri IMP betra til 

örvunar en FOX. Næmi FOX/PIP var 29,4% en IMI/CTX 85,2% og IMI/TZP 94,1% (Dunne 

& Hardin, 2005). 

Þar sem engin stöðluð svipgerðaraðferð er til við að greina AmpC þá er ekki hægt að reikna út 

næmi eða sértæki hinna mismunandi aðferða í þessari rannsókn.  

Þegar AmpC greining með OXA, D-sónu og BOR er borin saman fyrir alla 174 stofnanna 

virðist bórsýran greina best AmpC. Af öllum klínísku stofnunum greindust 82 stofnar af 

samvirkni milli BOR-CPD og 81 stofn vegna samvirkni milli BOR-CTX. Á móti greindist 61 

stofn á samvirkni milli OXA-CPD og 49 stofnar greindust á samvirkni milli OXA-CTX. Færri 

stofnar greindust svo með D-sónu. Sem er í samræmi við samantekt Livermore (1995), en 

hann lýsir því að örvunarpróf með lyfjaskífum nái ekki nema um 80% næmi. Bæði OXA og 

D-sónu greiningin voru á A-skál þar sem stundum var erfitt að greina einhverja samvirkni eða 

D-sónur eins og áður var lýst. Önnur rannsókn sýnir að bórsýra hafi 100% næmi og sértæki til 

að finna plasmíð AmpC hjá K. pneumoniae og E. coli sem styður góðar greiningarhæfni 

bórsýru í þessari rannsókn (Yagi et al., 2005). 

Munurinn á greiningarhæfni BOR og OXA er mestur fyrir E. coli. Þýðing þess að greina 

AmpC í E. coli er ekki fullljós. En líklega hefur það ekki mikla klíníska þýðingu þar sem 

AmpC í E. coli er venjulega ekki örvanlegt. Í framhaldi væri áhugavert að gera arfgerðar-

greiningar á þessum E. coli stofnum til að kanna hvort einhver þeirra hefur plasmíð AmpC. 

Mikilvægt er að geta greint plasmíð AmpC í Klebsiella spp. Því var gert tölfræðipróf til þess 

að kanna hvort marktækt fleiri Klebsiella spp. stofnar greindust á samvirkni milli BOR-CPD 

en á milli OXA-CPD. Munur á prófunum var ekki marktækur.  
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Ekki var gert McNemar’s próf á E. coli stofnunum þar sem mjög fáir voru örvanlegir og þeir 

hafa venjulega litla þýðingu nema AmpC sé á plasmíðum sem ekki er hægt að aðgreina frá 

litninga AmpC með þessum aðferðum.  

Þegar skoðað er hvernig aðrir stofnar en E .coli greindust með þessum greiningum virðist bór-

sýran greina best. Hún greinir 59 stofna en OXA 49 stofna. D-sónugreiningin greindi 40 

stofna en mismunir á FOX-OXA sónu og FOX sónu greindi aðeins 28 stofna.  

Þegar skoðað er hvernig AmpC prófin greindu þá stofna sem voru FOX ónæmir eða með 

minnkað næmi á Sýklafræðideild (115 stofnar) kom samvirkniprófið milli BOR-CTX og 

BOR-CPD einnig vel út. Munurinn á milli BOR prófsins og OXA prófsins virtust þó minni 

hér en fyrir alla 174 klínísku stofnana. Af þessum 115 stofnum reyndust 63 vera jákvæðir með 

BOR-CPD samvirkniprófi. Minnkað næmi fyrir FOX er venjulega vegna minnkaðs gegn-

dræpis ytri frumuhimnunnar eða vegna β-laktamasa framleiðslu. Niðurstöður benda til að í 

þessari rannsókn sé FOX ónæmi hjá Klebsiella spp. oftast vegna minnkaðs gegndræpis, en hjá 

öðrum tegundum oftast vegna AmpC laktamasa.  

Í þessari rannsókn var leitað kerfisbundið að AmpC hjá öllum bakteríutegundum til að fá sem 

sannasta mynd af greiningarhæfni hinna mismunandi prófa. Í rútínugreiningum er þó líklega 

ekki nauðsynlegt að fá upplýsingar um tilvist AmpC í öllum tegundum. Vitað er að í úrtakinu 

sem rannsakað var hafa tegundir aðrar en Klebsiella spp. oftast litninga AmpC, og að gera 

þarf ráð fyrir að það sé örvanlegt hjá öllum nema E. coli. Í þessum tilvikum má annaðhvort 

leita kerfisbundið að örvanleika og gefa niðurstöður í rannsóknarsvari eða setja fasta athuga-

semd á öll svör sem greina frá þessum tegundum. Þetta gildir þó ekki um Klebsiella spp. sem 

hafa aldrei AmpC á litningi. Plasmíð AmpC hefur fundist í vaxandi mæli hjá Klebsiella spp. 

og einnig hjá E. coli, og er því sérstaklega mikilvægt að finna næmar aðferðir til að finna 

ensímin hjá þeim. Plasmíð AmpC eru venjulega annaðhvort í stöðugri offramleiðslu eða 

örvanleg og því ætti minnkað næmi fyrir þriðju kynslóðar kefalósporínum og örvanleika próf 

að greina flesta stofna. Í þessari rannsókn reyndust 7 af 50 Klebsiella spp. vera jákvæðir með 

BOR-CTX samvirkniprófi en aðeins einn hafði jákvætt örvanleikapróf.  

 

Greining á plasmíð AmpC er erfiðari hjá E. coli þar sem litninga AmpC er til staðar hjá 

bakteríunni þó að tjáningin sé venjulega lítil. Við rútínugreiningu mætti kannski styðjast við 

einhver eða öll eftirfarandi próf: minnkað næmi fyrir þriðju kynslóðar kefalósporínum, óaf-
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gerandi eða neikvætt ESBL staðfestingarpróf, minnkað næmi fyrir FOX, örvanleika próf og 

bórsýrupróf. Arfgerðargreiningar E .coli stofnum sem rannsakaðir voru gætu gefið mikils-

verðar upplýsingar um heppilegustu nálgunina fyrir E. coli.  

Alls voru 68 E. coli og Klebsiella spp. stofnar ESBL skim jákvæðir (sónustærð CPD ≤ 17 

mm) á Sýklafræðideild LSH. Af þeim greindi samvirkni annað hvort á skál A eða B 43 stofna 

en skífuprófið á skál C greindi 42 stofna. En 43 stofnar voru staðfestir með ESBL jákvæðir á 

Sýklafræðideild LSH af þeim stofnum sem voru skim jákvæðir. Áhugavert var að sjá að af 

þeim 25 Klebsiella spp. stofnum sem voru ESBL jákvæðir greindi samvirkniprófið alla. 

Skífuprófið greindi 19 stofna hjá E. coli en þrír af þeim voru ESBL neikvæðir skv. Sýkla-

fræðideild LSH. Samvirkniprófið greindi 18 stofna af E. coli en af þeim voru tveir ESBL nei-

kvæðir skv. Sýklafræðideild LSH. Einungis tveir stofnar sem voru ESBL jákvæðir á Sýkla-

fræðideild voru ekki greindir með þessum prófum. Hinsvegar greindust þeir báðir með AmpC 

í þessari rannsókn. Í framhaldi væri spennandi að sannreyna þær niðurstöður Sýklafræðideild-

ar sem stönguðust á við niðurstöður þessarar rannsóknar. Skv. rannsókn sem Bell gerði árið 

2007 reyndust 15-33% af K. pneumoniae og E. coli sem voru ESBL skim jákvæðar vera 

ESBL staðfestingarprófs neikvæðar. Af þeim sem voru staðfestingarprófs neikvæðir höfðu 

62-75% AmpC. Einnig höfðu um 10% af þeim sem voru ESBL staðfestingarprófs jákvæðir 

líka AmpC. Aðrar ástæður en AmpC fyrir að stofn sé jákvæður í skimprófi en neikvæður í 

staðfestingarprófi er offramleiðsla á TEM-1, frumuhimnubreyting með minnkaðri gegndræpi 

og TEM ensím sem eru ónæm fyrir hömlurum (Bell et al., 2007).  

 

Þegar viðmiðunarstofnarnir eru skoðaðir sést að þeir stofnar sem voru með metalló β-lakta-

masa greindust ekki á þessum prófum, enda var ekki leitað sérstaklega að þeim ensímum. 

Allir þeir stofnar sem voru með AmpC greindust með AmpC prófunum og enginn af þeim 

greindist með ESBL prófunum fyrir utan einn sem var bæði með ESBL og AmpC. Þrír stofnar 

sem voru skilgreindir sem ESBL neikvæðir greindust með ESBL prófunum. Ástæðan fyrir því 

getur verið sú að skilgreiningar á jákvæðu samvirkniprófi er ekki afgerandi og mat rannsak-

andans ræður miklu. Er t.d. nóg að sóna sé ílöng eða þarf hún að mynda einhversskonar form, 

skráargat eða draugasónu. Eins voru þessir stofnar með þeim fyrstu sem teknir voru og því 

ekki búið að fá fasta mynd á hvernig jákvæð og neikvæð próf litu út. Einn af þessum stofnum 

er afgerandi jákvæður í ESBL samvirkniprófunum og því væri fróðlegt að sjá hvernig hann 

kæmi út úr arfgerðargreiningu.  
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Nokkrar takmarkanir voru á þessari rannsókn. Fyrir það fyrsta var val á stofnum háð leiðbein-

ingum um frystingar á Enterobacteriaceae og skyldum bakteríum. Eitt af frystiskilyrðum var 

minnkað næmi fyrir cefoxitíni. Sumar tegundir sem oft hafa örvanlegt AmpC gen á litningi 

s.s. Serratia spp. og M. morganii, geta verið cefoxtín næmar (Livermore, 1995) og hafa því 

ekki verið frystar. Í öðru lagi reyndist afar erfitt að taka gögn úr GLIMS gagnagrunninum út 

frá upplýsingum um frystingu stofna. Það leiddi til þess að val á stofnum í rannsóknina drógst 

og endanlegt úrtak endurspeglaði líklega ekki nægilega vel ónæma stofna á deildinni. Sem 

dæmi, þá var sami stofn stundum tekinn út oftar en einu sinni og því þurfti að fara í gegnum 

rannsóknarskjalið aftur til þess að fjarlægja þá út svo þeir yrðu ekki rannsakaðir tvisvar. 

Einnig fengust margir stofnar frá sömu einstaklingunum sem oft höfðu þá sömu svip- og arf-

gerð og greindust þá eins. Í þriðja lagi ber að hafa í huga að túlkun á svipgerð er háð mannleg-

um þáttum, og gildir það bæði um sónumælingar og mat á aflögun á hindrunarsónum, en þó 

kannski einkum um hið síðarnefnda. Í rannsókninni kom í ljós mikilvægi þess að skilgreina 

vandlega jákvæðar og neikvæðar niðurstöður sem byggist á aflögun hindrunarsóna. Vera má 

að endurskoðun mynda með tilliti til arfgerðargreininga leiði til breyttrar túlkunar á svip-

gerðarprófum. Þá væri hægt að skilgreina samvirkni upp á nýtt með tilliti til þess. Í fjórða lagi 

var stuðst við E-test úr rútínurannsóknum Sýklafræðideildar sem viðmiðunaraðferð til að meta 

áreiðanleika ESBL prófa í verkefninu. Þau voru framkvæmd yfir nokkurra mánaða tímabil, og 

af mörgum starfsmönnum deildarinnar. Æskilegt hefði verið að endurtaka þau fyrir alla E. coli 

og Klebsiella spp. stofna, með framkvæmd í höndum eins rannsóknaraðila og nota æti og E-

test úr sömu lotum. Sökum kostnaðar var það ekki gert. Að lokum skal benda á að rannsóknin 

beindist sérstaklega að greiningarhæfni hinna mismunandi prófa m.t.t. ESBL og AmpC 

framleiðslu, og var úrtak stofnana valið með það í huga. Úrtakið endurspeglar því ekki 

algengi þessara ónæmisgerða á meðal Enterobacteriaceae sem greindust á Sýklafræðideild á 

tímabilinu. Af þessum ástæðum voru jákvæð og neikvæð forspárgildi, sem eru hluta til háð 

algengi, ekki reiknuð fyrir ESBL greiningarnar.  

Hjá þremur stofnum á skál D var enginn vöxtur sýnilegur og því var þeim sleppt úr. Þeir hins 

vegar uxu vel á hinum skálunum. Það er möguleiki að þeir hafi bara verið mjög næmir sem 

bendir til AmpC myndunar. Það getur vel staðist þar sem þeir greindust allir eftir öðrum að-

ferðum með AmpC.  

Í framhaldi af þessari rannsókn væri æskilegt að skoða eftirfarandi: (1) hvernig stofnar frá 

sömu einstaklingum þróast í tíma og hvaða sýklalyf þeir fengu í meðferð; (2) stofngreina 

bakteríur sömu tegundar sem sýna samskonar svipgerð í næmisprófum og hafa ræktast frá 
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sama sjúklingi eða á sama tímabili frá inniliggjandi sjúklingum sömu stofnunar; og (3) fram-

kvæma arfgerðargreiningar á stofnum sem hafa svipgerð sem bendir til ESBL og/eða AmpC, 

engar slíkar upplýsingar eru liggja fyrir hérlendis. Þegar arfgerð stofnanna er þekkt má svo 

prófa valdar aðferðir úr þessari rannsókn nema með breyttum skilmerkjum t.d. jákvætt ef 

munur á sónustærð ≥ 6 mm. Lokatakmark rannsókna á svipgerð og arfgerð er að finna aðferð-

ir sem nota má í rútínuvinnu til að bæta greiningar á breiðvirkum β-laktamösum, og þar með 

að fækka dauðsföllum, legudögum og minnka kostnað heilbrigðisþjónustunnar.  
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