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Agrip

Inngangur. Onaemi fyrir breidvirkum B-laktam lyfijum hja bakterium af sett Enterobacteriaceae hefur
farid hratt vaxandi i heiminum undanfarna tvo aratugi. Algengasta orsokin er framleidsla breidvirkra -
laktamasa (ESBL) i bakteriunum. Engar upplysingar liggja fyrir um sameindafaraldsfreedi ESBL a
islandi. Markmid rannsoknarinnar var ad kanna ESBL-tengt syklalyfjadbnaemi og arfgerdir ESBL hja
nokkrum medlimum Enterobacteriaceae, sem hafa greinst & Syklafraedideild Landspitala. Rannsoknin
mun leggja grunn ad uppbyggingu & teeknilegri feerni og fraedilegri pekkingu & greiningu og
faraldsfreedi breidvirkra B-laktamasa hér a landi.

Adferdir. ESBL-tengt syklalyfjanénaemi var kannad hja Escherichia coli og Klebsiella spp. sem
greindust a Syklafraedideild a arunum 2007 — 2009. Fyrir arfgerdagreiningar a ESBL genum voru
notadar 59 bakteriur sem hoéféu synt merki um ESBL myndun i fyrri rannsékn hofundar &
naemispréfum fyrir Enterobacteriaceae asamt 18 Klebsiella spp. sem greindust i faraldri ESBL
myndandi bakteria & endurhaefingardeild Landspitala. Leitad var ad algengustu arfgerdunum, p.e.
blatgy, blaghy 0g blactxw med PCR, og mégnunarafurdir radgreindar. A8 auki var gerd stofngreining a

faraldursbakteriunum med skerdiensimsklippingu og PFGE.

Nidurstddur. Konnun & syklalyfjanaemi syndi ad af 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust
a Syklafreedideild Landspitala & timabilinu 2007 — jali 2009 reyndust 411 (2,1%) jakveed ESBL
stadfestingarpréf. ESBL myndandi bakteriur voru mun oftar éneemar fyrir cipréfloxacini, gentamicini og
trimethéprim - sllfamethoxazdli en peer sem ekki myndudu ESBL. CTX-M gerd af ESBL fannst i
ramum helmingi bakterianna og SHV i drfaum. Neer allar K. pneumoniae ur faraldrinum myndudu

CTX-M-15, og stofngreining benti til ad um 80% faraldursbakterianna veeru naskyldar.

Alyktun. Faraldsfreedi ESBL myndandi bakteria & islandi virdist likjast pvi sem lyst hefur verid i
erlendum rannséknum. Tidni ESBL myndunar er ennpa lag, eins og i nagrannaléndum okkar, og
ESBL myndun fylgir oft 6naemi fyrir 6drum syklalyfjaflokkum. Fyrstu visbendingar um arfgerdir ESBL i
E. coli og Klebsiella spp. gefa til kynna ad CTX-M sé algengasta gerdin hér eins og vidast hvar i
heiminum. ba leiddi rannséknin i ljos fyrsta spitalafaraldur af véldum CTX-M-15 myndandi K.

pneumoniae & islandi, en slikum faréldrum hefur verid lyst annarsstadar.






Abstract

Introduction. Resistance to extended-spectrum B-lactam drugs in Enterobacteriaceae has increased
rapidly over the past two decades, mostly due to their production of extended spectrum B-lactamases
(ESBL). No information is available about the molecular epidemiology of ESBL in Iceland. The
purpose of the study was to examine ESBL-related drug resistance and ESBL genotypes in members
of Enterobacteriaceae that were isolated in the Department of Microbiology at Landspitali. The study
will contribute to building technical expertice locally, and further our understanding of the identification

and epidemiology of ESBL.

Methods. ESBL-related antibiotic drug resistance was examined for Escherichia coli and Klebsiella
spp. that were isolated in the Department of Microbiology during 2007 — 2009. Genotyping of ESBL
genes was done for 59 isolates that showed an ESBL phenotype in a previous study on antibiotic
susceptibility tests for Enterobacteriaceae, and for 18 Klebsiella spp. that were identified during an
outbreak of ESBL-producing bacteria in the rehabilitation wards of Landspitali. Detection of the most
common ESBL types, blargy, blasyy 0g blacrx.m, was done by PCR and sequencing. In addition, a
strain typing of the bacteria from the outbreak was performed by the use of a restriction enzyme
digestion and PFGE.

Results. Analysis of ESBL-related drug resistance revealed that 411 (2,1%) of the 19.952 E. coli
and Klebsiella spp., isolated in the Department of Microbiology at Landspitali in 2007 — 2009, had a
positive ESBL phenotype. ESBL-producers were more often resistant to ciprocloxacin, gentamicin and
trimethoprim-sulfamethoxazole that non-producers. The CTX-M type of ESBL was found in more than
half of the examined isolates and the SHV type in a few. Almost all the K. pneumoniae from the
outbreak produced CTX-M-15, and strain typing indicated that about 80% of the outbreak isolates

were closely related.

Conclusion. The epidemiology of ESBL-producing bacteria in Iceland is similar to what has been
observed in other countries. The rate of ESBL production is still low, like in the neighbouring countries,
and ESBL production is often associated with resistance to other antibiotic drug classes. The very first
data on ESBL genotypes indicates that CTX-M, which is the most prevalent type worldwide, might
also be the most common type in Iceland. Finally, the study revealed the first local nosocomial
outbreak due to a CTX-M-15 producing K. pneumoniae; such outbreaks have also been reported

elsewhere.
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Listi yfir skammstafanir og skilgreiningar

AmpC: breidvirkir B-laktamasar sem brjota nidur oll B-laktam lyf nema karbapenem. Virkni peirra er po
minni a fjorou kynslédar en pridju kynslédar kefalésporin. B-laktamasa hindrarar hindra ekki virkni
AmpC.

Bakteria: | pessari rannsokn er “bakteria” notud i eiginlegum skilningi ordsins, og til ad takna “isolate”
(sykill sem reektast Gr einni pyrpingu).

bla gen; gen sem skra fyrir myndun B-laktamasa

Breidvirkir B-laktamasar: ESBL og onnur breidvirk ensim sem brjéta nidur oxyiminokefalésporin til

vidbotar vid B-laktam lyf med prengri virkni. Sumir brj6ta einnig nidur kefamysin og karbapenem.

B-laktamasar: Ensim sem brjota nidur B-laktam lyf med vatnsrofi, og eru framleidd af mérgum Gram

jakvaedum og neikveedum bakterium.

Enterobacteriaceae: Att Gram neikveedra stafa (idrabakteriur s.s. Escherichia coli, Klebsiella,

Enterobacter, Citrobacter ofl.)

ESBL (extended spectrum [B-lactamase): breidvirkir B-laktamasar sem brjota nidur ol p-laktam Iyf,
pb.m.t. oxyiminokefaldsporin, nema kefamysin og karbapenem. ESBL hefur fram ad pessu einkum
verid® notad um breidvirka B-laktamasa af flokki A, p6 ad adrir flokkar hafi einnig ensim med breida
virkni. ESBL adgreina sig fra svokolludum “broad spectrum” B-laktamdsum sem brjéta ekki nidur
oxyiminokefaldsporin. Hefd er komin a ordid “breidvirkir” i islensku i stad “extended” og verdur pad

notad i pessari rannsdkn. B-laktamasa hindrarar s.s. klavilan syra hindra virkni ESBL.

Forvera-ensim: B-laktamasar sem ESBL ensim hafa préast fra, s.s. TEM-1, TEM-2 og SHV-1.Forvera-

ensim hafa prengri virkni en ESBL, og brj6ta ekki nidur oxyiminokefalésporin.

Oxyiminokefalosporin: kefalésporin Iyf sem hafa oxyimino hép; helstu lyfin eru cefuroxim, cefétaxim,

ceftriaxén, ceftazidim, cefepim and cefpirém.

Stofn: Bakteriur sbmu tegundar sem syna eins bandamynstur i rafdraetti, eftir meltingu erfdaefnis med

skerdiensimum.

Undirstofn: Bakteria sem synir mest priggja banda mismun i rafdraetti samanborid vid stofn.
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1 Inngangur

1.1 B-laktamasar

Bakteriur af aettkvislinni Enterobacteriaceae, adallega Escherichia coli og Klebsiella pneumoniae,
eru algengir orsakavaldar alvarlegra sykinga & sjikrahisum og ut i samfélaginu (Donnenberg,
2005). Onaemi bakterianna gagnvart syklalyfjum er vaxandi vandamal sem skiptir mali, baedi fyrir
einstaklingana og heilbrigdiskerfid (Pitout, 2008). Erlendar rannsoknir lysa vel peirri va sem fylgir
syklalyfjabneemi Gram neikveedra stafa og gagnsemi pess ad beeta greiningar 6neemis peirra.
Hinir breidvirku -laktamasar ESBL og AmpC komu fyrst fram & plasmidum fyrir adeins 20-25
arum sidan, og hafa breidst hratt it um allan heim. Neemisprof & Gram neikvaedum stéfum verda
e fléknari, syklalyfjaval e vandasamara og danartioni sjiklinga med sykingar af peirra voldum
haekkar (Jones, Tuckman et al., 2009). Sa vandi sem skapast vegna medferdar, sykingavarna og
lengri sjukrahuslegu veldur par ad auki auknum kostnadi i heilbrigdiskerfinu (Pitout, 2008).
Samanburdur & bl6dsykingum af véldum ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp. og peirra sem
orsakast af somu tegundum an ESBL myndunar hefur synt ad seinkun a réttri syklalyfjamedferd
er fimmfalt algengari (Schwaber & Carmeli, 2007) og daudsfoll neer prefalt algengari i ESBL
hépnum (Melzer & Petersen, 2007; Schwaber & Carmeli, 2007). Ad auki eru legudagar sjuklinga i

ESBL hopnum markteekt fleiri og kostnadaraukning sem pvi nemur (Schwaber et al., 2006).

B-laktam Iyf eru steersti flokkur syklalyfja og mikilveegur i medferd sykinga af véldum E. coli og
Klebsiella spp. (Pitout, 2008). bau virka & pensillin bindiprétein, sem eru naudsynleg fyrir
frumuveggjarmyndun. Onaemi gagnvart pessum lyfjum hefur farid hratt vaxandi sl. tvo aratugi og
er oftast vegna tilvistar B-laktamasa; adrar orsakir eru stokkbreytingar i pensillin bindiproteinum
og minnkud upptaka lyffanna vegna breytinga i frumuvegg eda virks Gtstreymis. Gen sem skra
fyrir B-laktamasa eru annadhvort & plasmidoum eda a bakteriulitningi, og finnast & medal baedi
Gram neikvaedra og jakveedra bakteria (Fluit et al., 2001). A medal bakteria af aett
Enterobacteriaceae hefur ordid aukning & peim sem framleida hinar nyrri og breidvirkari geroir af
B-laktamdsum sem eru oftast plasmid-skradir. Peir samanstanda af ESBL, AmpC [3-laktamdsum,
og karbapenem vatnsrjufandi ensimum. ESBL préudust ut fra B-laktamésum med prengri virkni,
s.s. TEM-1 og SHV-1 sem eru Utbreidd i bakterium af aett Enterobacteriaceae. Framleidsla a
hinum breidvirku B-laktamdsum gerir bakterium kleift ad brjéta nidur langflest eda 6l B-laktam
syklalyf (Pitout, 2008).

Fyrsta tilfellid af plasmid skradu ESBL sem gat vatnsrofid breidvirk kefalésporin fannst ario
1983. bla genid sem skrair fyrir -laktamasann syndi stokkbreytingu & einu ndkleétidi samanborid
vid genid sem skrair fyrir hid upprunalega SHV-1. Fljétlega fundust fleiri ESBL af SHV og TEM
gerdum. Hinir nyju B-laktamasar voru kalladir ,extended-spectrum® (- laktamasar (ESBL).
Heildarfjoldi af ESBL sem na hefur verid lyst er yfir 200 (Paterson & Bonomo, 2005). B-

laktamasar eru flokkadir eftir tveimur kerfum: Ambler kerfi og Bush-Jacoby-Medeiros kerfi, shr.
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toflu 1. Ambler kerfid skiptir p-laktamdsum i fjéra meginflokka (A til D) eftir préteinbyggingu

(Paterson & Bonomo, 2005). Flokkar A, C og D hafa serin & virka setinu & medan ensim i flokki B
hafa fjogur sink atom & virka seti sinu (Fluit et al., 2001). ESBL tilheyra flestir flokki A. Bush-

Jacoby-Medeiros kerfid flokkar B-laktamasana eftir pvi hvada lyf peir vatnsrjifa og hvort hindra

megi virknina med B-laktamasa homlurum, t.d. klavalan syru (Bush et al., 1995).

Tafla 1. Flokkun og virkni helstu gerda breidvirkra B-laktamasa.

Amber Bush- Heiti Algeng pekktur Virkni Hamlarar Stad-
flokkun Jacoby- afbrigadi fjoldi setning i
Medeiros afbrigda® bakteriu
A 2be TEM TEM-12 160° Pensillin; fyrstu,  Klavalan Litningur
og TEM- annarar og syra, eda
26 prigju kynslédar  tazébaktam plasmio
kefaldsporin og og
moénobaktam® sulbaktam
A 2be SHV SHV-50g 112° Sama og TEM Sama og Litningur
SHV-12 TEM eda
plasmid
A 2be CTX-M CTX-M-2, 80° Sama og TEM Sama og Plasmid
CTX-M-3, TEM
CTX-M-
14 og
CTX-M-
15
A 3 KPC® KPC-2, 7 Oll B-laktam lyf, ~ Sama og Plasmié
KPC-3 p.m.t. TEM, en veik
karbapenem hémlun
B 3 MBL® IMP, VIM  >20 Oll B-laktam lyf EDTA Litningur
nema (notad in
mondbaktam vitro)
C 1 AmpC CMY-2 >204 Sama og TEM, Cloxasillin, Litningur
plasmidu  og kefamysin ad  bdrsyra ofl. eda
m auki (notad in plasmid
vitro)
D 2be OXA OXA-11, 130 (um Misjafnt eftir Sama og Plasmio
14,16,17 12 ESBL afbrigdum TEM en veik
2d OXA- 1- afbrigizi (pensillin,~ — homlun
10 pekkt) cloxasillin, prigju
kynsléoar
kefalésporin og
mondbaktam)

4 Tilgreindur er heildarfjéldi afbrigda fyrir hverja B-laktamas gerd. Meirihluti afbrigda hverra gerdar
eru breidvirk; um OXA gerd gildir p6 ad flest hafa ekki breida virkni.

b (Jacoby & Munoz-Price, 2005)
¢ (Jones, Tuckman et al., 2009)
d Karbapenemasi

® Metall6 B-laktamasi
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Flaorokindlén eru annar hépur af syklalyfjum sem oft er notadur vid medferd & sykingum af
voldum bakteria ar gett Enterobacteriaceae. Onaemi gagnvart pessum lyfjum orsakast venjulega
af litningastokkbreytingum, en nylega hafa fundist nokkrar gerdir af plasmid skradu kinolon
onaemi (Pitout, 2008). ESBL eru oftast skrad af genum sem stadsett eru & stérum plasmidum
sem geta einnig bori® O6naemisgen gagnvart 6drum syklalyfjum eins og kinolénum,
aminoglykésidi, trimethoprimi, sulfonamidi, tetrasyklini og kléramfenikdli. bess vegna hefur
syklalyfjabnaemi nad ad teygja sig i fijolmarga syklalyfjaflokka, sem er algengur eiginleiki medal
ESBL framleidandi bakteria (Pitout, 2008).

1.2 TEM, SHV og CTX-M B-laktamasar

TEM-gerd af ESBL hefur préast fra p-laktamdsunum TEM-1 og TEM-2. TEM-1 var fyrsti plasmio-
skradi B-laktamasinn sem fannst i Gram neikveedum bakterium og var honum lyst &arid 1965 ur E.
coli fra Grikklandi. Hann finnst na i fjdlda af medlimum Enterobacteriaceae, s.s. E. coli, K.
pneumoniae, Enterobacter aerogenes ofl., og hefur par ad auki breidst Gt til annarra Gram
neikvaedra tegunda par & medal Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae og Neisseria
gonorrhoeae (Jones, Ruzin et al., 2009). Meira en 160 TEM afbrigdum hefur verid lyst og flest
hafa ESBL virkni (Jones, Tuckman et al., 2009; Paterson & Bonomo, 2005).

Arid 1983 greindist i Klebsiella ozaenae i Pyskalandi, nyr breidvirkur SHV B-laktamasi sem
vatnsrauf cefétaxim og ceftazidim (Paterson & Bonomo, 2005). SHV gerd ESBL préadist fra
SHV-1 ensimi sem er algengt i K. pneumoniae (Jones, Tuckman et al., 2009). Radgreining hefur
synt stokkbreytingu i ESBL gerdinni sem leidir til breytingar & adeins einni amindsyru; hid
stokkbreytta ensim var nefnt SHV-2. SHV gerd ESBL hefur fundist i mdrgum medlimum
Enterobacteriaceae (Paterson & Bonomo, 2005). Um 112 SHYV afbrigdum hefur verid lyst, en pau
hafa ekki 6ll ESBL virkni. SHV finnst baedi & litningi og plasmidum, og hefur breidst at til
Citrobacter spp., E. coli, P. aeruginosa og fleiri tegunda (Jones, Tuckman et al., 2009).

CTX-M B-laktam&sum var fyrst lyst arid 1990 (Pitout, 2008), og hafa peir allir ESBL virkni. peir
finnast i ymsum medlimum Enterobacteriaceae en p6 oftast i E. coli (Nyberg et al., 2007). Talid er
ad CTX-M hafi komid fyrst frA umhverfisbakteriunni Kluyvera spp. Greinst hafa fleiri en 80 CTX-M
laktamasar (Jones, Tuckman et al., 2009) og er peim skipt i fimm hépa, eftir amindsyrurdd: CTX-
M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 og CTX-M-25 (Pitout, 2008). CTX-M ensim eru virkari gegn
cefétaximi og ceftriaxéni en ceftazidimi, en punktstokkbreyting getur aukid virkni gagnvart
ceftazidimi. Af pessum sékum eru CTX-M-15 og -32 i hépi 1, sem eru frabrugonir CTX-M-1 og -3
i sama hépi um sem nemur adeins einni amindsyru, 100 sinnum virkari gagnvart ceftazidimi.
Rannsoknir benda til ad CTX-M-15 sé algengasta CTX-M gerdin i heiminum, en CTX-M-1 og -3
eru einnig algengar (Livermore et al., 2007). CTX-M B-laktamasar hafa breidst hratt Gt, og eru nu
vida algengustu ESBL afbrigdin (Canton & Coque, 2006). Sama bakteria getur borid baedi CTX-M
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gerd og adrar gerdir af breidvirkum B-laktamésum s.s. SHV og AmpC B-laktamasa. bad getur haft

ahrif & svipgerd syklalyffabnaemis og gert greiningu a CTX-M erfidari.

1.3 AOJdrir breidvirkir B-laktamasar

OXA B-laktamasar eru sundurlaus hépur sem einkennist af virkni gegn oxacillini. Um 130
afbrigoum hefur verid lyst; flest vatnsrjufa ekki breidvirk kefalésporin, en énnur hafa ESBL eda
karbapenemasa eiginleika. beir finnast adallega i P. aeruginosa en hafa einnig fundist i mérgum
odrum Gram neikvaedum bakterium. | P. aeruginosa hafa ESBL gerdirnar mikla virkni gegn
breidvirkum kefalésporinum, en i E. coli er han veik (Bradford 2001). Préun a ESBL OXA gerdum
fr& upprunalegum gerdum med pronga virkni hefur samsvoérun med préoun SHV- og TEM- gerda
ESBL. bvi midur eru fa faraldsfraedileg gogn til um landfreedilega Utbreidslu OXA gerd ESBL
(Paterson & Bonomo, 2005).

Karbapenemasar eru ennpéa fremur sjaldgeef en alvarleg orsék syklalyfjabnaemis; flestir peirra
briéta nidur 6ll p-laktam lyf. Metallo-B-laktamasar (MBL) fundust fyrst arid 1991 i Japan i P.
aerginosa en hafa sidan fundist & ymsum stddum i heiminum. MBL framleidsla hefur adallega
verio tengd vid P. aeruginosa og Acinetobacter spp, en finnst sjaldnar i Enterobacteriaceae. MBL
eru plasmid bundin ensim. bPeim er skipt i sex flokka samkveemt sameindabyggingu peirra og
tilheyra Utbreiddustu gerdirnar flokkum VIM og IMP (Pitout, 2008). KPC kallast sa B-laktamasi
sem seinast fannst af hinum svokdlludu nyju B-laktmésum. Hann fannst seint & tiunda aratugnum
i K. pneumoniae og hefur nG greinst i mérgum medlimum Enterobacteriaceae vida um heim
(Pitout, 2008). Ranns6kn sem Bratu og félagar gerdu i New York syndi ad 3,3% af K.
pneumoniae med ESBL hofou KPC-2 ensim (Bratu et al., 2005). Genin sem skra fyrir framleidslu
a KPC ensimum eru oftast stadsett & yfirfaeranlegum plasmidum og eru tengd vid stékkla, sem
Utskyrir Gtbreidslu peirra. Plasmidin bera einnig gen sem valda éneemi gagnvart 6drum
syklalyfjum eins og aminéglykdsidum, kinélénum, trimethéprimi, sulfénamidi og tetrasyklini. betta
gerir pad ad verkum ad KPC framleidandi Enterobacteriaceae eru oft fjdloneemar fyrir

mismunandi syklalyfjah6pum (Pitout, 2008).

AmpC B-laktamasar eru utbreiddir i Enterobacteriaceae, og oftast litningabundnir. Margar
bakteriutegundir, s.s. Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Hafnia alvei og Providencia stuartii geta ordid énsemar gagnvart oxyimino-
kefalosporinum, kefamysinum og mdénoébaktam, annadhvort vegna timabundinnar érvunar AmpC
genanna, eda stokkbreytingar i styrli (promoter) sem leidir til stddugrar offramleidslu 3-
laktamasanna. Plasmi® AmpC B-laktamasar komu fyrst fram um 1980 og eru komnir af AmpC
kefalésporinésum fra litningum ofangreindra bakteria. Framleidsla plasmid-skradra AmpC
laktamasa er stundum 6rvanleg, en mun oftar er pé um ad reeda stéduga offramleidslu. Klebsiella
spp., Salmonella spp. og Proteus mirabilis geta haft AmpC B-laktamasa & plasmidum en ekki &

litningi. E. coli hefur lithingabundid AmpC gen en pvi er stjérnad af veikum styrli (promoter) og
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sterkum deyfi (attenuator) sem leidir venjulega til litillar framleidslu a ensiminu. Likt og Klebsiella
spp. getur E. coli po lika haft AmpC B-laktamasa skradan af plasmidi. Plasmidin sem skra fyrir
AmpC laktam&sum innihalda oft ad auki gen sem valda 6neemi fyrir 68rum syklalyfjaflokkum og
pad skilur eftir faa medferdarkosti (Pitout, 2008).

1.4 Greining

Greining & syklalyfjaneemi med svipgerdaprofum og a erfdavisum B-laktamasanna sem liggja ad
baki neeminu eru émissandi fyrir medferd sjuklinga, sykingavarnir og faraldsfreedirannséknir. Mikil
fiolgun 6neemra bakteria og aukid 6neemi undanfarna &ratugi kalla & s skjétari og ndkveemari
greiningaradferdir. Svipgerdagreiningar byggjast & neemispréfum sem gefa til kynna hvort ESBL
sé til stadar. beer ma svo taka skrefi lengra med rafdreetti og jafnhledslustillingu (isoelectric
focusing) a ensimum sem buid er ad losa Ur bakteriunum. Sidarnefnda adferdin leyfir p6 ekki
adgreiningu hinna fjdlmoérgu ESBL gerda sem préast hafa undanfarna aratugi (Bradford, 2001;
Ouellette et al., 1988). b6 ad svipgerdaprofin dugi fyrir val medferdar og rafdrattur ensimanna gefi
visbendingar um gerdir peirra eru adferdirnar éfullnaegjandi fyrir rannséknir & hépsykingum og
faréldrum pvi ad peer gefa ekki neegilega ndkveemar upplysingar um hinar mismunandi arfgerdir

B-laktamasanna. Margar adferdir hafa verid proéadar til ad kanna hid sidarnefnda.

Greiningartaekni sem byggist a kjarnsyrum bydur upp a skjéta og neema adferd til ad greina
arfgerd dneemisgena. Sameindateeknin hefur verid i préun undanfarin 30 ar, en framfarirnar &
sidasta aratug hafa verid sérstaklega hradar, baedi vardandi greiningu bakteriutegunda og
rannsoknir & eiginleikum peirra eins og meinvirkni og syklalyfjabneemi. Helstu adferdirnar i pessu
sambandi hafa verid pattapérun (hybridization) og mégnun (amplification) (Fluit et al., 2001). |
pattapérun er einpatta preifari latinn bindast einpatta DNA, og er preifarinn merktur med efnum
sem syna ad binding hafi att sér stad (Fluit et al., 2001). Fyrri greiningar a B-laktamasa genum
voru gerdar med pvi ad nota DNA preifara sem voru sérteekir fyrir gen TEM og SHV ensima.
Adferdin var sidan endurbeett til ad adgreina gen breidvirkra TEM afbrigda fra genum TEM-1 og
TEM-2. Notadir voru preifarar sem greindu punktstdkkbreytingar i genunum (Jones, Ruzin et al.,
2009; Mabilat & Courvalin, 1990; Ouellette et al., 1988).

Audveldasta og algengasta sameindaadferdin sem greinir tilvist B-laktamasa genanna er
kjarnsyrumdgnun (PCR) med visum sem eru sérteekir fyrir hin ymsu -laktamasa gen, en greina
pé ekki & milli einstakra afbrigda (Fluit et al., 2001). Visarnir innihalda venjulega feerri en 20
basapor (bp) og méa velja Gt fra pekktum kjarnsyrurédum i almennum gagnagrunnum eins og
Genbank (GenBank, National Center for Biotechnologu Information) (Bradford, 2001). Vandinn
vido sameindagreiningu bla gena er ad visarnir magna upp baedi forfedur ESBL gena, t.d. TEM-1,
og ESBL afbrigdin, og einfaldur rafdrattur PCR afurdanna i geli leyfir ekki adgreiningu par & milli.
Med pvi ad melta PCR afurdina med skerdiensimum og rafdraga sidan DNA bitana (PCR-

restriction fragment length polymorphism) ma fa betri adgreiningu (Bradford, 2001). Einnig ma
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edlissvipta brotin eftir meltingu pannig ad ar verdi einpatta sameindir og svo rafdraga peer (PCR-
single strand conformation polymorphism) (Fluit et al., 2001). Badar framangreindar adferdir hafa
verid notadar i rannsoknum a TEM og SHV, og leyfa greiningu nokkurra afbrigéa af hvorri gerd
(Bradford, 2001; Nuesch-Inderbinen et al., 1996).

Ymis konar PCR taekni hefur einnig verid notud til ad finna og adgreina mismunandi bla gen.
Ein peirra er LCR (ligase chain reaction) sem leyfir adgreiningu & DNA rédoum sem eru
frAbrugdnar um eitt basapar (Bradford, 2001). Annad afbrigdi er hitaradgreining (pyrosequencing)
sem sameinar venjulegt PCR og radgreiningu til ad dkvarda kjarnsyrurdd i akvednu geni a minna
en 3 kist. Nylega var pessari adferd beitt vid ad greina TEM og SHV gerdir ESBL (Jones, Ruzin et

al., 2009).

Radgreining er areidanlegasta og nakvaeemasta adferdin sem notud er til pess ad greina hin
margvislegu afbrigdi ESBL. Erfdaefnid er edlissvipt, visar bindast vid DNA paettina og lenging
verdur a pattunum med pvi ad nota deoxynucleotide triphosphates (ANTPs: dATP, dCTP, dGTP
og dTTP). Ad lokum verdur kedjuending med flarljomandi dideoxynucleotide triphosphates
(ddNTPs). ddNTPs stédva hvorfin vegna skorts a 3"hydroxyl hép, og pannig verda til mismunandi
langir DNA bdatar. Hin fjéru ddNTPs eru merkt med flarljomandi litum og hefur hvert peirra sinn lit.
DNA bdatarnir eru sidan rafdregnir i haraeedum (capillary electrophoresis) par sem peir eru
adgreindir eftir lengd. Butarnir koma pvi Gt i r68, par sem hver batur er ndkveemlega einum basa
lengri en baturinn & undan. Batarnir fara i gegnum leysigeisla pegar peir koma Gt dr rérinu sem
virkjar fljarljomandi litinn sem er tengdur ddNTP. betta veldur pvi ad liturinn flarljomar a sérstakri
bylgjulengd. Sidan er télvuteekni notud til ad greina hinar fjoru mismunandi bylgjulengdir og par
med rod basanna. Ut fra henni ma svo lesa basarddina i geninu sem var eftirmyndad (Griffiths et
al., 2008).

1.5 Stofngreiningar 6neemra bakteria

begar grunur vaknar um faraldur eda hopsykingar af voldum ESBL-myndandi bakteria er
mikilveegt ad framkveema stofngreiningar a peim til ad kanna hvort um sé ad reeda Utbreidslu &
sama stofni. Grunur vaknar pegar bakteriur af somu tegund reynast hafa sému svipgerd i
naemispréfum eda somu ESBL arfgerd. Stofngreining & E. coli, Klebsiella spp. og skyldum
bakterium er venjulega gerd med meltingu erfdaefnis bakteriunnar med skerdiensimum og sidan

rafdreetti hins melta erfdaefnis i geli (Gautom, 1997).

Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) er su rafdrattaradferd sem hentar best i pessum
tilgangi. Eftir meltingu erfdaefnisins, sem fer fram i gelbitum, er bitunum komid fyrir i
rafdrattargelinu. Fyrir tilstilli rafdrattar i mismunandi attir i mislangan tima dragast DNA butarnir
afram eftir steerd pannig ad DNA bénd myndast i gelinu. Steerd bandanna er meeld i basapérum. |
hverjum rafdraetti er einnig keyrdur DNA stigi (ladder) sem myndar bénd af pekktri steerd. Med pvi

aod bera bond bakterianna saman vid DNA stigann fast upplysingar um steerdir hina fyrrnefndu.
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Steerd og fjoldi banda er svo borin saman vid béndin sem adrir stofna mynda til ad akvarda
skyldleika stofnanna. Til ad tveer bakteriur teljist til sama stofnsins purfa pser ad mynda eins
bandamynstur i PFGE (Tenover et al., 1995).

Skyldleiki stofna er oft skilgreindur Gt fra eftirfarandi atrioum, sja toflu 2.

Tafla 2. Skilgreining & skyldleika stofna.®
Mismunur & fjdlda banda

Oadgreinanlegir 0

Natengdir 2-3
Mogulega tengdir 4-6
Otengdir >7

(Tenover et al., 1995)

Ein genetisk breyting, eins og punktstdokkbreyting, Urfelling eda innsetning a erféaefni getur
leitt til mismunar um tvd eda prju bdnd. Tveer 6hadar genetiskar breytingar geta leitt til fjgra til

sex banda mismunar (Tenover et al., 1995).

Sameindafaraldsfreedilegar rannséknir & ESBL og stofngreiningar hafa synt fram a einstofna
K. pneumoniae sem lifdi i spitalaumhverfinu i prju &r (Branger et al., 1997) og Klebsiella spp.
stofna sem baru morg 6lik ESBL plasmid samtimis (Quale et al., 2002). Onnur deemi um
gagnsemi pessara rannsokna eru greining steersta spitalafaraldurs & Nordurlondum (i Uppsélum)
af voldum ESBL myndandi K. pneumoniae sem framleiddi CTX-M-15 (Lytsy et al., 2008), og
greining K. pneumoniae og E. aerogenes sem baru med sér SHV-4 og TEM-24 a milli spitala i
Frakklandi, Belgiu og Spéani (Dumarche et al., 2002). Sidast en ekki sist hefur tekist ad syna ad
fiolgun ESBL myndandi bakteria undanfarin ar er ad hluta til vegna hinnar gifurlegu hrééu
Utbreidslu CTX-M-15 i heiminum. Talid er ad pad berist med plasmidi sem hefur aukna haefileika
til ad flytjast & milli bakteria (Peirano & Pitout, 2010; Rossolini et al., 2008).

1.6 Faraldsfreedi 6neemis af voldum ESBL

Faraldsfraedi ESBL og annarra breidvirkra B-laktamasa einkennist af hrodum breytingum, baedi &
tioni ESBL myndunar i bakterium ar kliniskum synum, sem fer allsstadar vaxandi, og & Utbreidslu
hinna einstoku ESBL gerda og afbrigda. Tioni ESBL myndunar er mismikil milli landa og bakteria.
Hun er algengust i S-Ameriku og Asiu; Evropa fylgir & eftir og pvi neest N-Amerika. Af
Evrépuldndum hafa Nordurlénd ennpa leegstu tidni ESBL myndandi bakteria, en 16nd i Sudur- og
Austur-Evrépu pa haestu (Coque et al., 2008). | nylegri rannsokn fra Danmérk var tidni ESBL
framleidandi bakteria undir 1% og adal ensimin voru CTX-M og SHV ensim (Kjerulf et al., 2008).
Onnur rannsokn syndi ad ESBL myndun greindist hja adeins 3% af Klebsiella spp. a
gjérgaesludeildum i Svipj6d en hja 58% i Austur-Evrépu. Um 1990 voru 25-35% af dllum K.

pneumoniae i spitalasykingum i Frakklandi ESBL myndandi (Turner, 2005). Tioni ESBL er yfir

19



10% i Ungverjalandi, Péllandi, Rimeniu, Rasslandi og Tyrklandi. | Pollandi var hlutfall ESBL
framleidandi bakteria & spit6lum um 11%, og breytilegt milli tegunda; 2,5% af E. coli, 40,4% af K.
pneumoniae og 70,8% af Serratia marcescens voru ESBL framleidendur. Hin haa tioni a medal

sidarnefndu tegundanna skyrdist ad hluta til vegna faraldra (Coque et al., 2008).

Mikil hreyfing er a Gtbreidslu hinna mismunandi ESBL afbrigda i heiminum. Fyrir arid 2000
voru TEM og SHV gerdirnar rddandi og pa oftast i Klebsiella spp. eda Enterobacter spp. Sidan pa
hefur CTX-M gerdin tekid vid sem Gtbreiddasta ESBL i heiminum og E. coli hefur ordid adalhysill
asamt K. pneumoniae (Livermore et al., 2007). Margt bendir til pess ad faraldsfreedi peirra sé
frAbrugdin TEM og SHV gerdunum. Fyrir adeins nokkrum arum fundust pessi ensim mjog sjaldan
i Evropu en i nylegri speenskri rannsékn reyndust 57% af ESBL myndandi E. coli vera med CTX-
M (Rodriguez-Bano et al., 2006). Par til fyrir stuttu sidan voru TEM og SHV ensimin radandi i
Nordur Ameriku, en CTX-M ensimum fer hratt fjdlgandi (Peirano & Pitout, 2010).

I Noregi syndi rannsékn ad algengustu ensimin voru CTX-M-15 (46%) og CTX-M-9 ensim
(30%) a4 medal ESBL jakveedra E. coli, og SHV-5 (47,4%) og SHV-2 (21,0%) medal ESBL
jakveedra K. pneumoniae stofna (Tofteland et al., 2007). bPessi ESBL dreifing er svipud peirri sem
fannst i Svipj6d & &runum 2001-2006, pegar 92% af ESBL jakvaedum E. coli stofnum skradu fyrir
CTX-M gerd ensima og pa adallega CTX-M-1 (Fang et al., 2008). CTX-M-3, SHV-2 og SHV-5 eru
Utbreidd i Austur-Evrépuldndum. Stadan i Poéllandi er deemi um hina hrédu breytingar sem eiga
sér stad i faraldsfreedi ESBL. Seint & tiunda aratugnum voru TEM gerdirnar algengastar og CTX-
M gerdir voru ad breidast um landid. Paer ESBL gerdir sem eru rikjandi ni eru CTX-M (82%,
CTX-M-3) og SHV (17%, SHV-2, SHV-5 og SHV-12), en TEM lik ensim (<1%, TEM-19 og TEM-
48) finnast adeins 6dru hverju (Coque et al., 2008). | samanburdi vid énnur l16nd pé finnst CTX-M-
15 sjaldan i Péllandi (Empel et al., 2008).

Tidni bakteria sem mynda breidvirka B-laktamasa er yfirleitt haerri inn4 sjukrahisum en utan
peirra, en sykingar af vdldum ESBL myndandi bakteria greinast p6 i auknu meeli hja sjuklingum
utan spitala. Margir peirra hafa undirliggjandi sjukdém, sdgu um nylega syklalyfjanotkun eda hafa
komist i kynni vid heilbrigdispjonustuna & annan hatt (Jones, Ruzin et al., 2009; Livermore et al.,
2007; Nyberg et al., 2007). Rannsoknir i N-Ameriku hafa synt ad ESBL og AmpC finnast hja 1%
af E. coli frd hjukrunarheimilum og heilsugaeslu, og hja 4% af E. coli og 8% af K. pneumoniae a
sjukrahtisum (Deshpande et al., 2006; Dowzicky & Park, 2008; Hanson et al., 2008). A italiu
fannst ESBL hja 4% Gram neikveedra stafa fra sjuklingum utanspitala og 7% Gram neikveedra
stafa fra inniliggjandi sjuklingum (Luzzaro et al., 2006). A Spani syndu rannsoknir ad hlutfall
einstaklinga sem baru ESBL myndandi Gram neikvaeda stafi i saur var 5% utan spitala og 12%
hja inniliggjandi sjiklingum (Valverde et al., 2004), og ad beratidni var 17% & medal heimilisfolks

einstaklinga med sykingar af véldum ESBL myndandi bakteria (Valverde et al., 2008).

beir spitalar sem hafa att i einna mestu vandreedum med ESBL bakteriur eiga 6markvissa

notkun a syklalyfjum sameiginlega, og pa sérstaklega a pridju kynsldédar kefaldsporinum
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(Rodriguez-Bano et al., 2006). ESBL myndandi bakteriur eru stddugar og peim fjélgar smam
saman i bakteriufléru spitalans. Ad hve miklu leyti pad gerist er fyrst og fremst had kefalésporin
notkun a stofnuninni. ESBL genin eru oftast a plasmidum, sem gerir peim kleyft ad dreifast til fleiri
bakteriutegunda (Pfaller et al., 2002). Einnig hefur Klebsiella spp. mikla adldgunarhaefni i
sjukrahdsumhverfinu; bakterian lifir vel & héndum heilbrigdisstarfsfolk og i umhverfinu, sem ytir
undir smitun milli sjdklinga (Casewell & Phillips, 1981; French et al., 1996). brystingur af véldum
syklalyfjanotkunar hefur mikil ahrif & hvort og/eda hvenaser 6neemi af voldum tiltekinna ESBL
kemur fram. Ferdaldg plasmida og sykla studla ad enn frekari Utbreidslu syklalyfjaéneemis, sbr.
hinar SHV-4 myndandi K. pneumoniae og TEM-24 myndandi E. aerogenes sem breiddust Ut a

milli sjukrahtsa & meginlandi Evrépu i lok 9. aratugar og byrjun pess 10. (Dumarche et al., 2002)

1.7 Stadan & islandi

A Syklafreedideild Landspitala hafa nlverandi skimunar- og stadfestingarpréf (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2006) verid notud i pjéonusturannséknum til ad leita ad ESBL hja
E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis fra arinu 2002. Adrir breidvirkir B-laktamasar sem leitad er
ad eru drvanlegir AmpC laktamasar, sem eru venjulega litningabundnir, og karbapenemasar.
Greining & ESBL hja Enterobacteriaceae tegundum, 6drum en E. coli, Klebsiella spp. og P.
mirabilis, svo og & plasmid AmpC hja E. coli, Klebsiella spp. og Proteus spp. er erfidari i
framkveemd. Skortur er & vidurkenndum og stédlum adferdum til pessara greininga og eru paer
pvi ekki gerdar i ratinurannsdknum. Hérlendis hafa nokkrar rannsoknir verid gerdar til ad kanna
algengi og svipgerdamyndir ESBL framleidandi bakteria. Rannsékn sem byggdist a svipgerdum
syklalyfjaneemis var gerd a Syklafraedideild arid 2005 og syndi ad 1,1% af 352 E. coli bakterium
framleiddu ESBL, og ad 20% af 6llum Enterobacter spp. og Citrobacter spp. virtust vera
stokkbreytt afbrigdi med AmpC offramleidslu (Agustsdéttir, 2005). Fra arinu 2006 hafa allir stofnar
E. coli, Klebsiella spp. og Proteus spp. sem reynast jakvaedir i ESBL skimunarpréofum a
Syklafraedideild verid frystir og pannig hefur myndast stofnasafn sem nota ma til rannsékna a
svip- og arfgerdum ESBL ensima. Arid 2008 var gerd sameindafreedileg rannsokn & deildinni par
sem leitad var ad erfdavisum CMY-2, sem er algengt plasmid AmpC, hja E. coli og Klebsiella
spp. Engir stofnar reyndust hafa CMY-2 (J6hannsdattir, 2008), og er fyrirhugad ad leita ad 6drum
arfgeroum AmpC ensima. Vorid 2009 var gerd rannsékn sem hafdi pad markmid ad kanna hvort
haegt veeri ad finna hentug svipgerdaprof til ad greina ESBL og AmpC hja bakterium af settkvisl
Enterobacteriaceae, sem sidar meetti svo setja inn i ratinurannsoknir & Syklafreedideild
(AEvarsdottir, 2009). Skodadir voru 174 valdir stofnar Ur ofangreindu safni og reyndust 59 peirra
hafa ESBL svipgerd. | rannsokninni var gerdur samanburdur & skifuprofum og Etest®
strimlapréfum (AB-biodisk, Solna, Svipjéd) til ad stadfesta ESBL framleidslu. Skifupréfin, sem eru
30 sinnum o&dyrari en strimlapréfin (26 kr & méti 780 kr), reyndust areidanleg, og hafa nd verid

tekin i notkun i pjonusturannséknum & deildinni i stad strimlaprofa. Til ad fullgilda greiningarhaefni
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svipgerdapréfanna er naudsynlegt ad skoda pessa stofna m.t.t. arfgerdar og verdur pad eitt af
viofangsefnum rannséknarinnar sem pessi ritgerd fjallar um. Engar arfgerdarannséknir hafa verio
gerdar & ESBL ensimum hér a landi og er pvi ekkert vitad um Utbreidslu og innbyrdis hlutfall
hinna ymsu ESBL arfgerda.
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2 Markmio

Markmio med pessari rannsékn eru eftirfarandi: (i) kanna tidni ESBL myndunar & medal E. coli og
Klebsiella spp. sem raektudust i pjénusturannséknum Syklafreedideildar a arunum 2007 - 2009,
0g neemi pessara bakteria fyrir 68rum syklalyfjaflokkum; (ii) leita ad algengustu ESBL arfgerd-
unum i hinum 59 bakterium sem greindust med ESBL i svipgerdapréfunum sem gerd voru i fyrri
rannsoékn hoéfundar (AEvarsdattir, 2009), og (iii) gera stofngreiningu og ESBL arfgerdagreiningu a
hépi ESBL myndandi bakteria sem greindust i faraldri & einni af deildum Landspitala & arunum
2008 - 2009. Rannsoéknin verdur su fyrsta hér a landi til ad kanna arfgerdir 6neemis af véldum
breidvirkra B-laktamasa. Er pess veenst ad huin muni leggja grunn ad uppbyggingu & teeknilegri
faerni og freedilegri pekkingu & greiningu og faraldsfraedi breidvirkra B-laktamasa a Islandi.
Nidurstédurnar munu nytast til ad skoda samraemi a milli arfgerdar og svipgerdar, og gefa fyrstu

upplysingar ESBL arfgerdir hér a landi og innsyn i faraldur af voldum ESBL myndandi bakteria.
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3 Efni og adferdir

3.1 Syklalyfjaneemi Escherichia coli og Klebsiella spp.

Faraldsfraedi syklalyfjanaemis var konnud hja bakterium sem reyndust jakveedar i ESBL skim- og
stadfestingarpréfum & Syklafraedideild & timabilinu jantar 2007 - agust 2009. Skimun er einungis
gerd & E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. og Salmonella spp. bPar sem Salmonella spp. greinist
sjaldan og ESBL stadfestingarprof eru venjulega ekki gerd & Proteus spp. voru pessar eettkvislir
ekki teknar med i kénnunina. Tafla 3 synir vidmid sénustaerda fyrir B-laktam lyfin sem notud voru
vid skimunina (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006). ESBL stadfestingarprof voru
gerd samkvaemt CLSI stadli med cefdtaxim/cefétaxim + klavilan syru (CT/CTL) og ceftazidim/
ceftazidim + klavalan syru (TZ/TZL) i Etest strimlum. Til ad kanna tioni ESBL myndunar hja E.
coli og Klebsiella spp. var fjoldi ESBL skim-neikveedra bakteria athugadur i pjonustugagnagrunni
Syklafreedideildar fyrir ofangreint timabil. Upplysingar um lyfjaneemi bakterianna fyrir
ciprofloxacini (CIP), gentamicini (GN) og trimetéprim - sulfametoxazdli (SXT) voru einnig fengnar
ar pjénustugagnagrunni Syklafreedideildar. Notud voru st6dlud viomidunargildi fyrir skilgreiningar
a naemi (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006). Til ad fa samanburd & lyfjanaemi hja
ESBL skim-jakvaedum og —neikvaedum E. coli og Klebsiella spp. voru upplysingar um hinar skim-
neikvaedu fengnar fyrir afmorkud timabil ar pjonustugagnagrunninum (september 2007 og 2008).
bPar sem rannsoknin byggdist eingdngu a upplysingum Ur pjénustugagnagrunni Syklafraedideildar
var ekki gerd tilraun til ad meta hvort reektun bakterianna hafi taknad syklun eda sykingu.

Fyrri rannsékn studdist vid naemisprof med skifum sem innihéldu breidvirk kefalésporin og
klavalan syru til ad greina ESBL framleidslu. Préfin byggdust ymist & samvirkni & milli tveggja
skifa (Drieux et al., 2008), eda meelingum & hindrunarsénum kringum skifurnar (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2006).

Tafla 3. Viomid fyrir jakveett ESBL skimprof.
Lyf (mg i skifu) Pvermal (mm) s6nu-

staerdar umhverfis skifu

Aztreénam (30) <27
Ceféotaxim (30) <27
Ceftriaxdn (30) <25
Cefpodoxim (10) <17

Upplysingar um fjélda sjukrarima & sérgreinasvioum Landspitala fengust ar starfsemistélum a
heimasiou spitalans fyrir timabilid jantdar 2007 — agust 2009 (http://www.landspitali.is/gagna-
safn?branch=4810.3301).
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3.2 Bakteriur

Fra 2006 hafa allar bakteriur af aett Enterobacteriaceae sem syna jakveett ESBL skim- eda
stadfestingarpréf (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006) verid vardveittar i stofnasafni
Syklafraedideildar. | fyrri rannsékn héfundar & greiningum breidvirkra B-laktamasa voru svipgerdir
lyffanaemis kannadar & voldu artaki Ur safninu. Fimmtiu og niu bakteriur reyndust hafa jakvaed
svipgerdaprof m.t.t. ESBL framleidslu og voru peer notadar i arfgerdagreiningar a bla genum, sem
skré fyrir B-laktamasa, i pessari rannsokn. bPaer raektudust ar 59 synum fra 41 sjakling arid 2008. |
naemispréfum sem gerd hofou verid i pjonusturannséknum Syklafreedideildar héfou 47 peirra haft
jakveett ESBL stadfestingarprof, sjo neikveett eda 6afgerandi préf og fimm hofou greinst med
orvanlega AmpC framleidslu. Tafla 4 synir tegundir bakterianna og synaflokka sem paer
reektudust ar. Bakteriunum voru gefin nimer par sem bakteriur frA sama einstaklingi h6fou sama
namer en mismunandi békstaf. Bakteriur 90a og 90b eru fr4 sama einstaklingi en a greindist a
undan b. Af pessum 59 bakterium voru 7 Klebsiella spp. 0r faraldri ESBL myndandi bakteria &
endurheefingardeild Landspitala (Grensasdeild) & arunum 2008 - 2009. Ad auki greindust 49
Klebsiella spp. til vidbotar i faraldrinum og voru 18 bakteriur af peim rannsakadar. bessar 25
Klebsiella spp. greindust i synum fra 18 einstaklingum (sja téflu 4). Sidastnefndu bakteriurnar
voru valdar pannig ad ef sjuklingar attu fleiri en eina bakteriu sému tegundar var naemismynstrid
skodad i rafreenum pjonustugagnagrunni Syklafraedideildar og peir stofnar valdir fra sama
einstaklingi sem syndu mismunandi naemismynstur. Gerd var arfgerdagreining bla gena &
pessum bakterium og stofngreining til ad finna skyldleika & milli stofna. Fyrsta faraldurstilfellid
greindist 7. jandar 2008 og var vidkomandi K. pneumoniae notud sem vidmid fyrir mat &
bandamunstrum i stofngreiningunni. Seinasti stofninn i faraldrinum greindist 7. desember 2009 og

var hann einnig tekinn inn i stofngreininguna.

Viomidunarstofnar sem notadir voru i pessari rannsékn eru tilgreindir i toflu 5. Norsku
stofnarnir voru gefnir af Arnfinn Sundsfjord & HaskolasjukrahlUsinu i Tromso, en hann styrir par
tilvisunarrannsoknarstofu fyrir bakteriur sem framleida breidvirka B-laktamasa.

Allir ofangreindar bakteriur voru frystar i tryptose brodi med glyserél (Oxoid LTD, Basingstoke,
Hampshire, England) vid -80°C
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Tafla 4. ESBL myndandi bakteriur ur fyrri rannsékn og faraldri, og synaflokkar sem peaer reektudust ur.

Bakteriutegund  Pbvag Hraki Bl6& Annad®  Grensas- Samtals
faraldur®

E. coli 21 1 0 2 0 24

K. pneumoniae 14 1 1 0 24 40

Klebsiella 2 0 0 3 1 6

oxytoca

Citrobacter 0 0 0 2 0 2

freundii

Enterobacter 0 0 1 1 0 2

cloacae

E. aerogenes 0 1 0 0 0 1

Klebsiella spp. 1 0 0 0 0 1

Serratia spp. 0 0 0 1 0 1

Samtals 38 3 2 9 25 77

& Kvidarholsvokvi, sar & had, brjostholsvokvi, halsstrok, igerdarsyni, barkasog, maenuvokvi og
eyrnasyni.
® Faraldur sem greindist & Grensasdeild; flestir reektudust Gr pvagi en einn reektadist tr barkasogi.

Tafla 5. Viomidunarstofnar frd Noregi (N= 16) og ATCC og arfgerdir peirra.

Numer Bakteriutegund Arfgerair®

93N E. coli ESBL CTX-M-15

97N E. coli ESBL CTX-M 9

100N E. coli ESBL TEM-128

103N E. coli ESBL SHV-12/5a

251N E. coli AmpC a litningi

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

256N K. pneumoniae ESBL SHV-12/5a

258N K. pneumoniae ESBL CTX-M-15/28
261N K. pneumoniae KPC-2

263N K. pneumoniae MBL VIM-type

265N K. oxytoca K1

269N E. cloacae AmpC + ESBL

270N P. aeruginosa MBL IMP-1

ATCC 700603 K. pneumoniae SHV-18

ATCC 25922  E. coli Ekkert

ATCC 35218  E. coli TEM-1

® Lysingar sem fylgdi Noregsstofnum tilgreindu einkum arfgerdir breidvirkra p-laktamasa (og
offramleidslu SHV-1 fyrir stofn 253N).

26



3.3 Arfgerdagreiningar a bla genum
I pessu verkefni var leitad ad arfgerdum fyrir prju algengustu ESBL ensimin (CTX-M, SHV og
TEM) hja baedi kliniskum stofnum ar fyrra verkefni og faraldri sem var & Grensasdeild, sem og hja

vidmidunarstofnunum.

3.3.1 Einangrun erfdaefnis

Til ad einangra erfdaefni bakterianna var peim sad a bl6dagar (Tryptone Soya Agar, Oxoid LTD,
Basingstoke, Hampshire, England med hestabl6di) og reektad yfir nétt vid 37°C i andrumsiofti.
Einangrun var gerd med Chelex (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Bandarikin) og var farid
eftir leidbeiningum fra framleidanda. Tveer til prjar pyrpingar af bakteriugrédri voru settar i 500 pl
af Chelex lausn. Lausnin var hrist, sett i hitabad i 10 min vid 100°C og hrist aftur, og svo
peytiundin i keeliskilvindu med 14.000 snuninga/min i 10 min. Flotid (200 pL) var sett i
eppendorfglas, og fryst vio -20°C.

3.3.2 PCR lausnir
Visar fyrir blatgy, blashy 0g blacrxm voru valdir i samradi vid Arnfinn Sundsfiord &
haskélasjukrahdsinu i Tromso (sja toflu 6) og utbunir hja Sigma-Aldrich, Ayrshire, Bretlandi. beir
voru leystir upp samkveemt leidbeiningum framleidanda med Sigma vatni (Sigma-Aldrich,
Ayrshire, Bretland), sem er DNA og RNA fritt vatn, pannig ad ar vard 100 uM stokklausn, og
sidan pynntir eins og hentadi fyrir PCR lausnirnar sem notadar voru i rannsokninni (Pure TAQ og
Quick-Loading lausnir, sbr. nedar). Til ad ganga Ur skugga um ad einangrun erfdaefnis hefdi
tekist fyrir allar bakteriurnar var afurdin fyrst pr6fué med 16SrRNA visum (TAG Copenhagen A/S,
Copenhagen, Denmark) 48ur en PCR var framkvaemt med bla visum.
Tafla 6. Visar fyrir blarem, blasny, blacrx.m 0g 16SrRNA.

Gen Visartd (5°-3") Steero

afurdar (bp)

a F-ATG AGT ATT CAACAT TTC CG
blatem 858
R-CCA ATG CTT AAT CAG TGA GG

a F-ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG
blagHV 862
R-AGC GTT GCC AGT GCT CGATC

a F-SCS ATG TGC AGY ACC AGT AA
bIaCTX_M 585
R-ACC AGA AYV AGC GGB GC

F-AGT TTG ATC MTG GCT CAG

16SrRNA” 797
R-GGA CTA CHA GGG TAT CTA AT

% (Tofteland et al., 2007)
b (Zucol et al., 2006)
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Fyrir PureTAQ lausnina var stokklausnin pynnt 50X (10 uL stokklausn a méti 490 uL af Sigma
vatni) fyrir hvern visi. Ready-to-go (RTG) pynning var utbuin fyrir hvert hvarf fyrir sig (CTX-M,
SHV og TEM); at i 900 pL af Sigma vatni var beett 150 pL af 50X pynningu af hvorum visi
[tAknpeetti (forward) og andpeetti (reverse)]. Ad lokum var 20 pyL af RTG pynningunni blandad vid
5 uL af syni. Lausnin var sett i PureTAQ RTG PCR 0,2 mL glés (GE Healthcare,
Buckinghamshire, Bretland) fyrir PCR hvarfid. PureTAQ RTG lausnin var notud til ad leita ad
16SrRNA og blasyy i 6llum bakteriunum, og ad blargy hja hluta peirra. Pessi adferd gefur 25 ul af
PCR afurd, sem naegir til rafdrattar & afurdinni en ekki til radgreiningar. Til ad fa naegilegt magn
fyrir radgreiningu voru PCR jakveedar bakteriur keyrdar aftur med Quick-Loading PCR lausninni.

Fyrir Quick-Loading PCR lausnina var buin til 10 uM lausn (10 pL stokklausn & méti 90 pl af
Sigma vatni) fyrir hvern visi fyrir sig. Hvert PCR glas innihélt eftirfarandi: 25 pL Quick-Loading®
Taq 2X Master Mix (New England BioLab, Ipswich, MA, Bandarikin), 1 pL tdknpattar visi, 1 pL
andpattar visi, 18 uL Sigma vatn og 5 pL syni. Pessi PCR lausn var notud til ad leita ad bla CTX-
M hja 6llum bakteriunum og bla TEM hja hluta peirra. Pessi adferd gefur PCR afurd sem er 50 l,

0g naegir pad fyrir baedi rafdratt afurdarinnar og radgreiningu.

3.3.3 PCR skilyroi

Leit ad blatem 0g blacTxm

Skref 1: Edlissvipting & DNA 94°C i 5 min
Skref 2: Edlissvipting & DNA 94°C i 30 sek
Skref 3: battaporun visa vio DNA praedi bakteriunnar ~ 50°C i 30 sek
Skref 4: Lenging & visa 72°Ci2min

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum
Skref 5: Loka lenging a visum 72°C i 7 min
Skref 6: I lokin er synid keelt nidur i 4°C

Leit ad blasyy

Skref 1: Edlissvipting & DNA 94°C i 5 min
Skref 2: Edlissvipting & DNA 94°C i 30 sek
Skref 3: pattapdrun visa vid DNA praedi bakteriunnar  58°C i 30 sek
Skref 4: Lenging & visa 72°C i 2 min

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum
Skref 5: Loka lenging & visum 72°C i 7 min
Skref 6: [ lokin er synid keelt nidur i 4°C
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Leit ad 16SrRNA

Skref 1: Edlissvipting a DNA 94°C i 7 min
Skref 2: Edlissvipting & DNA 94°C i 30 sek
Skref 3: battaporun visa vid DNA praedi bakteriunnar ~ 52°C i 40 sek
Skref 4: Lenging & visa 72°C i 2 min

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum
Skref 5: Loka lenging a visum 72°C i 7 min
Skref 6: I lokin er synid keelt nidur i 4°C

3.3.4 Rafdrattur PCR afurda

Eftir PCR mdégnunina var PCR afurdin rafdregin i 1,5% agarésageli sem innihélt 1,8 g af SeaKem
LE Agarose (Cambrex Bio Science Rockland, ME, Bandarikin) i 120 uL af 0,5X TBE (sja fylgiskjal
). Vid 10 pL af PCR afurd var blandad 4 uL af hledslulit (6X MassRuler™ Loading Dye Solution,
Fermentas International, Ontario, Kanada) og 10 pL af bléndunni settir i gelbrunninn. [ hverri
keyrslu voru notadir 4 pL af DNA stiga (MassRuler™ Low Range DNA Ladder, GeneRuler™
50bp DNA Ladder eda O'GeneRuler™ 50 bp DNA Ladder, Fermentas International, Ontario,
Kanada) og neikveett vidmidunarsyni sem innihélt Sigma vatn. Rafdregid var i 70 min vid 120 volt.
Gelio var sidan latid liggja i editiumbrémidi i 15 min og svo skolad i eimudu vatni. Gelid var
myndad med toélvutengdri myndavél, Chemilmager™ 5500 (Alpha Innotech Corporation, San

Leandro, CA, Bandarikin) undir utfjélublau ljési og nidurstodur metnar Gt frA myndum.

3.3.5 Radgreining PCR afurda

Til ad kanna hvort PCR jdkveedar bakteriur hefdu ESBL arfgerdir af blargy, blasyy 09 blactx.y €6a
einungis arfgerdir forvera ESBL ensimanna, sem hafa prengri p-laktam virkni, voru vidkomandi
PCR afurdir sendar i radgreiningu til Macrogen i Seoul, Sudur Kéreu. Radgreining var gerd i ABI
3730XL DNA Sequencer. Nidurstodur radgreiningar voru greindar i BioNumerics (Version 6.0 fra
Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgia) og allar nidurstédur voru blastadar i genabanka

National Center for Biotechnical Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/).

3.4 Stofngreining a Klebsiella spp. ur faraldri
Vid stofngreiningu var farid eftir grein Ribot og félaga (Ribot et al., 2006) um stadlada adferd fyrir
E. coli og skyldar bakteriur.

3.4.1 Plogg

Bakteriurnar voru teknar ar frysti og peim sad & blodagar. Skalarnar voru hafdar i 37°C hitaskap
yfir nétt. Grédur var skafinn af skalunum og leystur upp i 2 mL af CSB (Cell Suspension Buffer)
(sja fylgiskjal 1). Gleypni bakteriulausnar var meaeld vid 610 nm og péttnin adlégdud til ad fa
gleypni & milli 1,3 og 1,4. Sidan voru 150 pL af bakteriulausninni settir i eppendorfglas og ut i pad
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var beett 7,5 uL af préteinasa K lausn (Macherey-Nagel, Duren, byskaland) og blandad vid
bakteriulausnina. Ad lokum var 150 pyL af low melting agardsa (sja fylgiskjal 1) baett Gt i hina

bléndudu bakteriulausn og 20 pL plégg Utbuin, og pau latin storkna i 10-15 min vid herbergishita.

Buin var til CLB (Cell Lysis Buffer) préteinasa K lausn med pvi ad blanda saman 130 mL af
CLB (sja fylgiskjal 1) og 1300 L af préteinasa K lausn. Sidan var pléggunum komid fyrir i 5 mL af
CLB-préteinasa K lausninni. betta var haft i hitabadi vio 54°C yfir nétt. Ploggin voru sidan pvegin
med 9 mL af TE buffer (sja fylgiskjal 1) og glosin sett & hristara vid herbergishita i 30-35 min.

betta var gert fjorum sinnum.

3.4.2 Skeroiensimaklipping

Utbdinn var 10X Tango-buffer med pvi ad blanda 260 pL af Tango buffer (Fermentas
International Inc, Ontario, Kanada) saman vié 2340 uL af eimudu vatni; 100 pyL af pynntum (10X)
Tango-buffer voru settir i eppendorfglés og eitt plégg i hvert glas. Glésin voru latin standa vid
herbergishita i 15 min og bufferinn sidan fjarleegdur. Utbuin var skerdiensimslausn med pvi ad
blanda saman 2275 uL af eimudu vatni, 260 pyL af Tango buffer og 65 pL af Xbal (10U/uL)
(Fermentas International Inc, Ontario, Kanada); 100 uL af bléndunni var beett Gt i glésin med
pléggunum. Gldsin voru héfd i hitaskap vio 37°C yfir nott. Skerdiensimaklippingin var stodvud

med ad setja 3 uL af 6X MassRuler™ Loading Dye Solution Ut i.

3.4.3 Rafdrattur

Steypt var 1,5% gel med pvi ad blanda 1,5 g af agarésa (Agarose, For Routine Use, Sigma-
Aldrich, Ayrshire, Bretland) i 15 mL af 5X TBE (sja fylgiskjal 1) og 130 mL af eimudu vatni.
Blandan var hitud i orbylgjuofni par til lausnin var teer og uppleyst. Sidan var henni hellt i

rafdrattarmot og hun latin storkna i 30 min.

Utbanir voru 2 L af 0,5X TBE rafdrattarvokva med pvi ad blanda saman 200 mL af 5X TBE og
1800 mL af eimudu vatni. Ut i petta var blandad 0,0114 g af thiourea (minimum 99,0% fra Sigma-
Aldrich, Ayrshire, Bretland). Pldggunum var komid fyrir i brunnunum & gelinu og peim svo lokad
med sealing agarésa (sja fylgiskjal ). Lambda ladder PFG marker (New England BiolLab, Ipswich,
MA, Bandarikin) var keyrdur med & gelinu. Eftirfarandi rafdrattarskilyrdi voru notud: spenna/Volt
var 6 V/icm eda 200 V, uppsveiflutimi var 2,2 sek, lokasveiflutimi var 63,8 sek og keyrslutimi 22
kist.

begar rafdraetti var lokid var gelid tekid Gr kerinu og litad med editiumbrémid i 15 min. Gelid
var myndad med télvutengdri myndavél, Chemilmager™ 5500 (Alpha Innotech Corporation, San
Leandro, CA, Bandarikin) undir utfjdlublau ljési. Notadar voru tveer adferdir vid tdlkun &
bandamynstrum. Annars vegar var fyrsta bakterian i faraldrinum notud til vidmidunar og
bandamunstur hennar bori® saman vid munstur hinna bakterianna. Bakteriur med eins

bandamynstur i PFGE voru pé taldar vera af sama stofni, og pegar munadi 1-3 béndum var um
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ao raeda undirstofn (Tenover et al., 1995). Hins vegar voru bandamynstrin metin i télvuforritinu
BioNumerics (Version 6.0 fra Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgia); notadur var Dice
coefficient med hlidrunarviomork (position tolerance) 1,5% og UPGMA clustering. Midad var vid

90% samsvorun i bandamynstri fyrir skilgreiningu & einstofna bakterium (Shaaly et al., 2005).

Rannsdéknin hlaut leyfi Sidanefndar Landspitala og Persénuverndar.
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4 Niodurstdour

4.1 Faraldsfreedi lyfjansemis

A medal 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust & Syklafreedideildinni & timabilinu
jantar 2007 - jali 2009 fannst ESBL i 411 (2,1%) bakterium. Tidni ESBL myndunar var 1,4 —
1,6% hja E. coli og 4,8 — 6,0% hja Klebsiella spp. Toflur 7 og 8 syna tioni jakvaedra ESBL skim-

og stadfestingarproéfa a timabilinu.

Tafla 7. ESBL myndun & medal E. coli. Fjoldi greindra bakteria og hlutfall jAkveedra ESBL skim- og stadfestingarprofa a
timabilinu jantiar 2007 — juli 2009.

Ar Heildarfjoldi Fjoldi jakveedra Fjoldi jAkveedra Hlutfall jAkveedra
E. coli skimprofa (%) stadfestingarpréfa (% af stadfestingarprofa
heildarfjdlda) af jakveedum
skimprofum
2007 6734 187 (2,8%) 97 (1,4%) 51,9%
2008 6687 218 (3,3%) 99 (1,5%) 45,4%
2009 3677 109 (3,0%) 58 (1,6%) 53,2%

Tafla 8. ESBL myndun & medal Klebsiella spp. Fjoldi greindra bakteria og hlutfall jAkvaedra ESBL skim- og
stadfestingarpréfa a timabilinu jantar 2007 — juli 2009.

Ar Heildarfjoldi Fjoldi jakvaedra Fjoldi jakveedra Hlutfall jakveedra
Klebsiella spp skimprofa (%) stadfestingarpréofa (% af  stadfestingarprofa
heildarfjolda)® af jakvaedum
skimprofum
2007 1145 88 (7,7%) 55 (4,8%) 62,5%
2008 1110 84 (7,6%) 66 (5,9%) 78,6%
2009 599 47 (7,8%) 36 (6,0%) 76,6%

4125 K. pneumoniae, 30 K. oxytoca og 2 Klebsiella spp.

bpar sem K. oxytoca getur gefid falskt jakveedar nidurstddur i ESBL stadfestingarpré6fum vegna
framleidslu OXY-1 B-laktamasa var tioni ESBL myndunar skodud sérstaklega fyrir K. pneumoniae
4 sama timabili, sjé toflu 9. Tidnin fyrir allar Klebsiella tegundir samanlagdar (tafla 8) reyndist ekki
haerri en fyrir K. pneumoniae, og pvi ma eetla ad falskt jakvaed prof hafi ekki umtalsverd ahrif a

heildartioni jAkveedra stadfestingarprofa.

Tafla 9. ESBL myndun & medal K. pneumoniae. Fjoldi greindra bakteria og hlutfall jAkveedra ESBL skim- og
stadfestingarprofa & timabilinu jantar 2007 — juli 2009.

Ar Heildarfjoldi Fjoldi Fjoldi jakveedra Hilutfall jakvaedra
Klebsiella jdkveedra stadfestingarprofa (% stadfestingarpréfa
pneumoniae skimprofa (%)  af heildarfjdlda) af jakveedum

skimprofum

2007 865 49 (5,7%) 36 (4,2%) 73,5%

2008 849 70 (8,2%) 59 (6,9%) 84,3%

2009 471 34 (7,2%) 30 (6,4%) 88,2%
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Lyfjaneemi gagnvart nokkrum syklalyfjaflokkum 6drum en B-laktam lyfjum var athugad fyrir E.
coli og Klebsiella spp. sem hoéfou jakveed ESBL skim- og stadfestingarprof a timabilinu jantar
2007 — &gust 2009. Tafla 10 synir hve stort hlutfall bakterianna voru 6nsemar (R) eda med
minnkad neemi (I) gagnvart cipréfloxacini (CIP), gentamicini (CN) og trimethéprim —

sulfamethoxazéli (SXT).

Tafla 10. Nidurstodur neemispréfa & E. coli og Klebsiella spp. sem reyndust jakveedar i ESBL skim- og
stadfestingarpréfum.?

CIp CN SXT

R° I° R [ R [

Jakveeo

skimunarprof
(N=735) 287 (39,0) 43 (5,9) 135 (18,4) 1(0,1) 360 (49,0) 17 (2,3)

Fjoldi (%)

Jakveed

stadfestingar-
prof (N=414) 237 (57,2) 39 (9,4) 115 (27,8) 0(0,0) 289 (69,8) 12 (2,9)

Fjoldi (%)

#Hér vantar tolur fyrir 15 bakteriur sem ekki voru skradir med sénusteerd fyrir viskomandi lyf i
bjénustugagnagrunni Syklafraedideildar; 8 peirra hofou jakvaed ESBL stadfestingarprof.

® Bakteriurnar voru 6nsemar fyrir lyfinu.
¢ Bakteriurnar voru med minnkad naemi fyrir lyfinu.

Ad auki var athugad, fyrir ofangreint timabil, hve oft ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp.
voru énaemar fyrir tveimur 66rum syklalyfjaflokkum, og pvi fijdloneemar (tafla 11) (N=414).

Tafla 11. Onaemi fyrir 53rum syklalyfjum & medal 414 E. coli og Klebsiella spp. sem hofdu jakvaed ESBL stadfestingarprof
a timabilinu jantar 2007 — agust 2009.
Lyf sem bakteriur  Fjoldi bakteria
voru éneemar fyrir  (%)?

CIP og CN 88 (21,2%)
CN og SXT 103 (24,9%)
CIP og SXT 199 (48,1%)

% 9% af heildarfjolda & timabilinu (N=414).

33



Til ad fa skyrari mynd af ESBL tengdu syklalyfjabneemi var tioni éneemis (R) fyrir ofan-
greindum lyfjum kannad hja ESBL skim-neikvaedum E. coli og Klebsiella spp. og peim sem hoféu
jakveed skim- eda stadfestingarprof i september 2007 og september 2008. Nidurstédur ma sja i
toflum 12 - 15. Bakteriur sem h6fdu minnkad neemi (1) & timabilunum voru afar faar (N=14) og eru

pvi ekki med i toflunum.

Tafla 12. Lyfjaénaemi (R) & medal ESBL skim-neikveedra og — jakveedra E. coli i september 2007.

CIP CN SXT
(NNe:"Z‘ége)a skimprof 23 (4,6%) 15 (3,0%) 100 (20,0%)
Jakvaed skimprof 5 (31,3%) 3 (18,8%) 8 (50%)
(N=16)
Jakvaed
stadfestingarprof 2 (33,3%) 3 (50%) 4 (66,7%)
(N=6)

Tafla 13. Lyfjabnaemi (R) & medal ESBL skim-neikvaedra og —jakveedra E. coli i september 2008.

CIP CN SXT
(NNe:"Z‘ff)a skimprof 29 (6,1%) 11 (2,3%) 109 (22,9%)
(N=17)
Jakveed
stadfestingarprof 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
(N=10)

| september 2007 og 2008 greindust samtals 17 E. coli sem héfdu jakveett ESBL skimprof en
neikveett stadfestingarprof. Athugad var lyfjaneemi fyrir cipréfloxacini og trimethéprim -
sulfamethoxazoli hja pessum bakterium. Reyndust 29,4% (N=5) vera 6naemar fyrir ciprofloxacini

og 47,1% (N=8) 6naemar fyrir trimethdéprim — sulfamethoxazoli.

Tafla 14. Lyfjadbneemi (R) a medal ESBL skim-neikvaedra og —jakveedra Klebsiella spp. i september 2007.

CIP CN SXT
Neikveed skimprof
(N=92) 1(1,1%) 0 21 (22,8%)
\(]Naléxfeé skimprof 1 (25%) 0 1 (25%)
Jakveed
stadfestingarprof 1 (25%) 0 1 (25%)
(N=4)
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Tafla 15. Lyfjaénaemi (R) & medal ESBL skim-neikveedra og —jakvaedra Klebsiella spp. i september 2008.

CIP CN SXT
Neikveett skimprof
(N=93) 1(1,1%) 2 (2,2%) 6 (6,5%)
Jalfvaett skimprof 5 (83,3%) 0 3 (50%)
(N=6)
Jakveett
stadfestingarprof 4 (100%) 0 2 (50%)
(N=4)

Athugad var Ur hvernig synum ESBL myndandi bakteriur reektudust og hvernig pau skiptust a
milli sjuklingahopa. A timabilinu janGar 2007 — agust 2009 greindust 422 ESBL myndandi E. coli
og Klebsiella spp. bar af reektudust 368 Ur pvagsynum, 23 Ur synum fra nedri dndunarvegum og
31 dar 68rum synum (11 synaflokkar, p.&.m. bl6d). Tafla 16 synir hvernig E. coli og Klebsiella spp,
sem reyndust jakveedir i ESBL skim- og stadfestingarprofum, skiptust & milli sjuklinga inn &
spitala, utanspitala og a hjukrunarheimilum. Tidni ESBL myndunar i bakterium fra inniliggjandi og

utanspitala-sjuklingum var ekki kénnud sérstaklega i pessari rannsokn.

Tafla 16. Stadsetning sjuklinga sem hofdu E. coli og Klebsiella spp. med jakvaed ESBL skim- og stadfestingarprof.?
Fjoldi jakvaedra
stadfestingarprofa (fjoldi
einstaklinga)

Fjoldi jakvaedra skimpréfa
(fjoldi einstaklinga)

Inniliggjandi® 349 (192) 221 (101)
Utanspitala® 361 (269) 181 (127)
Hjakrunarheimili 40 (25) 20 (10)
Samtals syni 750 422

®par sem sami sjuklingur gat att syni i sjukrahislegu og utanspitala er skérun a sjuklingafjélda
milli hépa. Pess vegna kemur heildarfjoldi sjuklinga ekki fram fyrir mismunandi profnidurstédur.

® Flestir sjuklingar voru inniliggjandi a LSH; tvo syni voru fra Fjéroungssjukrahisinu & Akureyri og
St. Jésepsspitala.

¢ Sjuklingar & slysa- og bradadeildum voru taldir med utanspitalasjaklingum.

begar skodad var hvernig syni med ESBL myndandi bakteriur skiptust & milli legudeilda &
timabilinu janGar 2007 — &gust 2009 (tafla 17) sast ad peer reektudust mun oftar fra endur-
haefingardeildum en 6drum deildum ef midad er vid fidlda sjukrarima. A endurhaefingardeildum
vard faraldur af voldum K. pneumoniae. Medalfjoldi opinna sjdkrardma & timabilinu var 101 &
skurddeildum og 155 a lyfjadeildum Landspitala og greindust 45 og 49 ESBL myndandi bakteriur
fra sjuklingum deildanna. A endurhaefingardeildunum var medalfjéldi rimanna adeins 35 og par
greindust 66 ESBL myndandi bakteriur. | toflu 18 ma sja hvernig syni skiptust & milli utanspitala-

sjuklinga.
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Tafla 17. Deildarskipting syna fra inniliggjandi sjiklingum med ESBLmyndandi E. coli og Klebsiella spp.

Deild Fjoldi syna
Skurddeildir® 45
Lyfjadeildir® 49
Endurhaefingardeildir” 66
Oldrunarleekningardeildir® 26
Gjorgeesla og geesludeild® 17
Annad* 18
Samtals 221

@ A Landspitala vid Hringbraut og i Fossvogi.
b Endurhaefingardeildir Landspitala vido Grensésveg.
¢ Oldrunarleekningadeildir Landspitala i Landakoti vid Tungétu.

d Fjéroungssjukrahusio & Akureyri, St Jésepsspitali/Solvangur i Hafnarfirdi og ymsar deildir
Landspitala (Kvennadeild, Geddeild, Vékudeild, Lytalsekningadeild, Liknardeild i Képavogi og
Vifilsstadir).

Tafla 18. Skipting syna fra utanspitalasjiuklingum med ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp.

Deild/adrir sendendur syna Fjoldi syna
Bradamottaka® 34
Gongudeildir® 24
Slysa og bradadeild* 29
Heilsugeesla og lseknastofur® 87
Annad® 7
Samtals 181

% A Landspitala vid Hringbraut.

b Gongudeildir Landspitala vid Hringbraut og 6ldrunardeilda i Landakoti.

¢ A Landspitala i Fossvogi.

? Heilsugaesla, leeknastofur og heimahijukrunarpjénusta a hofudborgarsvaedinu og landsbyggdinni.
® Ymis langleguheimili, endurhaefingarstofnanir og starfsmenn Landspitala.
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4.2 Arfgerdagreiningar bla gena

Mognun & 16SrRNA og rafdrattur afurdanna syndi ad einangrun erfdaefnis tékst fyrir allar
bakteriurnar sem voru rannsakadar m.t.t. arfgerdagreininga 4 bla genum. Mynd 1 synir bénd
16SrRNA hja Grenséasstofnum 1 - 18. Steerd bandanna er 797 basapdr. DNA stigi er i
gelbrunnum 1, 20 og 21. Neikveett kontrol er i gelbrunni 22.

Mynd 1. Grensasstofnar 1- 18: rafdrattargel med bondum 16SrRNA.

Tafla 19 synir nidurstédur Gr PCR, rafdreetti og radgreiningu fyrir vidmidunarstofnana fra
Noregi og tafla 20 synir nidurstédur Gr PCR og rafdreetti fyrir ATCC stofna; radgreining var ekki

gerd fyrir hina sidastnefndu.

z s

Nidurstddur arfgerdagreiningar & vidmidunarstofnum fra Noregi voru i samreemi vid peer
upplysingar sem fylgdu peim vardandi SHV, TEM og CTX-M gerdir af ESBL med eftirfarandi
undantekningum: 100N greindist med TEM-1 en atti ad vera med TEM-128, 256N greindist med
SHV-11 en var skradur med SHV-12/5a og SHV-12 fannst i 263N sem var skradur med metallé
B-laktamasa. Eins og sést i téflu 19 greindust arfgerdir B-laktamasa sem hafa ekki ESBL virkni,
s.s. TEM-1, SHV-1 og SHV-11, i nokkrum bakterium. Upplysingar um pessar arfgerdir fylgdu ekki
bakteriunum, enda eru paer Gtbreiddar i medlimum Enterobacteriaceae.
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Tafla 19. Nidurstodur ur PCR, rafdreetti og radgreiningu fyrir Noregsstofna (N= 16).

Namer Bakteriu- Arfgero B- Nidurstddur rafdrattar PCR Arfgerdir skv.
tegund laktam afurda radgreiningu
6naemis?
SHV TEM CTX-M
93N E. coli ESSBL CTX-M- N® J° J TEM-1 og CTX-M-15
97N E. coli SSBL CTX-M- N N J CTX-M-9
100N E. coli ESBL TEM- N J N TEM-1
128
103N E.col ESBL SHV- J N N  SHV-12
12/5a
251N E. coli AmpC a N J N TEM-1
litningi
252N E. coli AmpC CMY-7 N J N TEM-1
a plasmioi
253N E. col SHV-1 J N N SHV-1
offramleidsla
254N E. coli AmpC D,H.A_l N N N Radgreining ekki gerd
a plasmioi
255N K. . ESBL TEM-52 J J N SHV-1 og TEM-52
pneumoniae
K. ESBL SHV-
256N pneumoniae 12/5a J J N SHV-11 og TEM-1
SHV-1, CTX-M-15, rad-
258N K. . ESBL CTX-M- J J J greining tokst ekki fyrir
pneumoniae 15/28
TEM
261N K. . KPC-2 J J N SHV-11 og TEM-1
pneumoniae
K.
263N pheumoniae MBL VIM-type J N N SHV-12
265N K. oxytoca K1 N N N Radgreining ekki gerd
269N E. cloacae AmpC + ESBL N N N Radgreining ekki gerd
270N P. aeruginosa  MBL IMP-1 N N N Radgreining ekki gerd

? Arfgerd samkvaemt lysingu sem fylgdi stofnunum.
® Neikvaett i rafdraetti PCR afurda.
¢ Jakveett i rafdreetti PCR afurda.
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Tafla 20. Nidurstodur Ur PCR og rafdreetti fyrir ATCC stofnanna (N=3).

Numer Bakteriutegund Arfgerd B-laktam Nidurstddur rafdrattar PCR
oneemis?® afurda
SHV TEM CTX-M
ATCC 700603 K. pneumoniae SHV-18 P N° N
ATCC 25922 E. coli Ekkert N N N
ATCC 35218 E. coli TEM-1 N J N

? Arfgerd samkvaemt lysingu sem fylgdi stofnunum.
® Jakveett { rafdreetti PCR afurda.
°Neikveett i rafdreetti PCR afurda.

A medal hinna 77 bakteria Gr fyrri rannsokn og faraldri reyndust 64 jakveedar Gr PCR mognun
bla gena. Radgreining var gerd a 39 SHV jakveedum PCR afurdum og greindust ESBL afbrigdi i
fjorum peirra (SHV-2 og -12), adrar gerdir i 33 (SHV-1 og -11) og radgreining tékst ekki i tveimur
tilfellum. Radgreining var gerd & 42 TEM jakveedum PCR afurdum; engin peirra hafdi ESBL
afbrigdi, en adrar gerdir fundust i 41 afurd (TEM-1) og radgreining tokst ekki i einu tilfelli.
Radgreining var gerd a 44 CTX-M jakveedum PCR afurdum og greindist CTX-M-15 i 32, CTX-M-
14 i 6, CTX-M-3 greindist i tveimur, og CTX-M-27 og CTX-M-1 greindust i einni afurd hvort um
sig. Radgreining tokst ekki i einu tilfelli og ein radgreiningin gaf blagyxy. CTX-M-15 fannst i 22 af
hinum 24 K. pneumoniae Ur Grenséasfaraldrinum og var eina ESBL afbrigdid i peim hopi. Flestar
eda allar bakteriurnar Ur faraldrinum héféu TEM-1, SHV-11 eda baedi afbrigdin.

Af 59 bakterium sem greindust jakveedar i ESBL svipgerdaprofum fyrri rannséknar reyndust
47 jakveedar i PCR; 40 PCR afurdir voru radgreindar og fundust ESBL arfgerdir i 31 afurd. | 9
afurdum fannst TEM-1, OXY eda radgreining tokst ekki.

Af pessum 59 bakterium voru 23 K. pneumoniae fra 11 einstaklingum og reyndust 14
bakteriur fra 8 einstaklingum hafa CTX-M-15. Hinar 24 E. coli voru fra 19 sjdklingum. Par af
reyndust 6 bakteriur fra 5 sjuklingum hafa CTX-M-14, en adrar arfgerdir fundust i einni til premur

bakterium hver.

Toflur 21 og 22 syna nidurstédur ar PCR, rafdreetti og radgreiningu fyrir bakteriur ar fyrri

rannsokn og faraldri.

Tafla 21. Nidurstodur Ur PCR, rafdreetti og radgreiningu fyrir bakteriur Gr fyrri rannsokn og faraldri (N=77).

NUmer Bakteriu- Nidurstédur rafdrattar PCR Arfgerdir skv. radgreiningu
tegund afurda
SHV TEM CTX-M
13b? E. coli N® N N Radgreining ekki gerd
83a K. oxytoca N N N Radgreining ekki gerd
90a E. coli N N J¢ CTX-M-14
90b E. coli N N J CTX-M-14
973" E. cloacae N N N Radgreining ekki gerd
130a E. coli N N J Radgreining tokst ekki fyrir CTX-M
232b K. oxytoca N N J bla (oxy)
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284c
284e
284f
284g
284j
284k
406a
422b
4443"
451a
465f
4659
465h
465hii
481a
498a°
527a
543f
553h
553
574a
575a
605d
623a”
645h
650b°
651a
740a
747b
771a
785a®
785b%
791a°
841a
841b
841e
854c
873a“
984c
984f
993b
1047a
1074b

. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae
coli

. coli

. cloacae

. OXytoca
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SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15
Radgreining ekki gero
Radgreining ekki gerd

SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
Radgreining ekki gerd

SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15
Radgreining ekki gerd
Radgreining ekki gero
Radgreining ekki gerd
Radgreining ekki gero

Radgreining tokst ekki fyrir SHV og TEM

Radgreining ekki gerd
Radgreining ekki gerd

TEM-1 og radgreining tokst ekki fyrir SHV

CTX-M-14

TEM-1

CTX-M-14

SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
TEM-1

TEM-1 og CTX-M-14

SHV-12

CTX-M-15

SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15
Radgreining ekki gerd
SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
TEM-1

TEM-1 og CTX-M-15

TEM-1 og CTX- M-27
CTX-M-15

TEM-1 og CTX-M-1

TEM-1

TEM-1

SHV 2

SHV-12 og TEM-1
Radgreining ekki gerd
SHV-12 og TEM-1

SHV-11 og CTX-M-15
Radgreining ekki gerd
SHV-11, TEM-1 og CTX-M-3
SHV-11, TEM-1 og CTX-M-3
TEM-1 og CTX-M-14
Radgreining ekki gerd
Radgreining ekki gerd



1163° Serratia spp. N N N Radgreining ekki gerd

1164° C. freundii N N N Radgreining ekki gerd

1 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
2 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
3 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
4 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
5 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
6 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
7 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
8 K. pneumoniae J J J SHV-1, TEM-1 og CTX-M-15
9 K. pneumoniae J N J SHV-11 og CTX-M-15

10 K. pneumoniae J N J SHV-11 og CTX-M-15

11 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
12 K. oxytoca N N N Radgreining ekki gerd

13 K. pneumoniae J N N SHV-11

14 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
15 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
16 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
17 K. pneumoniae J N N SHV-11

18 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
215b K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
284i K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
605a K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
605e K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
6459 K. pneumoniae J J J SHV-1, TEM-1 og CTX-M-15
770a K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15
848h K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15

% Bakteriur sem greindust neikvaedar i ESBL stadfestingarprofi i pjonusturannséknum

Syklafraedideildar.
® Neikvaett i rafdreetti PCR afurda.
¢ Jakveett i rafdreetti PCR afurda.

4 Bakteriur sem greindust med drvanlegan B-laktamasa i ESBL stadfestingarprofi i
pjonusturannséknum Syklafreedideildar.

¢ Bakteriur sem hofdu 6afgerandi ESBL stadfestingarprof i pjonusturannséknum
Syklafraedideildar.

" Til Grensasbakteria teljast, til visbotar vid stofna 1-18, eftirfarandi stofnar: 215b, 284i, 605a,
605e, 645¢g, 770a og 848h. Fimm einstaklingar attu tveer bakteriur hver ar Grensasfaraldri.
Eftirfarandi bakteriur tilheyrdu sama einstaklinginum: 5 og 6; 7 og 8; 9 og 10; 645¢g og 11; 605a
og 605e. Einn einstaklingur atti prjar eftirfarandi bakteriur: 16, 17 og 284i.
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Tafla 22. Samantekt & arfgerdagreiningum fyrir bakteriur ar fyrri rannsékn og faraldri.

Bakteriur ar fyrri rannsokn® Grensas  Samtals
Klebsiella
spp.’
E.coli  Klebsiella  Adrar®
spp.°
SHV 1 1 0 2 4
TEM 5 0 0 0 5
CTX-M 7 1 0 0 8
SHV+TEM 3 4 0 0 7
SHV+CTX-M 0 1 0 2 3
TEM+CTX-M 6 0 0 0 6
SHV+TEM+CTX-M 0 11 0 20° 31
Ekkert 2 4 6 1 13

® Bakteriur sem greindust jakvaedar i ESBL stadfestingarpréfum i fyrri svipgerdarannsokn.
® Bakteriur sem greindust Ur faraldri & Grensasdeild 2008 og 2009.

¢ peer bakteriur Ur fyrri ranns6kn sem einnig teljast til Grensasstofna eru skradar undir Grensas
Klebsiella spp.

4 Adrar bakteriur voru Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii og
Serratia spp.

®Hinar 7 bakteriur sem greindust i fyrra verkefni og tilheyrdu Grensasfaraldi hofdu oll ensimin.

Myndir 2 og 3 syna rafdratt PCR afurda fyrir blatgy, blasyy 0g blactx.w Ur K. pneumoniae (nr 1-
11 og 13-18) og K. oxytoca (nr 12) sem greindust i Grenséasfaraldri. PCR med visum fyrir blargy,
blashy 0g blacrx.m gafu afurdir af peirri steerd sem vaenst var, 858 basapdr fyrir blargy, 862
basapér fyrir blasyy 0g 585 basapér fyrir blactxm. A mynd 2 er DNA stigi i gelbrunnum 1, 21 og
41. Neikveett kontrdl er i gelbrunni 20 og 40. A mynd 3 er DNA stigi i ystu gelbrunnunum, 1 og 22.
Neikveett kontrdl i gelbrunni 21 og engin PCR afurd er i gelbrunni 20.

Mynd 2. Rafdrattur & PCR afurdum fyrir blarem 0g blasny Ur bakterium1-18 (Grensasfaraldur).
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Mynd 3. Rafdrattur & PCR afurdum fyrir blacrx.v Ur bakterium 1-18 (Grensasfaraldur).

4.3 Stofngreining & Klebsiellu spp. ar faraldri.
Mynd 4 synir nidurstodur PFGE & hinum 25 Klebsiella spp (24 K. pneumoniae og ein K.
oxytoca) sem greindust i faraldri & Endurhaefingardeild Landspitala vid Grensasveg. K. oxytoca

stofninn er nimer 12.

43



lambda ladder
lambda ladder

lambda ladder
9

10
215b
645g
1"
12
13
14
15
605e
16
17
284i
18

Mynd 4. Stofngreining & Grensasstofnum med PFGE.

Myndir 5 og 6 syna samanburd & bakterium Ur Grenséasfaraldri. i BioNumerics. Mynd 5 er an
strika en mynd 6 er med strikum sem notud voru til ad reikna samanburd med. Linan @ mynd 5 og
6 synir 90% skyldleika. K. oxytoca er nimer 12. HUn var tekin med til ad fa annad bandamunstur
en var ekki talin faraldursbakteria i pessu tilviki. Sj6 stofnar af K. pneumoniae greindust med
bandamynstri. Fimmtan bakteriur voru af stofni 1, og par af voru 9 bakteriur af undirstofni 1.003.
Sé notad 90% viomid um skyldleika toldust hinar 19 bakteriur med stofnandmer 1 og 2 vera

naskyldar.
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Mynd 5. Samanburdur & Grensastofnum med BioNumerics, an strika.

70
80
90
100

AT

g0
e

H » BN
"

'

L

]

'

CErmmEn o
TR LI L
L L R T
mmwpy 0
i 1

Ty - - 2
- — - - -

s

— T

*-.r“'-ﬂllll W

" :! | L3111 BT
fmpn 0y
0o
muey

SRR I [

'
'
'

fimpy
FORmEn o0

[ b
[T 8 ‘,"‘T'
Y
IR I EF 3 T

Tty
R R R
T e |
N Rl
PR
RN
RRRI IR
LI
FO 1
bR
I e
BRI
BRI
b i
SRR
R
ol lmun 11 b
Wl
TEF IR |
FI RG]
ARSI
AR T
Wb ] ]
R T

TR Y

3

6459

6459

215b

605e
770a
605a
17
284i
16

13

Mynd 6. Samanburdur & Grenséasstofnum med BioNumerics, med strikum.
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Tafla 23 synir hvernig bakteriurnar Ur Grensasfaraldri radast eftir tima, stofnum og sjuklingum.
Alls eiga 6 sjuklingar fleiri en eitt syni. Adeins sjuklingur R hefur bakteriur af sama undirstofni.
Sjuklingar C og O hafa bakteriur af mismunandi stofnum. Hinir sjiklingarnir hafa bakteriur af

sama stofni en ekki sama undirstofni.

Tafla 23. R60 bakteria Ur Grensasfaraldri eftir greiningartima.
Dagsetning Nuamer Stofn Sjaklingur

07.01.08 605a 1.001 A
21.01.08 848h 1.003 B
26.02.08 6459 7.001 C
27.02.08 215b 1.003 D
04.04.08 605e 1.003 A
14.04.08 16 1.002 E
14.04.08 17 1.001 E
15.04.08 11 1.003 C
09.06.08 284i 1.001 E
16.06.08 18 1.005 F
20.06.08 1 1.003 G
23.06.08 15 2.004 H
01.08.08 770a 1.004 I

24.09.08 12 6.001 J
05.01.09 2 1.003 K
01.04.09 9 2.001 L
01.04.09 10 2.002 L
20.04.09 13 8.001 M
24.04.09 3 2.003 N
21.05.09 7 3.001 O]
05.06.09 4 4.001 P
07.07.09 8 5.001 O]
03.08.09 14 1.003 Q
10.09.09 5 1.003 R
07.12.09 6 1.003 R
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5 Umrada

Helstu nidurstddur voru paer ad a medal 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust a
Syklafraedideild Landspitala fra jantar 2007 til juli 2009 fannst ESBL i 411 (2,1%) bakterium.
ESBL fannst i 254 (1,5%) af E. coli a pessu timabili og i 157 (5,5%) af Klebsiella spp. ESBL
myndandi bakteriur voru mun oftar énaemar fyrir cipréfloxacini, gentamicini og trimethoprim -
sulfamethoxazodli en paer sem ekki mynda ESBL. Rannsdknin gaf fyrstu visbendingar um arfgerdir
ESBL i E. coli og Klebsiella spp. & islandi; svo virdist sem CTX-M sé algengasta gerdin hér eins
og vidast hvar i heiminum (Coque et al., 2008). A rannséknartimabilinu vard faraldur af véldum
ESBL myndandi K. pneumoniae & Landspitala og reyndust bakteriurnar mynda CTX-M-15.
Stofngreining & 24 K. pneumoniae benti til ad um 7 stofna veeri ad reeda, og ad allt ad 79%

bakterianna tilheyrdu sama stofninum.

Hin laga tioni ESBL myndunar i E. coli og Klebsiella spp. hér & landi likist pvi sem sést annars
stadar & Nordurldndum (Coque et al., 2008). | Danmorku hefur tidni ESBL framleidandi bakteria
verio undir 1% (Kjerulf et al., 2008) og adeins 3% af Klebsiella spp. & gjérgeesludeildum i Svipj6d
myndudu ESBL (Turner, 2005). A Bretlandi var tidni ESBL myndunnar i E. coli 9% arid 2007
(Reynolds, 2009). Tioni ESBL myndandi E. coli virdist litid hafa breyst hér a landi a undanférnum
fjorum &rum; han reyndist 1,1% i 352 bakterium arid 2005 (Agustsdottir, 2005). Vera ma ad tidnin
hafi aukist i K. pneumoniae; i framangreindu verkefni fra 2005 fannst ekki ESBL framleidsla i 32
K. pneumoniae, en i pessari rannsokn voru 5,6% af K. pneumoniae ESBL myndandi. Hinar fau
bakteriur sem voru rannsakadar &rid 2005 og faraldur af véldum K. pneumoniae & &runum 2008 —
2009 gera samanburd po erfidan. A heimasidu Landspitala ma finna upplysingar um tidni
oneemis fyrir ceftriaxdéni & medal E. coli sem greinast & Syklafreedideild (http://innri.Ish.is/Starf-
semin/Klinisk-svid/Rannsoknarsvid/Syklafraedideild/Fraedsla-og-visindi/Naemisprof) og gefa paer
visbendingar um algengi ESBL framleidslu. Arid 2005 voru innan vid 2% E. coli 6naemar fyrir
ceftriaxdni, en arin 2008 og 2009 var hlutfallid 3%

Um helmingur ESBL jakvaedra bakteria reyndist vera o6naemur fyrir cipréfloxacin og
trimethoprim - stlfamethoxazoli. | septembermanudum 2007 og 2008 var tidni cipréfloxacin
Onzemis ad medaltali 50% hja ESBL jakvaedum E. coli og Klebsiella spp. en adeins 5% hja ESBL
neikvaedum bakterium. Medaltidni 6naemis fyrir trimethéprim - sdlfamethoxazéli var 54% hja
ESBL jakveedum E. coli og Klebsiella spp. en 20% hja ESBL neikvaedum. Fjolonaemi ESBL
jakveedra E. coli og K. pneumoniae var skodad og reyndist um 21% vera 6naem fyrir
cipréfloxacini og gentamicini, 25% voru O6naemar fyrir gentamicini og trimethdéprim -
sulfamethoxazéli og 48% voru éneemar fyrir cipréfloxacini og trimethoprim — sulfamethoxazdl.
ESBL eru oftast kodud af genum sem stadsett eru & storum plasmidum sem geta einnig borid
Onaemisgen gagnvart 6dorum syklalyfjum eins og kindlénum, amindglykésidi, trimethoprimi,

sulfénamidi, tetrasyklini og kléramfenikdli (Pitout, 2008; Tellevik et al., 2007). Fundist hafa
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fiolonaemis-genasvaedi a slikum plasmidum, sem leida til éneemis gagnvart nokkrum
syklalyfjaflokkum (Boyd et al., 2004). | nylegri kanadiskri rannsokn kom fram ad um 79% af 34
ESBL myndandi E. coli voru éneemir gagnvart cipréfloxacini og trimethoprim — sulfamethoxazéli;
fidlénaemi virtist tengjast CTX-M-15 fremur en 66rum ESBL arfgerdum (Lagacé-Wiens et al.,
2007).

Onzemi fyrir ciprofloxacini og trimethéprim - sulfamethoxazdli var einnig nokkud hatt hja
bakterium sem hofdu jakvaed ESBL skimprof en neikveed stadfestingarpréf. | september 2007 og
2008 reyndust 29,4% E. coli 6neemar fyrir cipréfloxacini og 47,1% 6neemar fyrir trimethéprim -
sulfamethoxazéli. Nyleg rannsékn syndi ad 62% E. coli og 75% K. pneumoniae sem hofou
jakveed ESBL skimprof en neikveed stadfestingarprof framleiddu AmpC B-laktamasa (Bell et al.,
2007). Plasmid sem innihalda AmpC geta lika innihaldid gen sem valda 6naemi fyrir 66rum
syklalyfjaflokkum (Pitout, 2008). Heefileikar plasmida til ad bera margskonar éneemisgen samtimis

undirstrika mikilveegi forvarna til pess ad draga ar Utbreidslu 6neemra bakteria og plasmida peirra.

Nidurstédur Ur PCR mognun fyrir vidmidunarstofnana fra Noregi samreemdust arfgerda-
lysingum sem fylgdu peim vardandi blatgy, blasyy 09 blactxm, €n radgreining tékst ekki fyrir
blacTyx.w i stofni 258N og leiddi einnig i ljés adrar nidurstddur en buist var vid fyrir stofna 100N og
256N. peir héfou blaTtgym.108 0g blasyyv.12 Samkveemt lysingu en i rannsékninni greindust einungis
blatgm.1 0g blasyy.11, sem skra fyrir B-laktamasa med prengri virkni. Vitad er ad bakteriur geta
borid fleiri en eitt afbrigdi af somu B-laktamasa gerd (Chanawong et al., 2001; Lee et al., 2006) og
ma vera ad sU sé raunin hja pessum tveim stofnum. Ad auki greindist blagyy.1» i stofni 263N, sem
framleidir enn breidvirkara ensim, p.e. karbapenemasa, og ma vera ad i lysingu stofnanna hafi
einungis verid greint fr4 breidvirkustu ensimunum sem peir mynda. Stofn 269N atti ad bera
otilgreint ESBL sem geeti hafa verid annad en pau ensim sem leitad var ad i pessari rannsokn.
Ekki kom & o6vart ad finna blasyy.1, blashyv.11 09 blatew.: | nokkrum stofnum; hinar tveer fyrrnefndu
eru Utbreiddar i K. pneumoniae og blargy.; finnst i mérgum medlimum Enterobacteriaceae.
Naudsynlegt er ad fa nanari upplysingar um hvada SHV, TEM og CTX-M arfgerdir
viomidunarstofnarnir hafa &dur en afram er haldid med rannséknir & arfgerdum ESBL &
Syklafraedideild. pvinaest pyrfti ad endurtaka rannsékn & nokkrum stofnum, sérstaklega 100N,

256N og 258N, og meetti p4 m.a. nota adra visa fyrir PCR mégnunina.

Gerd var PCR mognun fyrir blargy, blasyy 0g blactyxy & 6llum hinum 59 bakterium sem syndu
merki um ESBL framleidslu i fyrra verkefni héfundar. Engin mégnun sast hja 12 bakterium. Fjérar
peirra voru K. oxytoca, sem hefur venjulega K1 B-laktamasa og getur hann valdid falskt jakvaedri
svorun vido ESBL stadfestingarprofum (Potz et al., 2004). Hinar 8 bakteriurnar voru E. coli,
Citrobacter freundii, Serratia spp, Enterobacter cloacae og E. aerogenes. baer geetu haft adrar
ESBL gerdir en peer sem leitad var ad hér, og veeri ahugavert ad leita ad peim med videigandi
visum i framhaldi af pessari rannsokn. Af 40 bakterium sem sendar voru i radgreiningu leiddi han

i lj6s ESBL arfgerdir hja 31 bakteriu, en blargy.; fannst hja sex og radgreining tokst ekki i premur
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tilvikum. Hja einni af bakteriunum sem greindust med blargy.; tokst radgreining ekki fyrir blagyy.
Fyrir hinar sidarnefndu gildir sama og ofar, p.e. ad leita pyrfti ad bla genum annarra ESBL gerda.
Adrar mogulegar skyringar & jakvaedum ESBL stadfestingarprofum hja pessum bakterium gaetu
verid samverkandi ahrif SHV-1, TEM-1 og taps & himnugdngum i ytri frumuhimnu (Nyberg et al.,
2007; Wu et al., 2001). Hafa ber i huga ad hinar 59 bakteriur voru fra 41 sjuklingi, og attu 9
sjuklingar (90, 284, 465, 553, 605, 645, 785, 841, 984) 27 bakteriur. | flestum tilvikum reyndust
bakteriur fra sama sjuklingi hafa sému bla gen. | einu tilvikanna (sjaklingur 553) hafdi E. coli ur
fyrra syni blargy.1, en blargy.1 0g blactx.wm.1s Ur sidara syni. Ekki er vitad hvort hinar tveer E. coli
bakteriur hafi verid samstofna, en pad er ahugaverd spurning m.t.t. pess hvort bakterian hafi baett
Vid sig blactx.m-1s geninu. blactx.m.is fannst i 17 bakterium (29% af 59) og var pad algengasta
ESBL afbrigdid; énnur CTX-M afbrigdi voru blactxm.1, blactxm.z, blactxm-14 09 blacrxm.27. Fjorar
bakteriur reyndust hafa ESBL afbrigdi af SHV gerd, en ESBL afbrigdi af TEM gerd fannst ekki i
pessum hoépi. bessar nidurstédur koma ekki a évart; CTX-M er na vidast hvar algengasta ESBL
gerdin (Canton & Coque, 2006). Rannsdkn sem gerd var i Noregi syndi ad algengustu ensimin
medal ESBL jdkvaedra E. coli voru CTX-M-15 (46%) og CTX-M-9 (30%) (Tofteland et al., 2007).
Rannsokn i Bandarikjunum leiddi i ljos ad 44% af ESBL jakveedum E.coli h6fdou CTX-M ensim og
var meirihluti peirra CTX-M-15 (Urban et al., 2010). Hin hrada Gtbreidsla CTX-M-15 i heiminum er
talin tengjast meinvirkum stofni af E. coli sem kallast ST131 (Peirano & Pitout, 2010). Nordurlénd
hafa ekki farid varhluta af Gtbreidslunni. Nyleg norsk rannsokn syndi ad meirihuti af CTX-M-15
myndandi stofnum E. coli par i landi tilheyréu ST131 (Naseer et al., 2009).

Radgreining tokst ekki i fjorum tilvikum (130a, 232b, 465f og 465hii), og geta margvislegar
asteedur legio ad baki. Mdgulegt er ad bakteria hafi fleiri en eitt afbrigdi af bla geni sému gerdar,
t.d. tvo afbrigdi af blargy. | slikum tilvikum geetu baedi afbrigdin hafa magnast upp og radgreinst,
en Utkoman yrdi blanda af pessum tveimur genum og pvi erfid i talkun. P4 geta visar sem notadir
eru i radgreiningunni einnig att patt i 6fullneegjandi nidurstédum, t.d. pegar notadir eru 6fullkomnir

(degenerate) visar eins og gert var i pessari rannsékn fyrir blacry.u.

A medal hinna 25 Klebsiella spp. Gr Grensasfaraldrinum, p.m.t. 7 ar fyrra verkefni héfundar
sem fjallad er um ofar, reyndust allar nema ein (K. oxytoca) hafa eitthvert af hinum premur bla
genum sem leitad var ad. blacrxw.1s var eina ESBL arfgerdin sem fannst. Atjan bakteriur (72%)
héfou samskonar bla gen, p.e. blasyy.11, blarem: 09 blactxm.1s. Sex bakteriur héfou eingdéngu
blashv.11, blaskv.11 09 blactx.m.1s Saman eda blasyy.11, blatem1 09 blactx.m.1s Saman. Stofngreining
a hinum 25 bakterium leiddi i ljés ad hinar 24 K. pneumoniae samanstédu af 7 stofnum, og voru
15 — 19 bakteriur metnar samstofna samkveemt skilgreiningum rannsoknarinnar. Hinar
sidarnefndu voru nokkur strangar, sérstaklega i ljosi hins langa timabils faraldursins. Ef midad er
vid 80% samsvorun bandamynstra teljast 21 af 24 K. pneumoniae skyldar (88%). Sautjan
sjuklingar attu pessar 24 K. pneumoniae. Tveir peirra attu tvaer bakteriur hvor sem reyndust ekki

samstofna; var um ad reeda bakteriur namer 11 og 645g annars vegar og bakteriur nimer 7 og 8
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hinsvegar. Allar bakteriurnar reektudust fra pvagsynum. EKKki virtust hafa ordid adrir faraldrar af
voldum ESBL myndandi bakteria innan deilda a Landspitalanum & rannséknartimabilinu.
Nokkrum faréldrum af véldum CTX-M-15 myndandi K. pneumoniae hefur verid lyst erlendis, s.s. i
UppsoOlum i Svipj6d (Lytsy et al., 2008), i Frakklandi (Carrer et al., 2009) og i Austur-Evrépu
(Dedeic-Ljubovic et al., 2010). Rannsékn sem gerd var i Svipj6d a CTX-M-15 myndandi K.
pneumoniae faraldri syndi ad sjuklingar sem héféu lengri sjukrahlsdvél en 9 daga voru liklegri til
pess ad fa faraldursstofninn sem og sjuklingar med undirliggjandi sjukdéma (Lytsy et al., 2010).

Sjuklingar & endurhaefingardeildum eins og a Grensas hafa oft legid lengi inna sjukrastofnunum.

Vid stofngreiningu & faréldrum er aeskilegt ad nota fyrstu greindu bakteriuna sem viomidoun
fyrir paer sem & eftir koma. | pessu tilfelli var gengid Gt fra fyrstu greindu bakteriunni &
Grensasdeild, en vera ma ad ESBL myndandi K. pneumoniae hafi greinst hja vidkomandi
sjuklingi adur en hann lagdist inn & deildina. Ahugavert veeri ad kanna pad i framhaldi af pessari
rannsokn, og einnig hvort adrar ESBL myndandi K. pneumoniae sem greindust & Syklafreedideild
a faraldurstimabilinu hafi verid skyldar faraldursbakteriunum. Sjuklingar flytjast & milli deilda
spitalans og er ekki Utilokad ad faraldurinn hafi teygt sig Gt fyrir Grensésdeildina. Vert er ad benda
a ad hid langa faraldurstimabil, p.e. tvd &r, og par med auknar likur & erfdaefnisbreytingum i
bakteriunum, geeti hafa dregid Ur likum & ad finna skyldleika bakterianna. Sami undirstofn
greindist vid upphaf faraldurs og i lok hans (1.003) fra tveimur sjuklingum. bar sem ekki eru til
upplysingar um hvad sjuklingar lagu lengi inni, er ekki haegt ad segja med vissu hvort bakterian
lifir i spitalaumhverfinu eda hvort hin geeti hafa dreifst a milli sjiklinga eda fra starfsfolki til
sjuklinga. Nokkrar rannséknir hafa verid gerdar & adlogunarhaefni K. pneumoniae sem syna ad
hdn lifir vel & hondum starfsfolks og ytir pannig undir dreifingu & milli sjuklinga (Casewell &
Phillips, 1981; French et al., 1996).

Nokkrar takmarkanir voru & pessari rannsokn. | fyrsta lagi komu fram erfidleikar vid Gttekt
upplysinga ur pjénustugagnagrunni Syklafraedideildar, og pess vegna gafu hinar 59 bakteriur sem
notadar voru Ur fyrra verkefni héfundar ekki rétta mynd af innbyrdis hlutféllum hinna mismunandi
afbrigda af ESBL. beer voru Ur steerri hopi bakteria sem voru valdar af handah6fi og med hlidsjon
af bakteriutegund og syklalyfjanaemi. | 68ru lagi attu sumir sjuklinganna nokkrar bakteriur i
rannsokninni og skekkir pad enn frekar innbyrdis hlutféll ESBL arfgerdanna. | pridja lagi eru ESBL
skimunar- og stadfestingarprofin, sem voru forsendur pess ad gerd var arfgerdagreining a
bakteriunum, hdd mannlegum péattum og pvi getur verid ad einhverjar peirra hafi gefid falskt
jakveed prof og hafi i raun ekki ESBL arfgerdir. | fjorda lagi var einungis leitad ad arfgerdum
algengustu ESBL gerdanna, og ma vera ad paer bakteriur sem ekki syndu blasyy, blargy eda
blacrxm | PCR og rafdreetti hafi énnur bla gen. | fimmta lagi var einungis notad eitt skerdiensim
vio stofngreininguna, og veeri adhugavert ad endurtaka hana med ©6d8ru ensimi eda med

fidlgenaradgreiningu (MLST), sem er enn nakvaemari adferd.
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| framhaldi af pessari rannsékn veeri aeskilegt ad gera arfgerdagreiningu & fleiri bakterium til ad
fa sannari mynd af innlendri faraldsfraedi. Einnig pyrfti ad leita ad fleiri ESBL arfgerdum, 66rum en
SHV, TEM og CTX-M, hja peim bakterium sem fengu enga nidurstédur Ur arfgerdagreingunni.
Einnig geeti verid frodlegt ad skoda pjénustugagnagrunn Syklafraedideildar betur mea tilliti til hvort
fleiri faraldrar geetu hafa att sér stad og hvort einhverjir stofnar hafi hreidrad um sig i

spitalaumhverfinu.
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6 Alyktanir

Tioni ESBL myndunar & medal E. coli og Klebsiella spp. sem raektudust i pjénusturannséknum
Syklafreedideildar & &runum 2007- 2009 reyndist vera 2,1% Af pessum ESBL myndandi
bakterium reyndust 57,2% vera énaemar gangvart cipréfloxacini og 69,8% voru énsemar gagnvart
trimethéprim — sulfamethoxazdli. Leit ad algengustu ESBL arfgerdunum leiddi i lj6s ad CTX-M-15
virdist vera algengasta arfgerdin hér eins og i nagrannarléndunum. Af 59 bakterium sem
greindust ESBL jakveedar & svipgerdaprofi i fyrra verkefni greindust 41 bakteria med ESBL
afbriogdi af SHV, TEM og CTX-M. Arfgerdagreining a bakterium ar faraldri leiddi i ljos ad peer
bakteriur sem greindust med CTX-M reyndust hafa CTX-M-15. Stofngreining & sdmu bakterium
gaf til kynna ad um 7 stofna veeri ad reeda. Einn stofn innihélt 15 bakteriur par af 9 af sama

undirstofni.
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Fylgiskjal |

Cell Suspension Buffer (CSB):

Styrkur i endanlegri lausn Styrkur lausnar Tilad bdatil 1L
100 mM Tris (pH 7,5-8) 1M Tris 100 mL Tris
100 mM EDTA (pH 8) 0,5M EDTA 200 mL EDTA

Fyllt upp ad 1 liter med eimudu vatni og autoklaverag.

Cell Lysis Buffer (CLB):

Styrkur i endanlegri lausn Styrkur lausnar Tilad buatil 1L
50mM Tris (pH 8) 1 M Tris 50 mL Tris

50 mM EDTA (ph 8) 0,5M EDTA 100 mL EDTA
1% Sarcosyl N-Lauroylsarcosine 10 g Sarcosyl

Fyllt upp ad 1 liter med eimudu vatni, meela pH 8 og autoklaverad.
Préteinasa K er beett Gt i lausnina rétt adur en nota a bufferinn (virkni hans eydist mjog hratt).

Lokastyrkur préteinasa K i lausn skal vera 0,1 mg/mL.

TE buffer:
10 mM Tris, 1mM EDTA (pH 8).

5X Tris Borate EDTA (TBE):

108 g Trizma®base minimum 99,9% titration (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK)
55 g Boric acid power (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK)

40 ml af 0,5M EDTA pH8

0,5M EDTA pH8

186,1 g EDTA (disodium salt mv=372,2) (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK)
800 ml eimad vatn

24 g NaOH toflur (Mereck, Darmstadt, byskaland)

Hita lausn og hraera i med segli. Maela pH og stilla af. Autoklavad.
Sealing agarose

0,075 g Seaplaque ® GTG® Agarose (Lonza, Rockland, ME, USA)
10 mL 0,5X TBE
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Low melting agarose
0,15 g Seaplaque® GTG® Agarose
10 mL PIV

PIV

10 ml 1M Tris pH8,0

58,4 g 1,0M NaCl

Eimad vatn upp ad 1000 mL, autéklavad.

1M Tris pH8,0

121,19 Trizma

800 mL eimad vatn

42 mL HCI

Hita lausn og hraera i med segli. Maela pH og stilla af. Autdklavad
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