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Tittel/arbeidstittel

Ekstendert spektrum beta-laktamase (ESBL) — produsende bakterier.
Resistensutbredelse og baererskap blant polikliniskpasienter og deres
naerkontakter

Arbeidstittel
ESBL-beererskap

Sammendrag

ESBL er plasmidoverfgrbar resistensmekanisme. Rékesra har ofte andre resistensgener i
tillegg til ESBL. Resistens forarsaket av ESBL a&rtivt nytt i Norge og det er et gkende
problem. Enkelte pasienter med ESBL-baktereinfeksjal kontaksmitteisoleres ved
sykehusinnleggelse og valg av antibakteriell behagdompliseres ved forekomst av ESBL.
Studien er en case control studie som vil se péofaktorer for infeksjon og baererskap av
ESBL. I tillegg vil studien undersgke varighetenbaererskap av ESBL blant polikliniske
pasienter samt deres husstandsmedlemmer.
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Introduksjon

Multiresistente gram negative bakterier er et staiende probleffi?L | Norden har det seerlig

de siste arene veaert en betydelig gkning av bakteréel "Extended spectrum betalaktamase"
produksjon — sakalte ESBLDette er plasmidoverfgrbar resistens som oft@klet med andre
resistensmekanismer pa samme plasmid. | det sisteén sett at bakterier med denne
egenskapen har gatt fra a veere et problem formtasimnlagt i sykehus til et problem for den
allmenne befolkningen (community aquired ESBL - 88E) i form av urinveisinfeksjoner som
er vanskelige & behandle og i enkelte tilfeller mieorlige infeksjonel’. Dette farer til forhayet
mortalitet®, morbiditet og samfunnsgkonomiskeXapet er grunn til & tro at ESBL egenskapene
har begynt & spre seg i normalbefolknin&&h | Norge er det farst og fremst i tarmbakteriene E
coli og K. pneumoniae vi har problemer med ESBLdpicsjort’. Studien er tredelt: Den tar

sikte pa & studere i) varighet av baererskap ae blilkterier etter at infeksjon er pavist, ii)
undersgke smittsomhet ved & undersgke baererskagdrkentakter/husstandsmedlemmer, samt
a studere iii) risikofaktorer for beererskap av ESBL

Bakgrunn:

De stadig gkende problemene med ESBL internasjhaaltart til mye forskning pa bakterier
med denne egenskapen: Man har pavist ESBL baktenerekke material@blant annet i
drikkevanr®, i maf""*?og i husdyravfering'® Man vet at bakteriene kan baeres som



tarmbakterier av mennesker og man har mistanketdrakaeriene kan smitte mellom
medlemmer i en husholdnitig?. Man vet ogsa at ikke alle som blir smittet avtealkr med
ESBL far klinisk infeksjof’. Det er kjent at multimorbiditet, bruk av antiblat og innleggelse i
sykehus/andre helseinstitusjoner gker risikoerd fidrinfeksjoner med ESBt. Dessverre gir
denne kunnskapen ingen god forklaring p& hvorfoeKomsten av coESBL er gkeridslan
mangler ogsa gode svar pa hvilke tiltak som er foest redusere forekomsten av coESBL

Infeksjoner med coESBL er et potensielt sveert dityproblem pa sykehus fordi ESBL gir
resistens mot cefalosporiner som for mange pasienferstevalgsantibiotika ved alvorlige
infeksjoner. For disse pasientene fgrer dettedihghende virkning av antibiotika og gket
morbiditet og mortalitéf. Hvis gkningen av coESBL fortsetter kan det fdrattvalg av
antibiotika p& sykehus méa endteBette vil normalt fare til bruk av mer bredspekie
antibiotika med flere bivirkninger og vesentlig leeg pris.

Problemstilling - formal/mal — hypotese:

To faktorer som er avgjgrende for hvordan en epiddwkler seg er lengden av beererskap og
hvor smittsom en baerer er. Ingen av disse er garttakte for COESBL.

Studien skal se pa:

. Hvor lenge baererskap av ESBL i feeces varer vedlaramke forekomst pa forskjellige
tidspunkter etter ESBL pavisning.

. Spredningspotensialet og smitteveier for ESBL veddersgke husstandsmedlemmer,
inkludert kjeeledyr, til pasienter som har hatt ESBL

Risikofaktorer for & fa infeksjon og for & bli baeeey ESBL

Studiedesign

Studien er prospektiv. Del 1 og 2 er deskriptivhsdel 3 er en case control studie.
Rekrutteringstiden er satt til den tiden det teekiuttere 70 polikliniske pasienter med
urinveisinfeksjon med pavist ESBL-produserende dradat. Dette antas & kunne innfris i lgpet av
to ar. Det vil i tillegg bli valgt ut tre kontroligpasienter per pasient.

1. Beererskap av bakteriene undersgkes i feeces-pamseipned to ulike metodikker:
1) Dyrkning pa selektive kromogenagarskaler forigidimg av ESBL (cefpodoxim-resistens),
2) PCR for pavisning av gener som koder for ESBudE&gruppen vil bli fulgt opp med nye
faecesprgver 5 ganger i ett ar.

2. Beererskap hos husstandsmedlemmer/husdyr av pasieedepavist ESBL-bakterier

undersgkes pa samme mate som pasientene.

Risikofaktorer for baererskap undersgkes ved bruktawju etter fastlagt spgrreskjema.

Kontrollgruppen for forekomst vil avlegge en fagues/e og gjennomga intervju etter

samme spgrreskjema.

5. Forekomst av ESBL resistensbaerende bakterier uskiEsgsa i subgingival plakkprgve
hos enkelte av pasientene (ikke hos husstandsmewiesiler hos kontrollgruppen).

how

Tilleggsopplysninger om pasientene vil bli innsamied innhenting av opplysninger fra
Reseptregisteret samt relevante sykehusjournaler.

Inklusjonskriterier

Gruppe A) Pasienter som i urinprgve har fatt pduisoli eller Klebsiella pneumoniae bakterier
>10.000 bakt/ml med ESBL ved Seksjon for medismgkrobiologi Sykehuset Asker og



Baerum i studieperioden der prgvene er enten 1)t@tfor sykehus, sykehjem eller annen
helseinstitusjon, eller 2) tatt innleggelsesdagédretseinstitusjon.

Gruppe B) Husstandsmedlemmer og husdyr til pasient&Sruppe A

Gruppe C) Polikliniske pasienter som i urinpravefagt pavist E.coli eller Klebsiella
pneumoniae bakterier >10.000 bakt/ml UTEN ESBL Mekirobiologisk laboratorium,
Sykehuset Asker og Baerum. Det matches to pasipatggruppe A pasient. Det matches for
kignn, alder +-5ar. De farste to som fyller kravetter diagnose av Gruppe A pasient velges.

Eksklusjonskriterier

1.

Pasienter som tidligere har fatt pavist ESBL.

2. Pasienter som har veert innlagt i sykehus, sykekjianannen helseinstitusjon siste maned.
3.
4. Pasient <18 ar gammel eller ikke myndig.

Asylsgkere og immigranter som har veert i Norge <1ar

Materiale som skal innhentes og innga i studien:

1.

© N o O

Bakterieisolatene fra urin som diagnostiseres BLH&ruppe A). Isolatene fryses.
(70 isolater)

Feeces penselpraver fra gruppe A, tatt 0, 3, 6, P2aganeder etter pavist ESBL-isolat i urin,
en pensel for dyrkning og en pensel for PCR-analyse
(350 dyrkningspraver, 350 PCR-analyser)

Feeces penselpragver, en for dyrkning og en for P@R/se, fra gruppe B og C.
(Antatt (1,5 B + 2 C) 245 dyrkningspregver og 245Ré&halyser

Bakterieisolatene fra faeces som diagnostiserdao§SBL (Gruppe A, B og C). Isolatene
fryses.

Sparreskjema fra gruppe A, B og C ved inkludering

Sparreskjema fra gruppe A ved hver oppfalging.

Informasjon fra Resptregisteret om poliklinisk rekyte antibiotika i Norge.
Dyrkningsmateriale fra subgingivalt plakk hos ehalepasientene i gruppe A.

Flytskjema for innsamling av materiale

1.

Ved oppfylt inklusjonskriterium for Gruppe A: Laladoriet kontakter pasienten direkte ved
brev. Det vil bli purret én gang om potensiell dkdr ikke svarer.

a. Invitasjon om & delta (informasjonsskriv)
b. Sparreskjema
c. Samtykkeerklaering

Pasientens lege (rekvirenten) far informasjon @tsevet at pasienten blir bedt om a delta i
baererstudien.

Nar samtykke mottas.

a. Tre pensler (dyrkning og PCR) med transportmedigrhydse, utfylt rekvisisjon,
og adressert, frankert returkonvolutt.

b. Laboratoriet kontakter pasienten per telefon fengpmgang og utfylling av
sparreskjemaet (Gruppe A og C).

Laboratoriet plukker ut kontroller (Gruppe C) ognder brev med tilsvarende innhold som
under punkt 1.



5. Laboratoriet kontakter angitte husholdskontakteu(@pe B) ved brev med tilsvarende
innhold som under punkt 1.

6. Nar samtykkeerkleering er kommet til laboratorietteites kontroll/husholdskontakt per
telefon for gjiennomgang og utfylling av sparreskiemn(Gruppe B) og materiale for & ta
prgve sendes ut som under punkt 2a og 2b.

7. Informasjon om resultat av dyrkningsprgvene sepdsgenter som har uttrykt gnske om
dette.

8. Opplysninger fra Reseptregisteret om forskrevabatika siste 5 ar innhentes for alle
deltakere (Gruppa A, B og C) fortlgpende etter atotv samtykkeerklaering.

9. Fra gruppe A innhentes nye faecespraver tatt eti&r® 12 maneder. Pravemateriell og
informasjon sendes ut fra laboratoriet pa datafisket ny prave. Mottatte praver behandles
som fagrste prave.

10. Et begrenset antall pasienter i gruppe A vil blispm & avlegge preve fra subgingival
plakkprave. Prgven vil tas ved Institutt for oradlbgi ved Universitetet i Oslo.

Laboratoriemetode

Primeerseleksjon vil forega pa basis av alle laloiets motatte urin dyrkningsprgver i
studieperioden. Urin inneholdende >10.000 baktenigrrenkultur eller med maksimalt to ulike
isolater inkluderes. Identifikasjonen av gram-nagastaver vil bli gjort med etter laboratoriets
rutineprosedyre med kromogenagar (CPS ID 3, Biodex) og VITEK-2 (BioMerieux).
Resistensbestemmelse utfgres med VITEK-2 og vedta@sistens eller intermedieer falsomhet
for 3. generasjons cefalosporiner vil undersgkes Bf#BL E-test Cefotaxim/Cefotaxim-
klavulanat og Ceftazidim/Ceftazidim-klavulanat B#téAB-biodisk/BioMerieux). Etter behov vil
prgvene analyseres ytterligere ved K-res, UNN. @rfra subgingivalt plakk dyrkes og
analyseres etter rutinene ved Institutt for oraldmi, UIO.

Pavisning og analyse av ESBL fra faeces vil bli gjpved:

1. Dyrkning pa selektive kromogenagarskaler (Chrom&BE agar, BioMerieux) for pavisning
av ESBL-produserende bakterier, Bekreftes ved EEBéster (AB-biodisk/BioMerieux)
utfart pa renkultur etter spredning. Identifikasppngram-negative staver: VITEK-2.
Resistensbestemmelse: VITEK-2 Bakterieisolaterefsys

2. PCR for pavisning av gener for ESBL (i samarbeidiiiaes, UNN). Karakteriseringen av
paviste ESBL-typer vil utfares ved K-res, UNN.

Datahandteringsprosedyrer

Innsamlede data vil bli anonymisert etter at pasiesom gnsker det har fatt informasjon om
sine resultater. Dataene blir oppbevart og handtet rutinene for databehandling ved Asker og
Baerum sykehus.

Statistikk

Deskriptiv (1): Forekomst og varighet av beererskapakterier med ESBL egenskaper for
pasienter med urinveisinfeksjon med slik mikrobe.

Case kontroll (1): Risikofaktorer for denne foreksimGruppe A mot Gruppe C (kontroll)

Case kontroll (I1): Risikofaktorer for & veere/béeber for pasient i gruppe A blir en. Beerere i
gruppe A mot ikke-beaerere gruppe A

Deskriptiv (11): Forekomst av assosiert smittehtiisstandsmedlemmer.



Case kontroll (11): Risikofaktorer for & vaere asedssmittebaerer. Baerere i Gruppe B mot ikke-
baerere gruppe B.

Relevante statistiske metoder vil bli benyttetdorurdere risikofaktorer for forekomst og
baererskap.

Glennomfgringsplan

Protokoll, ngdvendige godkjenninger og sgknad ondienhgst 2008
Oppstart: ultimo 2008

Plan for ressursbehov

Delfinansiering av assistentlege lgnn for 20 %Knnsg 150.000
Reagenser, medier og forbruksvarer 100.000

(Kromogenskaler, ID- og resistenskort, E-testeisdrar, PCR-reagenser: Primere, Prober,
Mastermix, prgvepensler, porto etc)

Etiske betraktninger

Malet og studiedesign er i trad med Helsinki-dekdgonen. Ngdvendige godkjenninger fra
Regional etisk komité og Norsk Samfunnsvitenskgpgditatieneste vil bli innhentet. Deltakelse
krever skriftlig informert samtykke fra studiedddéane (se vedlagte pasientsamtykkeskjema med
informasjonsskriv)

Undersgkelsene som vil bli utfart innebaerer em litelastning for deltakerne og vil ikke
innebeere noen fysisk risiko. Resultatet av undeisehk av feeces vil indikere om pasienten er
baerer eller ikke-baerer av en bakterie med ESBLieD&tsom hovedregel ikke ha konsekvenser
for deltagernes livsfarsel.

Mulige konsekvenser for deltakerne:

1. Pasienter som er syke av eller beerere av ESBL-pevdude bakterier kan, ved innleggelse i
sykehus eller sykehjem, dersom det er fare fordspng av bakteriene fra pasienten, for
eksempel gjennom urin eller avfagring (ved inkomisiestomier eller diaré) bli
kontaktsmitteisolert (ved diaré vil kontaktsmitt@ering bli gjort uansett mikrobiologisk
funn). For pasienter uten seerlig risiko for spradr(de fleste) vil funnet ikke ha noen
konsekvenser ved norske sykehus, da det ikke erindéasjon for isolering av disse i dag

2. Beererskap av ESBL kan ha betydning ved senereiatikdkrevende infeksjoner hos en
pasient fordi bakterier med ESBL krever saerligasipet antibiotikabehandlihdg<unnskap
om ESBL-baererskap kan dermed bidra til at korrekbatika blir gitt pa et tidligere
tidspunkt og derved bidra til raskere behandlingfsoas og bedre prognose ved
infeksjonet®.

Informasjon om dette gis i informasjonen ved fospl om deltakelse

Tillegg av 8.5.2012
Tilleggsmateriale som skal samles inn:
En ekstra rektalpensel fra gruppe A

Et ekstra spgrreskjema fra gruppe A.
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