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Kartlegging av smitteut-
brudd ble iverksatt etter at
bioingenigrer reagerte pa
gkt forekomst av ESBL-pro-
duserende bakterier. Ana-
lysering av toalettvann og
sluk avdekket at avlgpssy-
stemet trolig var reservoar
for et langvarig utbrudd.

Utover hgsten 2021 la bioingenigrer ved
Seksjon for bakteriologi ved Sykehuset
@stfold merke til en gkning i funn av
Klebsiella oxytoca-isolater som var eksten-
dert spektrum betalaktamase (ESBL)-pro-
duserende. Produksjon av betalaktama-
ser med utvidet spektrum gir resistens
mot mange hyppig brukte antibiotika,
inkludert penicilliner og cefalosporiner.
Disse isolatene ble forst og fremst funnet
iurinprever, men ble ogsa pavist stadig
hyppigere fra blodkulturer. Andelen av K.
oxytoca blodkulturisolater med ESBL var
gradvis gkende fra 2016 og nddde 37 % i
2021. Et utbrudd ble mistenkt, og smitte-
vernavdelingen ble varslet.

Smittevern opplevde situasjonen som
alvorlig, og det ble utfart en grundig kart-
legging hvor de fant at de fleste pasien-
tene (75 %) hadde vart inneliggende pa
samme avdeling, men ikke pa samme tid.
Statistikk fra laboratoriedatasystemet
tydet ogsa pa at utbruddet hadde pagatt
over tid. Pa bakgrunn av dette oppsto
mistanken om at en miljgkilde var reser-
voar for utbruddet, og smittevern startet
jakten pa smittekilden.

K. oxytoca assosieres ofte med vandige
miljger, og et litteratursgk avslerte at det
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Studien er et samarbeidsprosjekt
mellom Avdeling for smittevern
ved Sykehuset @stfold, Senter for
laboratoriemedisin ved Sykehuset
@stfold, Nasjonalt senter for pavis-
ning av antibiotikaresistens (K-res),
Universitetssykehuset i Nord-Norge
og UiT Norges arktiske universitet.
Artikkelen er publisert i tids-
skriftet «Infection Prevention in
Practice» i desember 2024.

er beskrevet flere utbrudd i sykehus der
kilden har veert sluk i vask (1-4). Denne
informasjonen, sammen med erfarin-
ger fra et annet nylig utbrudd ved samme
sykehus, medfgrte provetaking fra vask,
dusjsluk og vann i toalettskdla. Hypo-
tesen var at biofilmdannelse i avlgpssy-
stemet utgjorde et mangfoldig og per-
sisterende reservoar av bakterier som
medforte smitterisiko for pasientene.
Beskrivelse av arbeidet med dette smit-
teutbruddet resulterte i en artikkel publi-
sert i tidsskriftet «Infection Prevention in
Practice» i desember 2024 (5), og her vil
vi presentere undersgkelser og funn fra
utbruddsoppklaringen.

Dyrkning av miljgprever
Toalettvannprever ble samlet inn ved
bruk av en 20-mL-sprgyte, overfort til
sterile beholdere og sentrifugert bunn-
fall ble dyrket. Prgver fra dusjavlep ble
samlet inn under vannlasen pa grunn av
narheten til avlgpsrerene. I utbrudds-
avdelingen ble vaskavlgp og kranerialle
pasientrom prevetatt. Prgver fra dusjav-
lgp, vaskavlgp og kraner ble samlet inn
ved bruk av Eswab.

Prgvene fra miljget ble dyrket pa
selektive medier (CHROMagar ESBL og
SuperCARBA). MALDI-TOF ble brukt for
artsidentifikasjon, og fenotypisk ESBL-
produksjon ble bekreftet med klavulanat-
synergi.

Mikrobuljongfortynning ble brukt for
folsomhetstesting mot et bredt utvalg av
antibiotika.

Utbruddsbakteriene ble pavist i
utstrakt grad i miljgprever fra toalet-
tene. Undersgkelser utfert pd utbrudds-
avdelingen viste at hele 81 % (21/26) av
provene fra toalettvannet var positive for
utbruddsstammene, mens det samme
gjaldt for 19 % (5/26) av prevene fra sluk
ivask og 8 % (2/26) av prgvene fra dus;j-
sluk.

Helgenomsekvensering ga svar

I samarbeid med Nasjonalt senter for
pavisning av antibiotikaresistens (K-res)
ved Universitetssykehuset Nord-Norge
ble det utfort helgenomsekvensering av
til sammen 21 isolater fra pasienter og 9
isolater fra miljoet. Pa utvalgte isolater
ble det ogsd utfert plasmidanalyser. Hel-
genomsekvensering ble utfgrt med bade
INlumina-teknologi (korte DNA-fragmen-
ter) og Oxford Nanopore-teknologi (lange
DNA-fragmenter), for a studere plasmi-
der og spesifikk lokalisasjon til ESBL-ge-
net i bakteriene.

Sekvensering avslgrte at det som vi
trodde var ett enkelt utbrudd, i realite-
ten dreide seg om en polyklonal popula-
sjon bestaende av fire ulike klynger med
genetisk nzert beslektede isolater. Alle
isolatene fra miljget fordelte seg i klyn-
gene sammen med de kliniske isolatene.
Resultatene fra sekvensering viste ogsa
at to av klyngene ikke besto av K. oxytoca,



Vekst av utbruddsbakterien pa selektiv skal

men Klebsiella michiganensis som ogsa
tilhgrer K. oxytoca-specieskomplekset.
MALDI-TOF, som er standardmetoden for
genus- og speciesbestemmelse, skiller
forelgpig ikke mellom disse.

Isolatene fra ulike klynger viste noe
ulike resistensprofiler, men felles for
alle var at de hadde ESBL-genet bla,., ;. .-
eller bla., ,, .,- Det er kun én amino-
syre forskjell mellom disse variantene,
som kan tyde pa at genet har endret seg
lokalt. Seerlig interessant var funn av
plasmider med hgy grad av sekvenslik-
het hos bakterier fra forskjellige klynger
og arter. Dette tyder pd horisontal gen-
overfpring, altsd overfgring av plasmi-
der mellom arter og kloner, sannsynlig-
vis i miljget eller i pasientene. Det ble
ogsa funnet holdepunkt for at visse gene-
tiske elementer (insersjonssekvenser -
IS-elementer), medvirket til forflytting
av resistensgener innad i isolatene, da
ESBL-genet ble hos noen isolater pavist
i forskjellige genetiske lokalisasjoner
inkludert i kromosomet.

Kontaminering i avlgpssystemet over
lengre tid

Miljopregvene avslerte altsa omfattende
kontaminering med utbruddsstammene i
avlgpssystemet pa den bergrte sengepos-
ten, og plasmidanalyser indikerte mulig
overfgring av plasmider mellom arter og
kloner. Resultatene stgttet hypotesen om
et felles opphav for isolatene.

Alle klyngene inneholdt isolater som
var pavist med mange maneders mellom-
rom, og i den ene klyngen var det mer
enn tre ar fra forste kjente kliniske isolat
til miljgpreven som ble tatt i juni 2022.
Dette indikerer et langvarig utbrudd, og
et persisterende reservoar i miljget.
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Bilde 4. Vi fikk god hjelp av rorlegger Rolf Bioingenigr Linda Frimand sentrifugerer
W. Berg i Teknisk avdeling til provetaking vannprover.
og kartlegging av avlgpssystemet.

Smittevernsykepleier Ole F. Hansen tar vannpreve fra toalett
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Forsterket renhold og desinfeksjon
Basert pa resultatene fra miljgprevene
ble det innfgrt forsterket renhold pa de
mest utsatte avdelingene. Desinfeksjon
av toaletter, vasker og dusjsluk ble utfart
to ganger om dagen gjennom store deler
av 2022. Etter 3 ha pregvd ut ulike regimer
for desinfeksjon ble vask med Perasafe
og deponering av 50 mg Rely+On Virkon
valgt som rutinemetode. Innfgring av
malrettede renholdstiltak hadde en
umiddelbar effekt pa andelen blodkul-
turisolater med ESBL-produserende K.
oxytoca (Figur1).

Molekylzere metoder er viktig ved
utbruddsoppklaring

Omfattende molekylaerbiologiske under-
sokelser er viktig for a forstd dynamikken
i komplekse utbrudd. Kombinasjonen av
tradisjonell smitteoppsporing og avan-
serte genomiske analyser gir dypere inn-
sikt i hvordan antimikrobiell resistens
kan spre seg i sykehusmiljger, selv nar
direkte pasient-til-pasient-smitte ikke

er apenbar. Den genetiske fleksibiliteten
hos bakterier og spredningen av mobile
genetiske elementer som plasmider med
resistensgener gjor at man ikke kan ute-
lukke at flere arter og kloner kan veere
involvert i et utbrudd. Dette er viktig &
vurdere i utbruddsoppklaring og i hvilke
sekvenseringsteknologier som benyttes.
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Oppsummering

Artikkelen i «Infection Prevention in
Practice» beskriver dynamikken i et syke-
husutbrudd med multiresistente stammer
tilhgrende K. oxytoca-komplekset, pavist
iurinprever og blodkulturer. De utforte
undersgkelsene dokumenterer utbredel-
sen av utbruddsstammene i toalettvannet
pa de affiserte sengepostene, og slektskap
mellom isolater fra pasienter og miljget.
Resultatene viser persistens av resistente
mikroorganismer i avlgpet og at bakteri-
ene trolig har evne til & migrere fra rgrene
til toalettskal.

Denne studien fremhever at det er vik-
tig 3 vurdere toaletter og avlgpssystemer
som potensielle reservoarer ved utbrudd
av multiresistente bakterier pa sykehus.
Biofilmdannelse i disse miljgene kan ska-
pe langvarige kilder til kontaminering
som er vanskelige 4 eliminere med stan-
dard rengjgringsrutiner. Forbedret ren-
hold pd pasientbad og desinfeksjon av toa-
letter og avlgp kan vaere avgjgrende tiltak
for & bryte smittekjeden ved slike utbrudd.

Itillegg understreker funnene vik-
tigheten av systematisk prgvetaking fra
miljeet ved utbrudd, seerlig ved utbrudd
som pagar over tid og der epidemiolo-
giske funn indikerer et reservoar i miljget.
A avdekke kilden til utbruddet er avgje-
rende for a iverksette riktige tiltak. H
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