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Sammendrag 

Det ble rapportert 75 vankomycinresistente enterokokker (VRE) i Norge i 2020. Dette representerer 
en betydelig nedgang (63%) fra 2019. Nedgangen er markert i Helse Vest og Helse Sør-Øst. K-res 
presenterer genomdata for 33 av isolatene. Majoriteten av VRE var Enterococcus faecium med vanA 
genotype. Både vanA og vanB E. faecium var i stor grad knyttet til utbrudd og mindre klynger. 
Majoriteten av VRE E. faecium tilhørte globalt utbredte sykehusadapterte kloner (ST17, ST80, ST117, 
ST203 og ST787).  
 
Forekomsten av linezolidresistente enterokokker (LRE) i Norge er fortsatt lav i 2020 (n=10). 
Enterococcus faecalis med overførbar resistens (optrA) var den dominerende LRE-typen. Det foreligger 
ikke mistanke om innenlands spredning av LRE. Majoriteten av LRE isolatene fra 2020 var fra 
infeksjoner. 
 
Forekomsten av karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier gikk ned i 2020 sammenlignet 
med 2019. Den lavere forekomsten skyldes nedgang i antall tilfeller av karbapenemaseproduserende 
Enterobacterales (75 tilfeller i 2019 vs. 57 tilfeller i 2020) og karbapenemaseproduserende 
Acinetobacter (23 tilfeller i 2019 vs. 10 tilfeller i 2020). Forekomsten av karbapenemaseproduserende 
Pseudomonas aeruginosa var på samme nivå (5 tilfeller i 2019 vs. 4 tilfeller i 2020). Genetiske 
slektskapsanalyser bekreftet kjent utbrudd av OXA-244-produserende E. coli ST38 i Bergensregionen 
som involverte 12 pasienter. Videre ble det påvist nært genetisk slektskap i to andre tilfeller. To tilfeller 
med E. coli ST38-OXA-244 uten epidemiologisk kobling og to tilfeller av K. pneumoniae ST392-OXA-
48 hvor epidemiologiske data tyder på nosokomial spredning. Utover dette gir ikke slektskapsanalysene 
holdepunkter for innenlands spredning. Forekomsten er som tidligere år assosiert med en relativt stor 
diversitet av kloner og karbapenemasegener. Noen kjente globalt utbredte kloner assosierte med 
spesifikke karbapenemasegener dominerer.  
 
To isolater (K. pneumoniae og Enterobacter sp.) med overførbar kolistinresistensgen (mcr-9.1) ble 
påvist fra samme pasient. Begge isolatene var fenotypisk følsomme for kolistin og 
karbapenemaseproduserende (blaNDM-5).  
 
På grunn av korona situasjonen har det ikke vært mulig å kvalitetssikre epidemiologiske data med MSIS.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

3 

 

Summary 

In 2020, the number of identified vancomycin resistant enterococci (VRE) in Norway was 75 isolates. 
This represents a significant decrease (63%) from 2019, which is most evident in the Western and South-
East part of the country. In this report, we present genomic data for 33 isolates. The majority of VRE 
were Enterococcus faecium with vanA. Both vanA and vanB E. faecium were mainly associated to 
outbreaks and smaller clusters. Smaller outbreaks and clusters with vanA E. faecium were also 
registered. The majority of VRE E. faecium belongs to globally dispersed hospital adapted clones (ST17, 
ST80, ST117, ST203 and ST787).  
 
The prevalence of linezolid resistant enterococci (LRE) in Norway is still low in 2020 (n=10). 
Enterococcus faecalis with transferable resistance (optrA) was the dominant LRE-variant. There is no 
evidence of domestic spread of LRE in Norway. The majority of the LRE isolates from 2020 are from 
infections. 
 
The number of carbapenemase-producing Gram-negative bacteria decreased in 2020 compared to 
2019. The reduced number was due to less cases of carbapenemase-producing Enterobacterales (75 
cases in 2019 vs. 57 cases in 2020) and carbapenemase-producing Acinetobacter (23 cases in 2019 vs. 
10 cases in 2020). The number of carbapenemase-producing Pseudomonas aeruginosa was at the same 
level (5 cases in 2019 and 4 cases in 2020). Phylogenetic analysis confirmed an outbreak of OXA-244-
producing E. coli ST38 involving 12 patients. Additionally, close genetic relationship between isolates 
were found in two other cases. Two isolates of E. coli ST38-OXA-244, unrelated to the outbreak, were 
identified without an epidemiological connection. The other case included two K. pneumoniae ST392-
OXA-48 isolates were the epidemiological data confirmed nosocomial spread. In general, the cases of 
carbapenemase-producing Gram-negatives in Norway is associated with a relatively large diversity of 
clones and carbapenemase genes, including globally disseminated clones associated with specific 
carbapenemase genes.   
 
Two isolates NDM-5-producing K. pneumoniae and Enterobacter sp. harbouring plasmid-mediated 
colistin resistance (mcr-9.1) was identified from the same patient. Both isolates was colistin susceptible.  
 
Due to the Covid-19 situation, verification of epidemiological data with the Norwegian Surveillance 
System for Communicable Diseases (MSIS) has not been possible.  
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Bakgrunn 

Smittebærertilstand eller infeksjoner med VRE, LRE, karbapenemaseproduserende Gram-negative 
bakterier (Enterobacterales, Pseudomonas og Acinetobacter) og Gram-negative bakterier med 
overførbar kolistinresistens er meldingspliktige sykdommer i MSIS (Meldingssystem for smittsomme 
sykdommer). Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) ved Nasjonal kompetansetjeneste for 
påvisning av antibiotikaresistens (K-res) har den nasjonale referansefunksjonen på dette området 1. K-
res mottar slike bakterieisolater for bekreftende undersøkelser inkludert genetiske slektskapsanalyser 
for å kunne avdekke smitteutbrudd. Vi rapporterer her forekomst og karakteristika av VRE, LRE, 
karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier og Gram-negative bakterier med overførbar 
kolistinresistens i Norge for 2020. 
 
 

Vankomycinresistente enterokokker 

Enterokokker er den tredje vanligste forekommende bakterielle årsaken til sykehusinfeksjoner i Europa 
(1) og det femte mest vanlige bakteriegenus av blodkulturisolater i Norge (2). De har iboende resistens 
mot mange antimikrobielle midler og er raske til å erverve resistens mot nye klinisk viktige midler 
inkludert vankomycin (3).  
 
Vankomycinresistens hos enterokokker skyldes genklustre som bidrar til å endre peptidsidekjedeendene 
som er viktige for kryssbinding i celleveggen, slik at vankomycin ikke kan binde seg til disse (4). Per i 
dag kjenner vi til 9 ulike genklustre (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM og vanN) som 
kan gi vankomycinresistens hos enterokokker, hvorav vanC er iboende hos Enterococcus casseliflavus 
og Enterococcus gallinarum. De andre genklustrene er ervervede, påvises oftest i Enterococcus faecalis 
og Enterococcus faecium, og er i varierende grad assosierte med suksessfulle mobile genetiske 
elementer slik som plasmider og integrative konjugative elementer. Det mest vanlige ervervede 
genklusteret på verdensbasis er vanA og deretter vanB (5). 
 
VRE er meldepliktige til MSIS. Ved K-res bekrefter vi resistensfenotypen ved funn av diskrepans 
mellom feno- og genotype med referansemetoden (mikrobuljongfortynning) og utfører genetisk 
karakterisering med PCR og helgenomsekvensering (HGS) på selekterte isolater for å avklare 
resistensmekanismer og overvåke slektskap mellom isolatene med tanke på regional/nasjonal 
smittespredning. 
 
I Europa har man har sett en bekymringsverdig økning i vankomycinresistente E. faecium de siste årene 
(6). I Norge har insidensen av VRE variert noe de siste 10 årene (Figur 1). I 2020 ble det registrert 74 
VRE pluss en VRE som også var linezolidresistent (LVRE) i Norge (Figur 1). Dette representerer en 
betydelig nedgang (63% mindre) fra 2019. K-res har mottatt isolater og/eller HGS data på 33/75 (44%). 
Dette er derfor ikke en fullstendig oversikt over VRE-situasjonen i Norge, men vi kan se noen trender. 
For oversikt over fordeling av VRE inkludert LVRE på helseregioner og antall K-res har HGS data på 
se Tabell 1. 
  

 
1 UNN ved K-res er referanselaboratorium for følgende mikrober med spesielle resistensmønstre: 
vankomycinresistente enterokokker, linezolidresistente enterokokker, karbapenemaseproduserende Gram-
negative bakterier og overførbar kolistinresistens hos Gram-negative bakterier 
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Figur 1. Antall vankomycinresistente (VRE), linezolidresistente (LRE) og både vankomycin- og 
linezolidresistente (LVRE) enterokokker i Norge 2010-2020. Kombinerte data fra MSIS.no og K-
res. 
 
 

Tabell 1. Antall VRE+LVRE isolater i Norge for 2019 og 2020 samt HGS data analysert på K-res 
2020 fordelt på helseregioner 
Helse region Antall VRE + 

LVRE 2019 
Antall VRE + 
LVRE 2020 

Antall VRE +LVRE med HGS data 
analysert på K-res 2020 

Helse Sør-Øst 99 44 13 
Helse Vest 95 28 17 
Helse Midt 1 5 1 
Helse Nord 8 6 2 
Ukjent 1 1 0 

 
 
Majoriteten av VRE fra 2020 i Norge er vanA E. faecium (n=20), mens VRE i Norge tidligere har vært 
dominert av vanB E. faecium (7). Vi finner også vanB E. faecium (n=12), mens kun ett av VRE isolatene 
som ble sendt til K-res er E. faecalis, genotype vanB (Figur 2). Også på verdensbasis er det i mye større 
grad funnet vankomycinresistente E. faecium enn E. faecalis (8,9), og vanA heller enn vanB (5). For 
Norges vedkommende er både vanA og vanB E. faecium i stor grad knyttet til mindre utbrudd/klynger i 
Helse Vest og Helse Sør-Øst, men forekommer også som sporadiske isolater (Figur 3). 
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Figur 2. Fordeling av species og genotype i norske VRE isolater som K-res har 
helgenomsekvensdata på for 2019 og 2020. Inkluderer også linezolidresistente VRE. 
 
 

 
Figur 3. Minimum spanning nettverk bygd fra kjernegenom allel profilen på 33 norske E. faecium 
(VRE n=31, LVRE n=1, LRE n=1) isolater fra 2020 med bruk av SeqSphere software og Aus0004 
referansestamme. Isolatene er fargekodet etter primærlaboratorium. Genetisk nært beslektede 
isolater (≤20 SNP forskjeller) er uthevet med grå markering. HSØ = Helse Sør-Øst, HV = Helse 
Vest, HM = Helse Midt. 
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Vi registrerte 8 ulike sekvenstyper (ST) av E. faecium i 2019 og 6 i 2020. Sammenlignet med 2019 er 
det i stor grad de samme ST man finner i 2020, men noen av typene som ble funnet i få isolater i 2019 
(ST18, ST78 og ST789) er ikke detektert i 2020. Med unntak av ST22 (n=1) som dukker opp i 2020 
(Figur 4), tilhører ST kjente sykehusadapterte kloner (ST17, ST80, ST117, ST203 og ST787) som man 
finner i mange land. ST22 er tidligere assosiert både med pasienter i sykehus og ulike dyr (10,11). De 
meste dominante ST i E. faecium i 2020 er knyttet til utbrudd/genetiske klynger slik som vanB ST17 i 
Helse Sør-Øst, to ulike klynger med vanA ST80 i Helse Sør-Øst og Helse Vest, samt vanB ST117 og 
vanA ST203 i Helse Vest (Figur 3). For E. faecalis ble det registrert to ulike ST i 2019 hvorav ST6 ofte 
er knyttet til kliniske isolater og sykehus, mens det i 2020 ble registrert en ny type (ST1117) som ikke 
har vært beskrevet før (Figur 4).  
 
 

  
 
Figur 4. Fordeling av species og ST i norske VRE isolater som K-res har helgenomsekvensdata på 
for 2019 og 2020. 
 
 
Konklusjon: Det ble rapportert 75 pasienter med VRE til MSIS i Norge i 2020. Dette representerer en 
betydelig nedgang (63%) fra 2019. Nedgangen er markert i Helse Vest og Helse Sør-Øst. K-res 
presenterer genomdata for 33 av isolatene. Majoriteten av VRE er E. faecium med vanA genotype. Både 
vanA og vanB E. faecium er i stor grad knyttet til mindre utbrudd i Helse Vest og Helse Sør-Øst, men 
forekommer også som sporadiske isolater. Majoriteten av VRE E. faecium tilhører utbredte 
sykehusadapterte kloner som har vært rapportert i mange land (ST17, ST80, ST117, ST203 og ST787). 
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Linezolidresistente enterokokker 

Linezolid anses for å være siste skanse i behandlingen av infeksjoner med multiresistente enterokokker, 
inkludert vankomycinresistente enterokokker. Forekomsten av linezolidresistens blant kliniske 
enterokokker (LRE) er fortsatt lav (<1%) på verdensbasis (12), men økende i mange land (13,14). 
 
Linezolid binder seg til ribosomet og hemmer bakteriens proteinsyntese. Både mutasjonsbaserte 
endringer i ribosomalt RNA og ribosomale proteiner samt genprodukter som kjemisk modifiserer 
(metylerer) ribosomet (cfr), kan endre ribosomet og hindre at linezolid binder seg. En annen type 
resistensmekanisme skyldes gener (optrA og poxtA) som produserer proteiner som beskytter ribosomet 
mot binding av linezolid. Både cfr, optrA og poxtA kan være lokalisert på mobile genetiske elementer 
(13,15,16). 
 
LRE er meldepliktige til MSIS. Det nasjonale referanselaboratoriet for LRE (K-res) bekrefter 
resistensfenotypen med referansemetoden (mikrobuljongfortynning) og utfører genetisk karakterisering 
med PCR og helgenomsekvensering for å finne resistensmekanismer og overvåke slektskap mellom 
isolatene. AFA tilråder rutinemessig følsomhetstesting for linezolid av kliniske enterokokkisolater i 
Norge i sine anbefalte resistenspaneler. Det er usikkert i hvor stor grad dette gjennomføres. I NORM 
2019-rapporten ble alle invasive enterokokkisolater (n=1271) kategorisert som S. Vi har derfor ikke 
holdepunkter for at LRE er et større problem i Norge, men i lys av den globale økningen bør 
anbefalingene fra AFA følges.  
 
I 2020 ble det påvist 10 tilfeller av LRE i Norge. Dette er seks færre tilfeller sammenlignet med 2019 
(Figur 5). Helgenomanalyser av isolater med samme ST har vist at disse ikke er nært beslektede med 
hverandre (Figur 3 og 6). Speciesdistribusjonen har de siste årene dreid fra E. faecium mot flere E. 
faecalis. Økning i E. faecalis LRE i Norge f.o.m. 2016 skyldes i hovedsak E. faecalis med optrA (Figur 
7; n=32).  
 

 
 

Figur 5. Antall linezolidresistente E. faecium og E. faecalis i Norge 2012-2020. Oversikten 
inkluderer også LRE som er vankomycinresistente. 
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Figur 6. Minimum spanning nettverk bygd fra kjernegenom allel profilen på 9 norske E. faecalis 
isolater (LRE n=8, VRE n=1) fra 2020 med bruk av SeqSphere software og OG1RF 
referansestamme. Isolatene er fargekodet etter primærlaboratorium. Ingen av isolatene var 
genetisk nært beslektede isolater. Det vil si at de hadde > 7 SNP forskjeller. De to ST32 isolatene 
hadde 158 SNP forskjeller. 
 
 

 
 

Figur 7. Antall LRE i forhold til resistensmekanismer per år. ND = ikke bestemt genotype fordi 
isolatet ikke ble sendt K-res eller arkivert ved primærlaboratoriet. Efm = E. faecium. Efs = E. 
faecalis. 
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Mutasjonsbasert kromosomal resistens, hovedsakelig G2576U mutasjonen i 23S rRNA, har tradisjonelt 
vært den dominerende resistensmekanismen mot linezolid. Den er kjent for å kunne oppstå ved langvarig 
eksponering for linezolid (17). I 2020 ble det påvist to linezolidresistente E. faecium hvorav ett isolat 
hadde mutasjonsbasert og det andre en ukjent resistensmekanisme. Av E. faecalis isolatene (n=8) hadde 
syv optrA og ett både optrA og poxtA (Figur 7). Åtte av LRE-isolatene i 2020 var fra infeksjoner, hvorav 
seks hadde optrA. De resterende to var bærerisolater. Kun ett isolat var assosiert med kjent import, men 
det foreligger manglende opplysninger om import for syv isolater. E. faecium-isolatene var begge 
ST117, en kjent sykehusassosiert sekvenstype. E. faecalis isolatene (n=8) tilhørte 7 ulike ST hvorav 
ST32 ble funnet i to isolater (Tabell 2).  
 
 
 

Tabell 2. Species, resistensmekanisme og sekvenstype blant LRE isolater i Norge 2020 
 
Species Resistensmekanisme ST 
E. faecalis (n=8) optrA (n=7) 

 
 
optrA + poxtA (n=1) 

ST32 (n=2); ST376 (n=1); 
ST480 (n=1); ST506 (n=1); 
ST631 (n=1); ST1115 (n=1) 
ST4 (n=1) 

E. faecium (n=2) 23S rRNA G2576U mutasjon (n=1); ukjent 
mekanisme (n=1) 

ST117 (n=2) 

 
 
Konklusjon: Antallet nye pasienter med LRE er fortsatt lavt.  Det var seks færre meldte tilfeller av LRE 
i 2020 (n=10) sammenlignet med 2019. Det har siden 2016 vært en dreining fra funn av E. faecium med 
mutasjonsbasert linezolidresistens til funn av LRE med overførbare resistensmekanismer dominert av 
E. faecalis med optrA. Slektskapsanalyser og epidemiologiske data viser at dreiningen mot funn av LRE 
med overførbare resistensmekanismer ikke skyldes innenlands smittespredning. Majoriteten av LRE 
isolatene fra 2020 var fra infeksjoner. 
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Karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier 

Karbapenemresistens hos Gram-negative er en av de største bidragsyterne til sykdomsbyrden forårsaket 
av antibiotikaresistens og forekomsten er økende (18). Den epidemiologisk viktigste 
resistensmekanismen for karbapenemresistens er karbapenemaser – β-laktamaser med aktivitet mot 
karbapenemer. Genene som koder for karbapenemasene er koblet til mobile genetiske elementer 
inkludert plasmider som fører til effektiv spredning. Isolater med plasmid-medierte 
karbapenemasegener er ofte multiresistente og forårsaker infeksjoner med svært begrensede 
behandlingsmuligheter.  
 
 
Enterobacterales 
 

I 2020 ble det identifisert 57 pasienter med påvist karbapenemaseproduserende Enterobacterales (CPE) 
(Figur 8). Dette er en nedgang fra 75 tilfeller i 2019.  
 
Totalt ble det påvist 62 CPE-isolater. Hos fem pasienter ble det påvist mer enn ett CPE-isolat av 
forskjellige species/karbapenemasegener eller samme species med forskjellige sekvenstyper (ST). 
Antall Escherichia coli (n=45) i 2020 var som i 2019 (n=44), mens antallet Klebsiella pneumoniae gikk 
ned i 2020 (n=13) sammenlignet med 2019 (n=28) (Figur 9). To karbapenemaseproduserende 
Enterobacter sp. og henholdsvis ett Proteus mirabilis og ett Kluyvera sp. isolat ble identifisert.  
 
 

 
Figur 8. Antall tilfeller av CPE i Norge 2007-2020. 
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Figur 9. Antall CPE isolater fordelt på bakteriespecies i Norge 2007-2020. 
 
 
 

 
Figur 10. Karbapenemasevarianter blant CPE isolater i Norge 2007-2020. 
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I forhold til karbapenemasevarianter (Figur 10) gikk antallet isolater med NDM i 2020 (n=22) ned i 
forhold til 2019 (n=46). Antallet isolater med OXA-48-varianter var stabilt sammenlignet med 2019 (36 
isolater i 2020 og 35 i 2019). Hos to isolater ble det påvist flere enn en karbapenemase. Dette inkluderer 
ett K. pneumoniae isolat med både NDM og OXA-232 samt ett E. coli isolat med både NDM og KPC.  
 
Generelt viste helgenomsekvensering en relativt stor genetisk diversitet i forhold til ST og 
karbapenemasegener. E. coli isolatene fordelte seg på 19 forskjellige ST (Tabell 3).  
 
 

Tabell 3. ST-karbapenemasevariant kombinasjoner påvist blant E. coli i 2020 
ST Karbapenemasevariant 
ST38 OXA-244 (n=19); OXA-48 (n=2) 
ST46 NDM-5 (n=1) 
ST69 OXA-244 (n=2) 
ST90 OXA-181 (n=1) 
ST129 NDM-5 (n=1) 
ST131 OXA-181 (n=1) 
ST167 NDM-5 (n=2) 
ST205 OXA-181 (n=1) 
ST294 OXA-48 (n=1) 
ST361 NDM-5+KPC-3 (n=1); NDM-5 (n=1) 
ST405 NDM-5 (n=1) 
ST617 NDM-5 (n=1); OXA-244 (n=1) 
ST1643 NDM-1 (n=1) 
ST1702 NDM-5 (n=1) 
ST2851 NDM-5 (n=1) 
ST5415 NDM-5 (n=1) 
ST8346 NDM-5 (n=1) 
ST-ukjent NDM-5 (n=2) 

 
 
E. coli ST38 med OXA-244 var den dominerende kombinasjonen påvist hos 19 pasienter. I tillegg ble 
E. coli ST38 med OXA-48 påvist hos to pasienter. Slektskapsanalyse viste to klynger av genetisk nært 
beslektede E. coli ST38-OXA-244 isolater (Figur 11). Den ene klyngen representerte et utbrudd i 
Bergensregionen som inkluderte tre lokalisasjoner og 12 pasienter. Seks av isolatene ble påvist i klinisk 
prøvemateriale og seks ble påvist via smitteoppsporing. Utbruddet har tidligere vært kommunisert 
(https://unn.no/fag-og-forskning/k-res/utbrudd-med-oxa-244-karbapenemase-produserende-e-coli-
rundt-bergen) og en detaljert analyse pågår. Den andre klyngen inkluderte to isolater påvist ved samme 
laboratorium fra to forskjellige pasienter med ca. 2 måneders mellomrom. Epidemiologiske data gav 
ingen holdepunkter for noen kobling mellom de to pasientene. Forekomsten av E. coli ST38-OXA-244 
kombinasjonen har i de senere år vært økende i Europa (19), og det er påvist spredning av denne i flere 
land og på tvers av landegrenser (20-22).   
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Figur 11. Minimum spanning nettverk bygd fra kjernegenom allel profilen på de norske 
karbapenemaseproduserende E. coli ST38 isolatene fra 2020 med bruk av SeqSphere software og 
E. coli K12 som referansestamme. Isolatene er fargekodet etter primærlaboratorium. Genetisk 
nært beslektede isolater (≤10 SNP forskjeller) er uthevet med grå markering. Isolater med OXA-
48 (P35 og P38) er angitt. OXA-244 ble påvist hos alle andre isolater.  
 
 
OXA-244 er en Ambler klasse D serin β-laktamase som tilhører OXA-48 gruppen av karbapenemaser 
(23). OXA-48 karbapenemaser karakteriseres av høygradig aktivitet mot penicilliner (f.eks. temocillin 
og piperacillin), begrenset eller ingen aktivitet mot ekstendert spektrum cefalosporiner (f.eks. ceftazidim 
og cefotaksim) og lavgradig aktivitet mot karbapenemer (f.eks. meropenem og imipenem). Videre blir 
ikke OXA-48 karbapenemaser hemmet av klassiske β-laktamase inhibitorer som klavulansyre og 
tazobaktam. OXA-244 skiller seg fra OXA-48 med en aminosyre variasjon som fører til nedsatt aktivitet 
mot karbapenemer og temocillin (24). Dette fører til diagnostiske utfordringer. Fenotypisk påvisning av 
OXA-48 karbapenemaser har basert seg på høygradig temocillin resistens (MIC >128 mg/L eller 
sonediameter <12 mm), men siden OXA-244 har lavere aktivitet mot temocillin (25) har NordicAST nå 
endret algoritmen for påvisning av karbapenemaser (26). Laboratorier må også være oppmerksom på 
utfordringer i forhold til påvisning av OXA-244 isolater ved bruk av kromogene screeningsagarer. Flere 
studier viser stor forskjell i kromogene mediers egenskaper for påvisning av OXA-244 isolater 
(25,27,28). 
 
Utover dette ble det ikke påvist andre genetisk nært beslektede isolater blant de 
karbapenemaseproduserende E. coli påvist i 2020. Flere av de andre påviste ST, inkludert ST131, 
ST167, ST405 og ST648, er kjente globalt utbredte kloner av ekstraintestinale patogene E. coli (29).  
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Karbapenemaseproduserende K. pneumoniae (n=13) fordelte seg på 9 ST og 5 forskjellige 
karbapenemasevarianter (Tabell 4, Figur 12). ST392-OXA-48 (n=3) og ST147-OXA-232 (n=2) var de 
eneste ST-karbapenemasevariant kombinasjonene som ble påvist i flere enn ett tilfelle. Klonal spredning 
ble påvist for to av ST392-OXA-48 isolatene (4 SNP forskjeller) ved samme helseforetak (Figur 12). 
Epidemiologisk undersøkelse viste kobling mellom pasientene. Det tredje ST392-OXA-48 isolatet ble 
identifisert ved et annet helseforetak og var ikke beslektet (58-62 SNP forskjeller) med de andre to 
ST392-OXA-48 isolatene. ST392-OXA-244 er assosiert med import fra Gran-Canaria og har tidligere 
vært påvist i Norge og Sverige (30). ST147-OXA-232 isolatene ble påvist ved to forskjellige laboratorier 
i samme helseforetak (ca. 4 måneders mellomrom), men var ikke nært beslektede med hverandre (195 
SNP). Flere av ST variantene (f.eks. ST15, ST101, ST147, ST258, ST340 og ST392) er kjente globalt 
utbredte kloner assosiert med spredning av karbapenemasegener (31,32).  
 
 

Tabell 4. ST-karbapenemasevariant kombinasjoner påvist blant K. pneumoniae i 2020 
ST Karbapenemasevariant 
ST15 NDM-5+OXA-232 (n=1) 
ST101 OXA-48 (n=1) 
ST147 OXA-232 (n=2) 
ST252 NDM-5 (n=1) 
ST258 KPC-2 (n=1) 
ST340 KPC-2 (n=1) 
ST392 OXA-48 (n=3); NDM-1 (n=1)  
ST485 KPC-3 (n=1) 
ST505 OXA-48 (n=1) 

 
 
 

 
 
Figur 12. Minimum spanning nettverk bygd fra kjernegenom allel profilen på de norske 
karbapenemaseproduserende K. pneumoniae fra 2020 med bruk av SeqSphere software og K. 
pneumoniae NTUH-K2044 som referansestamme. Isolatene er fargekodet etter ST. Genetisk nært 
beslektede isolater (≤15 SNP forskjeller) er uthevet med grå markering. Karbapenemasevariant 
inkludert ved hvert tilfelle.  
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Det ble påvist totalt fire andre karbapenemaseproduserende Enterobacterales i 2020 (Tabell 5) mot 14 
i 2019. Enterobacter sp. ST93-NDM-5 isolatet ble påvist fra pasient med påvist K. pneumoniae ST252-
NDM-5. Plasmid-mediert kolistinresistengen (mcr 9.1) ble også påvist i begge species (se nedenfor). 
Dette indikerer sannsynlig plasmidoverføring i samme pasient.  
 
 

Tabell 5. ST-karbapenemasevariant kombinasjoner påvist blant Enterobacter sp., Kluyvera sp. 
og P. mirabilis i 2020 
Species ST-karbapenemasevariant kombinasjon 
Enterobacter sp. 
(n=2) 

ST93-NDM-5 (n=1); ST-ukjent-IMI-1 (n=1) 

Klyuvera sp. (n=1)1 KPC-2  
P. mirabilis (n=1)1 NDM-1 

1 MLST skjema ikke definert 
 
 
Pseudomonas aeruginosa 
 

Fire tilfeller av karbapenemaseproduserende P. aeruginosa ble påvist i 2020 sammenlignet med fem i 
2019 (Figur 13). Alle fire var koblet til import og påvist i klinisk prøvemateriale. Fire forskjellige ST-
karbapenemasevariant kombinasjoner ble funnet (ST111-NDM-1, ST348-IMP-8, ST773-NDM-1 og 
ST941-VIM-2).  
 
 

 
Figur 13. Antall karbapenemaseproduserende Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp. påvist i 
Norge 2004-2020. 
 
 
Acinetobacter  
 

Det ble i 2020 påvist 10 tilfeller med karbapenemaseproduserende Acinetobacter sp. i Norge mot 23 i 
2019 (Figur 13). Alle isolatene tilhørte A. baumannii. Seks av isolatene tilhørte den dominerende globale 
klonen, ST2 (33) med OXA-23. OXA-23 ble også identifisert i henholdsvis ett ST1 isolat sammen med 
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NDM-1, ett ST16 isolat og ett isolat med ukjent ST. OXA-72 (OXA-24/40 variant) ble påvist i ett 
ST1122 isolat.   
 
Isolatene ble tilsendt fra syv forskjellige laboratorier og importmistanke var oppgitt for ni av ti isolater. 
Helgenomanalyse viste at ingen av isolatene var nært beslektede (≤ 9 SNP forskjeller) (Figur 14). Det 
foreligger derfor ingen mistanke om innenlandssmitte av karbapenemaseproduserende A. baumannii 
basert på genetiske slektskapsanalyser og epidemiologiske data. 
 
 

 
 
Figur 14. Minimum spanning nettverk bygd fra kjernegenom allel profilen på de norske 
karbapenemaseproduserende A. baumannii fra 2020 med bruk av SeqSphere software og A. 
baumannii ACICU som referansestamme. Isolatene er fargekodet etter karbapenemasevariant.  
 
 
Konklusjon: Forekomsten av karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier har gått ned i 2020 
sammenlignet med tidligere år. Karbapenemaseproduserende isolater i Norge er hovedsakelig koblet til 
import. Nedgangen er derfor sannsynligvis en konsekvens av Covid-19 pandemien med påfølgende 
reisebegrensninger og smitteverntiltak. Nedgang i andre meldepliktige infeksjonssykdommer har også 
blitt observert (34). Helgenomsekvensering viser en stor diversitet av kloner og karbapenemasegener, 
inkludert representanter av globalt utbredte kloner assosiert til spesifikke karbapenemase gener som E. 
coli ST38-OXA-244, P. aeruginosa ST111-NDM-1 og A. baumannii ST2-OXA-23. Dette viser at 
Norge tar del i den globale spredningen av antibiotikaresistens. Med unntak av utbruddet med OXA-
244 produserende E. coli ST38 viser slektskapsanalyser kun enkelttilfeller av sannsynlig klonal 
spredning av karbapenemaseproduserende Enterobacterales innad i Norge. Det foreligger derfor ingen 
mistanke om innenlandssmitte av karbapenemaseproduserende A. baumannii eller P. aeruginosa basert 
på genetiske slektskapsanalyser og epidemiologiske data. 
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Overførbar kolistinresistens hos Gram-negative bakterier 

Kolistin er i henhold til AFAs anbefalte resistenspaneler (35) indikert som ett reservemiddel og hvor 
testing bør utføres ved resistens mot klinisk relevante første- og andrehåndsmidler. Videre er 
buljongfortynning eneste anbefalte metode for resistensbestemmelse (36). Spørreundersøkelse i K-res 
sitt faglige nettverk i 2020 viste at syv av 20 laboratorier rapporterer at de undersøker kolistinfølsomhet 
hos Gram-negative stavbakterier hvorav fem laboratorier har etablert buljongfortynning. Følsomhet for 
colistin inngår heller ikke i NORM-programmet. Overvåkning av overførbar kolistinresistens er derfor 
ufullstendig og funn av overførbar kolistinresistens vil være koblet til selekterte tilfeller. K-res utfører 
rutinemessig følsomhetstesting for kolistin på innsendte isolater med mistanke om 
karbapenemaseproduksjon og etter spesifikt ønske fra rekvirent. Kolistinresistente isolater gjennomgår 
PCR-/helgenomanalyse i forhold til overførbare kolistinresistensgener (mcr-gener). Andre isolater som 
gjennomgår helgenomsekvensering uavhengig av kolistinresistens vil også undersøkes for overførbare 
kolistinresistensgener.  
 
I 2020, ble det påvist et overførbart kolistinresistensgen (mcr-9.1) hos ett Enterobacter sp. isolat ST93 
og ett K. pneumoniae ST252 isolat fra samme pasient. Begge isolatene var også positive for 
karbapenemasevarianten NDM-5. Begge isolatene var følsomme for kolistin (MIC = 1 mg/L). Det er 
kjent at noen mcr varianter, inkludert mcr 9.1 ikke fører til klinisk kolistinresistens (37). 
 
 
Konklusjon: Vi påviser kun sporadiske tilfeller av overførbar kolistinresistens i Norge. Men 
overvåkningen er ufullstendig og kun koblet til referanseundersøkelse av selekterte multiresistente 
stammer. 
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