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Linezolidresistente enterokokker og karbapenemaseproduserende
Gram-negative bakterier i Norge 2018

Forekomsten av linezolidresistente enterokokker (LRE) i Norge er lav. Enterococcus faecalis
med overfgrbar resistens (optrA) er den dominerende typen LRE. Forekomsten av
karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier gkte i 2018. For Enterobacterales-
gruppen foreligger det ingen mistanke om innenlands smittespredning. Det ble kun rapportert
tre tilfeller av karbapenemaseproduserende Pseudomonas aeruginosa. Karbapenemase-
produserende Acinetobacter har veert dominert av A. baumannii med OXA-varianter og
assosiert med import. Det ble pavist en uventet gkt forekomst av NDM positive Acinetobacter
species (ikke A. baumannii) som blir undersgkt naermere.

Bakgrunn

Smittebeerertilstand eller infeksjoner med LRE og karbapenemaseproduserende Gram-
negative bakterier (Enterobacterales, Pseudomonas og Acinetobacter) er meldingspliktige
sykdommer i MSIS (Meldingssystem for smittsomme sykdommer). Universitetssykehuset i
Nord-Norge (UNN) ved Nasjonal kompetansetjeneste for pavisning av antibiotikaresistens (K-
res) har nasjonal referansefunksjon pa dette omradet. K-res mottar slike bakterieisolater for
bekreftende undersgkelser inkludert genetisk slektskapsanalyser for a kunne avdekke
smitteutbrudd. Vi rapporterer her forekomst og karakterisering av LRE og
karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier i Norge for 2018.

Linezolidresistente enterokokker i Norge

Enterokokker er den tredje vanligste forekommende bakterielle arsaken til
sykehusinfeksjoner i Europa (1). De har iboende resistens mot mange antimikrobielle midler
og er raske til & erverve resistens mot nye klinisk viktige midler (2). Linezolid anses for a veere
siste skanse i behandlingen av infeksjoner med multiresistente enterokokker, inkludert
vankomycin-resistente enterokokker. Forekomsten av linezolidresistente enterokokker (LRE)
er fortsatt lav (<1%) pa verdensbasis (3), men er gkende i mange land (4,5).

Linezolid binder seg til ribosomet og hemmer bakteriens proteinsyntese. Bade
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. Bade cfr, optrA og
poxtA kan vaere lokalisert pa mobile genetiske elementer (4,6,7).

LRE er meldepliktige til MSIS. Det nasjonale referanselaboratoriet for LRE (K-res) bekrefter
resistensfenotypen med referansemetoden (mikrobuljongfortynning) og utfgrer genetisk
karakterisering med PCR og helgenomsekvensering (HGS) for a finne resistensmekanismer og
overvake slektskap mellom isolatene.
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Figur 1. Antall linezolidresistente Enterococcus faecium og Enterococcus faecalis i Norge 2012-2018.
Oversikten inkluderer ogsa LRE som er vankomycinresistente.

12018 ble det pavist 9 tilfeller av LRE i Norge (Figur 1). Slektskapsanalyser (fylogeni) av isolater
med samme sekvenstype (ST) har vist at disse ikke er nzert beslektede med hverandre. Det
har veaert en gkning i antall LRE-isolater per ar f.o.m. 2016 samtidig med at
speciesdistribusjonen dreide fra E. faecium mot flere E. faecalis. @kning i E. faecalis LRE i Norge
f.0o.m. 2016 (n=15) skyldes ikke klonal spredning av optrA (n=14) (Figur 2).
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Figur 2. Antall LRE i forhold til resistensmekanismer per ar.
ND = ikke bestemt genotype. Isolatet ble ikke ble sendt K-res eller arkivert ved primaerlaboratoriet.
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Mutasjonsbasert resistens, hovedsakelig G2576U mutasjonen i 23S rRNA, har tradisjonelt
veert den dominerende resistensmekanismen mot linezolid. Den er kjent for @ kunne oppsta
ved langvarig eksponering for linezolid (8). | 2018 ble det ikke funnet isolater med
mutasjonsbasert resistens. 2018-isolatene (n=9) skyldtes optrA, cfr(B) og en ukjent
sannsynligvis overfgrbar mekanisme (poxtA-like) som vi kartlegger videre (Figur 2). Tre av
disse isolatene (alle optrA) var fra infeksjoner. De resterende var barerisolater. Fem isolater
var assosierte med import. E. faecium-isolatene (n=3) tilhgrte samme sykehusassosierte
sekvenstype (ST80). Alle E. faecalis isolatene funnet i 2018 (n=6) hadde optrA, men tilhgrte 4
ulike ST typer hvorav ST16 (n=3) var vanligst (Tabell 1). Internasjonalt er E. faecalis ST16
rapportert a vaere den mest prevalente ST typen assosiert med optrA (9).

Tabell 1. Species, resistensmekanisme og sekvenstype blant LRE isolater i Norge 2018

Species Resistensmekanisme ST

E. faecalis (n=6) optrA (n=6) ST16 (n=3); ST314 (n=1);
ST480 (n=1); ST631(n=1)
E. faecium (n=3) optrA+poxtA-like (n=1); cfr(B) (n=1); ST80 (n=3)
poxtA-like (n=1)

Konklusjon: Antall LRE tilfeller pavist i Norge per ar er fortsatt lavt. Det har siden 2016 vaert
en dreining fra funn av E. faecium med mutasjonsbasert linezolidresistens til funn av LRE med
overfgrbare resistensmekanismer dominert av E. faecalis med optrA. Dreiningen mot funn av
LRE med overfgrbare resistensmekanismer skyldes ikke innenlands smittespredning.

Karbapenemaseproduserende Gram-negative

Karbapenemresistente Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa og Acinetobacter
baumannii er definert av WHO som kritisk viktige sykdomsfremkallende bakterier i arbeidet
mot antibiotikaresistens (10). Karbapenemresistens kan skyldes flere mekanismer inkludert
nedsatt permeabilitet og effluksmekanismer i kombinasjon med uttrykk av iboende og
ervervede B-laktamaser (ESBL, AmpC og karbapenemaser). Spesielt er man bekymret for
spredningen av ervervede karbapenemaser fordi de er assosierte med mobile genetiske
elementer (f.eks. plasmider) som gker potensialet for spredning. Videre er
karbapenemaseproduserende isolater i stor grad multiresistente med sveert begrensede
behandlingsmuligheter. | Norge er karbapenemaseproduserende isolater meldepliktige til
MSIS.

Enterobacterales

Det ble pavist karbapenemaseproduserende Enterobacterales (CPE) hos 54 pasienter i 2018
(Figur 3). Dette er en gkning fra 35 tilfeller i 2017. | alt 44 tilfeller var assosierte med import,
mens fem pasienter var rapportert smittet i Norge. For fem pasienter var mulig smittested
ikke oppgitt i MSIS-meldingen. Ut fra opplysninger meldt til MSIS, var 12 personer
diagnostisert med CPE-infeksjon, mens de gvrige ble identifisert som baerere i forbindelse med
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at det ble tatt screeningsprgver. Dominerende species var Escherichia coli (n=26) og Klebsiella
pneumoniae (n=26) (Figur 4).

60
50

40

30

20

| |
=111l

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ar

Antall pasienter

(=]

(=]

Figur 3. Antall tilfeller av CPE i Norge 2007-2018.
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Figur 4. Antall CPE isolater fordelt pa bakteriespecies i Norge 2007-2018.

OXA-48-lik var den vanligste karbapenemasen og ble pavist i 39 isolater i 2018 (Figur 5). Dette
inkluderer fire isolater hvor bade OXA-48-lik og NDM ble pavist. Fem ulike varianter av OXA-
48 ble pavist inkludert OXA-48 (n=21), OXA-181 (n=7), OXA-232 (n=6), OXA-244 (n=4) og OXA-
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484 (n=1). Dette illustrerer den store diversiteten blant OXA-48 varianter som gir diagnostiske
utfordringer (11).
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Figur 5. Type karbapenemaser blant CPE isolater i Norge 2007-2018

NDM ble pavist i 19 isolater inkludert de fire isolatene som var positive for bade NDM og OXA-
48-lik. Ett isolat var ogsa positivt for bdde NDM og KPC. NDM-5 var den mest vanlige varianten
pavist i 10 isolater hvorav 4 isolater ogsa var positive for OXA-48-lik. NDM-1 ble identifisert i
9 isolater. KPC ble totalt pavist i 5 isolater inkludert isolatet som var positivt for bade KPC og
NDM. VIM ble pavist i ett enkelt isolat.

For ett E. coli isolat ble det observert diskrepans mellom fenotypi og genotypi. Isolatet hadde
en fenotypisk profil best forenelig med en OXA-48 karbapenemase (fglsomhet for 3.-4.
generasjons cefalosporiner), men bade OXA-232 og NDM-5 ble pavist genotypisk.
Immunokromatografi viste at NDM-5 genet ikke blir uttrykt.

Helgenomsekvensering viste en stor genetisk diversitet blant CPE (Tabell 2). Sammenholdt
med den sterke assosiasjonen til import indikerer dette begrenset innenlands
smittespredning. Hos E. coli var ST38 den mest vanlige og i alle tilfellene assosiert med OXA-
48 lik: OXA-48 (n=1), OXA-181 (n=1) eller OXA-244 (n=3). To av tilfellene med ST38 og OXA-
244 var ikke assosierte med import, men tilfellene ble pavist ved to forskjellige laboratorier
og med ca. 3 maneders mellomrom. Assosiasjon mellom ST38 og OXA-48-lik er ogsa observert
internasjonalt (12). Hos K. pneumoniae var OXA-48 produserende ST392 den mest vanlige
(n=10). Alle tilfellene var assosierte med import hvorav syv med sykehusopphold pa Gran
Canaria (13).
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Tabell 2. Species, karbapenemasegen og sekvenstype blant CPE isolater i Norge 2018

Species Karbapenemasegen ST
E. coli (n=26) NDM-1 (n=2); NDM-5 (n=6); NDM- ST38 (n=5); ST131 (n=2); ST156
5+0XA-181 (n=1); NDM-5+0XA-  (n=2); ST167 (n=3); ST205 (n=1);
232 (n=1); NDM-5+0XA-484 (n=1); ST361 (n=1); ST405 (n=2); ST410
OXA-48 (n=5); OXA-181 (n=6); (n=2); ST443 (n=1); ST517 (n=1);
OXA-244 (n=4) ST540 (n=1); ST648 (n=2); ST940
(n=1); ST1737 (n=1); ST2852
(n=1)
K. pneumoniae KPC-2 (n=2); KPC-3 (n=1); NDM-1  ST13 (n=1); ST14 (n=1); ST15
(n=26) (n=3); NDM-5+0XA-232 (n=1); (n=1); ST37 (n=1); ST101 (n=1);
OXA-48 (n=15); OXA-232 (n=4) ST147 (n=1); ST231 (n=2); ST251

(n=1); ST323 (n=1); ST340 (n=1);
ST377 (n=1); ST392 (n=10); ST395
(n=1); ST437 (n=1); ST1106 (n=1);
ST2096 (n=1)

Enterobacter sp. NDM-1 (n=3); VIM-1 (n=1) ST78 (n=1); ST98 (n=1); ST418
(n=4) (n=1); ST-ukjent (n=1)
Citrobacter sp. KPC-2 (n=1); NDM-1+KPC-2 (n=1)  ST-ukjent (n=2)

(n=2)

K. oxytoca (n=1) OXA-48 (n=1) ST-ukjent (n=1)

Pseudomonas aeruginosa

Tre tilfeller av karbapenemaseproduserende P. aeruginosa ble pavist i 2018 sammenlignet
med 2 i 2017. Alle tre var NDM-1 positive og assosierte med infeksjon. To var assosierte med
import. Isolatet uten assosiasjon til import ble pavist ved samme laboratorium og hadde
samme ST (ST235) som ett av isolatene assosiert med import. Isolatene ble pavist med ca. to
og en halv maneds mellomrom og detaljert slektskapsanalyse pagar. ST235 er en kjent globalt
utbredt multiresistent P. aeruginosa klon assosiert med overfgrbar resistens (14).

Acinetobacter

| alt 19 pasienter med karbapenemaseproduserende Acinetobacter sp. ble identifisert i 2018
sammenlignet med 8 i 2017. Tolv av pasientene var diagnostiserte med infeksjon basert pa
data meldt til MSIS. Totalt ble det pavist 21 ulike isolater. Hos to pasienter ble det pavist
karbapenemaseproduserende Acinetobacter sp. av forskjellige species eller samme species
med forskjellige karbapenemasegener. | alt 13 isolater var karbapenemaseproduserende A.
baumannii hvorav 11 isolater var OXA-23 positive. Med unntak av ett isolat var alle OXA-23
positive isolater assosierte med import. De to andre A. baumannii isolatene var positive for
henholdsvis OXA-72 (OXA-24 variant) og OXA-58 + NDM-1. Isolatet med OXA-72 var assosiert
med import. Videre ble det pavist 9 isolater (fra 7 pasienter) av NDM positive Acinetobacter
sp. inkludert A. baumannii isolatet med bade OXA-58 og NDM-1. Ingen av disse tilfellene var
assosierte med import eller hadde uklar importstatus. Alle NDM positive isolater ble
identifiserte ved to laboratorier i samme helseforetak. | alt 8 av de NDM-1 positive isolatene
var av andre Acinetobacter species (A. Iwoffi, A. pittii og A. johnsonii). Dette er en indikasjon
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pa at det kan ha foregatt en begrenset innenlands spredning av NDM positive Acinetobacter.
Det pagar na detaljert epidemiologisk og genetisk kartlegging av disse tilfellene.

Konklusjon: Forekomsten av karbapenemaseproduserende Gram-negative bakterier i Norge
gkte i 2018 sammenlignet med tidligere ar. For CPE foreligger det ingen mistanke om
innenlands  smittespredning. Det ble kun rapportert  tre  tilfeller av
karbapenemaseproduserende P. aeruginosa i 2018. Karbapenemaseproduserende
Acinetobacter har veert dominert av A. baumannii med OXA-varianter og assosiert med
import. Den nylige observerte gkningen i antall NDM positive ulike Acinetobacter species (ikke
A. baumannii) er uventet og blir undersgkt naermere.
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