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Karbapenem-resistente Enterobacterales i Norge:
Epidemiologi, spredning og tiltak.

Sammendrag

Utvikling av resistens mot karbapenemer gker dgdeligheten av infeksjoner med bakterier som
Klebsiella pneumoniae og Escherichia coli pa grunn av begrensede behandlingsalternativer.
Dette notatet gir en situasjonsbeskrivelse av karbapenem-resistens hos Enterobacterales i
Norge, sammenfatter tiltak og vurderer dem opp mot anbefalinger fra ECDC.

ECDC har i enrisikovurdering fra februar 2025 vurdert spredningen av karbapenem-resistente
Enterobacterales (CRE) som en betydelig trusseli Europa, med stor sannsynlighet for videre
spredning og alvorlige konsekvenser for pasientene. FHI vurderer risikoen for videre spredning i
Norge som moderat, da forekomsten er lavere enn i mange andre europeiske land. ECDC sin
risikovurdering viser viktigheten av at smitteverntiltakene som er anbefalt av FHI for forebygging
av CRE fglges, og at laboratoriekapasitet og overvakningssystemene opprettholdes i
helsetjenesten.

ECDC anbefaler enkelte tiltak for & kontrollere spredningen som ikke er pa plass i Norge
inkludert styrking av nasjonal koordinering og etablering av systemer for miljgmikrobiologi. Det
arbeides med en handlingsplan for helsetjenesten under regjeringens nye Nasjonal én-helse
strategi mot antimikrobiell resistens. De tiltakene ECDC har foreslatt som ikke er pa plass i
Norge, bagr vurderes inn i kommende handlingsplan.

Dette notatet har som formal & informere fagmiljget om ECDCs risikovurdering og den
naveerende situasjonen i Norge. Det er gnskelig at de som jobber med antibiotikaresistens i
helsetjenesten, spesielt mikrobiologer, smittevernpersonell og infeksjonsleger, holder seg
oppdatert pa situasjonen. Malet er 4 styrke var beredskap og handle forbyggende for & begrense
spredningen av resistente bakterier i Norge.

Bakgrunn

Karbapenemer er ofte siste-linje antibiotikabehandling for alvorlige infeksjoner med resistente
bakterier. Infeksjoner med Enterobacterales, som for eksempel Klebsiella pneumoniae og
Escherichia coli, som har utviklet resistens mot karbapenemer er derfor assosiert med hgy
mortalitet pa grunn av forsinket behandling med og begrenset utvalg av effektive antibiotika (1).
Karbapenem-resistens kan forarsakes av flere mekanismer, inkludert karbapenemaser.
Karbapenemaser kodes av gener som sitter pa mobile genetiske elementer og har hgyere
smittepotensial enn andre mekanismer.

| februar 2025 publiserte ECDC en risikovurdering av den epidemiologiske situasjonen i EU/E@S
vedrgrende karbapenem-resistente Enterobacterales (CRE) (2). Flere observasjoner tyder pa at
situasjonen i Europa stadig blir verre. Disse inkluderer; (i) gkende insidens av karbapenem-
resistente K. pneumoniae i blodkultur i 23 land pa grunn av spredning av hagyrisiko-kloner i
helsetjenesten, (ii) konvergens av virulens og multiresistens hos K. pneumoniae og spredning av
den hypervirulente sekvenstypen (ST)23 med karbapenemase-gener, (iii) skende diversitet av
Enterobacterales-arter med karbapenemase-gener, (iv) plasmidmediert spredning av
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karbapenemase-gener koblet til sykehusutbrudd og intra-/interregional spredning og (v) okt
pavisning av E. coli hgyrisiko-kloner med karbapenemase-gener koblet til risiko for spredning
utenfor sykehus.

Definisjoner/begreper

e Hayrisiko-klon: Genetisk beslektede stammer assosiert med global spredning og resistens mot flere
antibiotikaklasser og/eller gkt sykdomspotensiale.

e Karbapenem-resistente Enterobacterales (CRE): Enterobacterales som er fenotypisk resistente mot en
eller flere karbapenemer uavhengig av resistensmekanisme.

e Karbapenemase-produserende Enterobacterales (CPE): Enterobacterales med ervervet -laktamase
(karbapenemaser) som kan bryte ned karbapenemer. CPE isolater har variabel fglsomhet mot
karbapenemer.

Overvakning av CRE og CPE i Norge

I Norge overvakes andelen CRE i blodkultur og urin via NORM. CPE er meldingspliktig og overvakes via MSIS og
referansefunksjon ved Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens (K-res).

Karbapenem-fglsomhet blant CPE

Karbapenem-resistens hos Enterobacterales er i hovedsak forarsaket av karbapenemaser, ofte i kombinasjon med
kromosomale mekanismer som nedsatt permeabilitet. Enterobacterales som produserer karbapenemaser, uten &
veere resistente ved fenotypisk resistensbestemmelse, er vanlig (Figur 1). Tilstedeveerelse av resistensgener kan
likevel fa behandlings- og smittevernmessige konsekvenser og er derfor en viktig del av bade klinisk diagnostikk og
overvakning i Norge.

Karbapenem-fglsomhet hos CPE varierer avhengig av karbapenemase-variant (Figur 1) og eventuelle andre
resistensmekanismer. Andelen av CPE som er karbapenem-resistente (meropenem MIC >8 mg/L) har variert fra 19-
41 % i perioden 2015-2024, men det er ikke tegn til en gkning i senere ar. Siden CPE kan veere karbapenem-
falsomme, er det viktig & falge screeninganbefalingene fra NordicAST for undersgkelse pa karbapenemase-
produksjon hos Enterobacterales (5).

Meropenem MIC Enterobacterales 2015-2024 (n=1199)
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Figur 1. Meropenem MIC hos norske Enterobacterales-isolater 2015-2024 (n=1 199) etter karbapenemasevariant.
Klinisk kategorisering er angitt; S — felsom, standard dose; | — fglsom, gkt eksponering; R —resistent.
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ECDCs risikovurdering

ECDC vurderer sannsynligheten for videre spredning av CRE i Europa som hgy og konsekvensen
for pasientene i form av gkt sykelighet og dadelighet som stor. Nar sannsynlighet og konsekvens
vurderes sammen, anser ECDC risiko for videre spredning i EU/EJS som hgy til veldig hay.
ECDC vurderer videre at hvis sterke og konsistente kontrolltiltak pa nasjonalt niva i hele EU/E@S
implementeres for 8 bremse spredningen av CRE, vil pavirkningen kunne reduseres til et
moderat niva.

Situasjonen i Norge sammenlignet med resten av Europa

@kende insidens

Forekomsten av karbapenemase-produserende Enterobacterales (CPE) gker i Norge som i
andre europeiske land. Etter koronapandemien har den arlige insidensen av CPE gkt fra 1,1 til
4,3 per 100 000 innbyggere fra 2021 til 2023 (3, 4). Forelgpige tall fra 2024 viser en videre, men
svakere gkning til ca. 4,8 per 100 000 innbyggere. Totalt ble det pavist 265 personer i Norge med
infeksjon eller beererskap med CPE i 2024.

ECDC har basert deler av risikovurderingen pa ekt arlig insidens av karbapenem-resistente

K. pneumoniae i blodkultur. Estimert insidens i EU/E@S gkte fra 2,52 12019 til 3,97 per 100 000
innbyggere i 2023 (57,5 %). Det er stor variasjon i insidens mellom europeiske land, fra 0 pa
Island til 21,44 per 100 000 innbyggere i Hellas. For Norge rapporterer ECDC en estimert
insidensgkning fra 0,04 til 0,08 per 100 000 innbyggere (100 % gkning) fra 2019 til 2023 (2). Det
er viktig & poengtere at antallet karbapenem-resistente K. pneumoniae i blodkultur i Norge er
sveert lavt, og selv en liten variasjon vil medfgre store relative endringer. Antall karbapenemase-
produserende K. pneumoniae fra blodkultur analysert ved Nasjonalt senter for pavisning av
antibiotikaresistens (K-res) har variert fra 0-7 per ar.

Klebsiella pneumoniae - spredning av hayrisiko-kloner

Genomisk overvakning har vist at spredningen av karbapenem-resistente K. pneumoniae i og
mellom sykehus i Europa er koblet til hgyrisiko-kloner som f.eks. ST11, ST15, ST101, ST258/512,
ST147 og ST307 (5-7). | Norge ser vi ogsa en dominans av disse blant karbapenemase-
produserende K. pneumoniae (4). Spesielt ST147, ST307 og ST395 har gkt, ogsd pa grunn av
assosiasjon tilimport fra Ukraina.

12023 ble det meldt atte utbrudd med CPE til FHIs system for utbruddsvarsling, Vesuv.
Utbruddene var sma med 2 til 3 personer i hvert utbrudd, og bare to av disse var med K.
pneumoniae.

Konvergens mellom multiresistens og virulens

Konvergens av multiresistens og virulens hos K. pneumoniae er bekymringsfull. | Europa har
man sett en gkning av hypervirulente K. pneumoniae-kloner med karbapenemase-gener. Dette
er beskreveti en tidligere risikovurdering fra ECDC (8) og omtalti en egen risikovurdering fra
fagmiljget i Norge (https://www.unn.no/fag-og-forskning/k-res/nyheter/risikovurdering-av-
hypervirulente-klebsiella-pneumoniae-i-norge/). Blant karbapenemase-produserende

K. pneumoniae i 2024 i Norge er det ikke pavist noen klassiske hypervirulente kloner (f.eks.
ST23-kapsel lokus (KL)1, ST65-KL2, ST86-KL2). Imidlertid er det pavist ca. 40 isolater med en
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genotypisk virulens-score pa 4 av en skala pa 0-5, inkludert atte ST23-KL57 (alle assosiert med
import fra Ukraina). Det er uklart om ST23-KL57 medfarer et ‘hypervirulent’ klinisk bilde (9).

E. coli- gkning i forekomst utenfor sykehus

@kningen i karbapenem-resistens blant E. coli er mindre enn hos K. pneumoniae, og andelen
varierer mellom 0 til 1,8 % blant invasive isolater i ulike europeiske land (10). Likevel er gkningen
av karbapenemase-produserende E. colii Europa bekymringsfull. Denne gkningen er koblet til
E. coli hayrisiko-kloner som ST38 og ST131 med OXA-48 eller OXA-244 og ST167, ST361, ST405,
ST410 og ST648 med NDM-5 (11-13). Disse E. coli hgyrisiko-klonene dominerer ogsa i Norge (4).
Europeiske data gir mistanke om spredning utenfor sykehus, spesielt av ST38 og ST131 (12, 13).
En forelgpig analyse av E. coli ST38 med OXA-48-lik sammenlignet med andre karbapenemase-
produserende E. colii Norge, viser at ST38 i mindre grad er assosiert med import. Dette gir
mistanke om at denne varianten spres i samfunnet.

@kt artsdiversitet blant CPE

Karbapenemase-gener som sitter pa plasmider kan overfgres mellom ulike arter og stammer av
Enterobacterales. Plasmidutbrudd som involverer ulike Enterobacterales-arter har blitt
beskrevet i europeiske land og kan veere et tegn pa gkt spredning av resistens-plasmider som
igien kan ha sammenheng med gkning av resistens generelt.

ECDC papeker at spredning av andre CPE-arter enn K. pneumoniae og E. coli gker mellom
Europeiske land. Dette inkluderer blant annet NDM-produserende Providencia stuartii som er
pavist i flere Europeiske land, inkludert Norge, og kobles til behandling av pasienter fra Ukraina
(14). I Norge har vi ogsa sett en gkende artsdiversitet i CPE (4).

CPE og behandlingsutfordringer

CRE- og CPE-isolater uttrykker ofte ko-resistens mot andre antibiotika som aminoglykosider,
fluorokinoloner og trimetoprim-sulfametoksazol. Introduksjonen av nye legemidler som
cefiderocol og kombinasjoner av B-laktam-B-laktamase-inhibitorer som ceftazidim-avibaktam,
aztreonam-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam har gkt mulighetene
for effektiv behandling. Men aktiviteten er avhengig av karbapenemase-variant (4). | 2023 var
henholdsvis 26, 48 og 54 % av CPE-isolater resistente mot meropenem-vaborbaktam,
imipenem-relebaktam og ceftazidim-avibaktam (4). 52 % var resistent mot cefiderocol (4).
Siden B-laktamase-inhibitorene har ulik aktivitet mot ulike karbapenemase-varianter, kan rask
identifikasjon av karbapenemase-variant bidra til persontilpasset behandling fgr fenotypisk
resistensbestemmelse foreligger.

Vurdering av risiko

ECDC vurderer sannsynligheten for videre spredning av CRE som hgy til veldig hay i EU/EJS (2)
dersom sterke kontrolltiltak i hele Europa ikke iverksettes raskt. | Norge er forekomsten av CRE
og CPE gkende, men relativt lav sammenliknet med mange andre europeiske land. Det har veert
en liten gkning i forekomst av hgyrisiko-kloner, men det har veert fa utbrudd med disse klonene i
helsetjenesten. Det samme gjelder for kloner med kombinasjonen karbapenem-resistens og
hypervirulens. | tillegg er flere av ECDCs anbefalte tiltak for smittevern og antibiotikastyring
allerede implementert. P4 bakgrunn av dette vurderes sannsynligheten for videre spredning i
Norge som moderat og konsekvensene av videre spredning vurderes ogsd som moderat. Nar
sannsynlighet og konsekvens vurderes samlet, vurderes risiko for videre spredning av CRE og
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CPE i Norge som moderat gitt at forekomsten i andre land ikke gker betraktelig utover dagens
niva.

ECDCs anbefalinger

For & begrense spredningen av CRE i Europa, foreslar ECDC falgende tiltak:

1. Styrke nasjonal koordinering og respons, inkludert opprettelse av en nasjonal
multidisiplineer CRE-gruppe og utvikling av en CRE handlingsplan.
Smitteverntiltak for & forhindre spredning av CRE i helsetjenesten.

Tilstrekkelig laboratoriekapasitet og overvakning.

Implementere antibiotikastyringsprogrammer.

Tiltak for & hindre spredning av CRE til samfunnet, inkludert overvakning av CRE i
matkjeden.

6. Tiltak for & forhindre spredning pa tvers av landegrenser.

A o

Hvordan mgter Norge ECDC sine anbefalinger

Flere av tiltakene som ECDC anbefaler er allerede implementert i Norge. Hgsten 2024 utga
regjeringen en ny Nasjonal én-helse strategi mot antimikrobiell resistens i Norge (15). Arbeidet
med & lage sektorspesifikke handlingsplaner er i gang, og tiltakene ECDC anbefaler for
handtering av CRE bgr bli vurdert under arbeidet med handlingsplan for helsetjenesten.

Nasjonal koordinering og respons

ECDC anbefaler at en multidisiplineer CRE-gruppe kan bidra med koordinert nasjonal respons
ved utbrudd pa tvers av regioner og ulike deler av helsetjenesten, i tillegg til & vurdere tiltak for &
forebygge smitte i samfunnet. Det er jevnlig kontakt mellom aktgrene som jobber med CRE og
CPE i Norge, men samarbeidet er ikke formalisert. Opprettelse av en slik nasjonal
multidisiplinaer gruppe og utarbeidelse av en CRE-handlingsplan ber bli vurdert i arbeidet med
utvikle den nye handlingsplanen.

Smitteverntiltak

Norske helseinstitusjoner har allerede smittevernrutiner som er i trdd med ECDCs anbefalinger.
Dette inkluderer basale smittevernrutiner, spesifikke anbefalinger for risikobasert screening for
a deteksjon av CRE og CPE, f.eks. hos pasienter som overflyttes fra sykehus utenfor Norden, og
rutiner for isolering. | tillegg finnes nasjonale handbgker for handtering av resistente mikrober i
helsetjenesten. Kontinuerlig arbeid med & overvake og forbedre etterlevelsen av
smittevernrutinene er viktig. | arbeidet med den nye handlingsplanen vil det bli vurdert tiltak for
a identifisere forbedringsomrader, utarbeide tydelige mal, implementere effektive tiltak og
evaluere resultatene.

Et av tiltakene ECDC anbefaler for & forhindre overfgring av CRE og CPE i helseinstitusjoner, er
analyse av mikrobiologiske prgver nar mistenkt smittekilde er miljget, som utstyr, vasker,
toaletter og sluk. | Norge mangler det per i dag etablerte systemer for analyse av slike
miljgpraver ved utbrudd. Etablering av et slikt system bgr vurderes videre i arbeidet med
kommende handlingsplan.
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Laboratoriekapasitet

Norge har generelt god laboratoriekapasitet for pavisning av CRE og karbapenemase-gener i
Enterobacterales, og alle karbapenemase-produserende K. pneumoniae blir undersgkt for
hypervirulens gjennom de formelle undersgkelsene hos K-res.

Det finnes gode hurtigtester for pavisning av karbapenemase-aktivitet og karbapenemase-
varianter, og det anbefales at alle laboratorier tar i bruk disse. Testene vil raskt kunne skille
mellom CRE og CPE og gjgre det mulig & tilpasse behandling etter karbapenemase-variant der
det er ngdvendig.

| dag sekvenseres alle CPE ved K-res. For 8 gke den samlede sekvenseringskapasiteten,
arbeides det med & etablere samarbeid mellom K-res og primeerlaboratorier som har
sekvenseringskapasitet, slik at mer av sekvenseringsarbeidet kan utfgres lokalt. Jkt
sekvenseringskapasitet og kortere svartider vil forbedre overvakningen og handteringen av
utbrudd. En forutsetning for at K-res skal kunne gjennomfare nasjonal overvakning og analysere
slektskap mellom isolater, er at lokale sekvensdata kan deles med K-res. Dette krever utvikling
av infrastruktur for deling av sekvens- og metadata mellom primeer- og referanselaboratorier og
et system for elektroniske svar fra referanselaboratoriene til primeerlaboratoriene. Muligheter for
slik deling bar vurderes videre i arbeidet med kommende handlingsplan.

Antibiotikastyring

Antibiotikastyringsprogrammer er etablert i alle norske helseforetak, men det er variasjon i hvor
mye ressurser det er satt av til dette arbeidet i de ulike helseforetakene. Helsedirektoratet utgir
og oppdaterer nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk i sykehus og primaerhelsetjenesten.

Det medisinske fagmiljget har tatt initiativ til 8 omarbeide kapittelet om behandling av
infeksjoner med multiresistente bakterier i metodeboken til Oslo Universitetssykehus tilen
nasjonal metodebok. Fagmiljget jobber med oppdateringen og planlegger a fullfgre arbeidet i
lgpet av 2025.

I Norge er de fleste nye antibiotika markedsfart og tilgjengelige. Unntaket er meropenem-
vaborbactam som ikke er markedsfgrt nasjonalt, men hvor sma mengder ble kjgptinni 2024.

Tiltak for 8 sikre at antibiotikastyring i helseinstitusjoner opprettholdes, inkludert et system for &
ha oppdaterte nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk og sikre tilgang til trengt antibiotika,
bar vurderes videre i arbeidet med kommende handlingsplan.

Tiltak for & hindre spredning av CRE til samfunnet

NORM-VET overvaker CRE hos dyr og i mat i Norge. Overvakningen av matproduserende dyr
falger kravene i EU-regelverket (2020/1729) som innebaerer at et utvalg prgver screenes for CRE.
CRE har forelgpig veert pavist kun én gang i norsk husdyrproduksjon, fra en storfebesetning.
Forbruket av antimikrobielle midler til dyr er sveert lav i Norge sammenliknet med andre land, og
karbapenemer benyttes ikke til behandling i husdyrproduksjonen. Tiltak for & sikre fortsatt
gunstig situasjon pa dette fagomradet, ber vurderes videre i arbeidet med kommende
handlingsplan pa dette fagomradet.

Tiltak for & hindre spredning pa tvers av landegrenser

Norge har allerede implementert tiltakene som ECDC anbefaler for & forhindre spredning av
CRE pa tvers av landegrenser. Dette inkluderer nasjonale rad for screening og isolering av
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pasienter med hay risiko for beererskap eller infeksjon med CRE og CPE, meldingsplikt til MSIS
og deltakelse i internasjonale og europeiske overvakningssystemer. Tiltak for & sikre oppdaterte
rad for risikobasert screening og etterlevelse av screeningsanbefalinger bgr vurderes inn i
arbeidet med kommende handlingsplan.

Notatet er skrevet av

@rjan Samuelsen og Arnfinn Sundsfjord, Nasjonalt senter for pavisning av antibiotikaresistens,
Universitetssykehuset Nord-Norge

Miriam Sare, Ragnhild Raastad og Nina Handal, Folkehelseinstituttet.
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