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Markant gkning av karbapenemase-
produserende Enterobacterales (CPE) i Norge

Pkningen av antibiotika-
resistens i Norge og glo-
balt utfordrer behand-
lingen av infeksjoner.
Denne studien beskri-

ver utviklingen av karba-
penemaseproduserende
Enterobacterales i Norge fra
2015 til 2021.

Karbapenemer er «siste skanse»-anti-
biotika i behandling av alvorlige infek-
sjoner fordrsaket av multiresistente
Gram-negative bakterier. Pa grunn

av mangel pa effektive antibiotika er
infeksjoner forarsaket av karbapenem-
resistente Gram-negative bakterier asso-
siert med hgyere dgdelighet og sykelig-
het. Karbapenemaser er §-laktamaser
som inaktiverer karbapenemer og and-
re f-laktamantibiotika. Overfgrbare
karbapenemaser, ofte koblet til multi-
resistente kloner (bestemte sekvens-
typer, ST), er den viktigste mekanismen
bak den globale fremveksten av karba-
penemresistens hos Gram-negative bak-
terier. I Norge og Norden har forekoms-
ten av karbapenemaseproduserende
Enterobacterales (CPE) veert lav.

Studien er utfort av Nasjonal kompe-
tansetjeneste for pavisning av antibio-
tikaresistens (K-res), i samarbeid med
Folkehelseinstituttet og de norske mik-
robiologiske laboratoriene. Studien er
publisert i Eurosurveillance (1).
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Alle har bidradd til studien

Studien inkluderer alle bekreftede funn
av CPEiNorge i perioden 2015-21. Alle
norske mikrobiologiske laboratorier har
bidradd med isolater og data til studien.
Laboratoriene, bade offentlige og private,
sender paviste og mistenkte CPE-tilfel-
ler til K-res, som er referanselaboratoriet
for CPE. Bekreftede funn skal registreres
imeldingssystemet for smittsomme syk-
dommer (MSIS).

Fordobling av CPE-insidens i Norge

I perioden 2015-21 ble 341 tilfeller av CPE
pavist fra til sammen 332 pasienter (fi-
gur 1). Dette utgjor en gkning i insidens
fra 0,6 per 100 000 personer i 2015 til 1,1
i 2021, med et gjennomsnitt pa 0,91 for
perioden. Til sammenligning viste for-
rige studieperiode i 2007-14 en gjennom-
snittlig insidens pa 0,13 (2).

Pasientene var i alderen 0-98 ar, med
median alder 63 ar. 54 % var menn. Det
var flest tilfeller i aldersgruppene 61-70
ar (21 %) og 71-80 ar (21 %). Kliniske prg-
ver utgjorde 38 % (24 % isolert fra urin,
2% frablod og 12 % fra evrige provema-
terialer som sdr, ekspektorat etc.), mens
58 % var screeningprgver. For de gvrige
prevene (4%) manglet informasjon.
Majoriteten av pasientene var innlagt pa
sykehus da prgven ble tatt (73 %), mens
23 % av pasientene var polikliniske.

Forekomst av CPE er assosiert med
import

Reise eller innleggelse pa sykehus i
utlandet var registrerte risikofaktorer i
63 % av CPE-tilfellene. Opphold i Spania,
India, Pakistan, Thailand og Tyrkia repre-

senterte 56 % av import-tilfellene. Andel
tilfeller av CPE med kjent utenlandsreise
gkte fra 2015 (63 %) til 2019 (80 %), men
gikk ned under covid-19-pandemien til
49 % 12020 0g 37 % i 2021.

Escherichia coli og Klebsiella pneu-
moniae dominerer

E. coli (50 %) og K. pneumoniae (39 %) var
de dominerende species og inkluderte
multiresistente globale kloner med et gkt
potensiale for smittespredning (E. coli
ST38, ST167, ST410, ST405 og ST648 samt
K. pneumoniae ST147 og ST392). Dvrige
Enterobacterales inkluderte Enterobacter
spp., Citrobacter spp., Klebsiella oxytoca og
Proteus mirabilis.

En hgy andel av isolatene var multi-
resistente, og illustrerer behandlings-
utfordringer forbundet med CPE. En
hey resistensandel mot nye 3-laktam-f3-
laktamase inhibitor-kombinasjoner som
ceftazidim-avibaktam, ble ogsd obser-
vert. Kolistin var det eneste antibiotikum
som viste en forekomst av resistens pa
under 10 % i materialet.

Variasjon i karbapenemasegener
Diversiteten av karbapenemasegener er
en diagnostisk utfordring nar det gjelder
overvakning og spredning av CPE. I
studieperioden var OXA-48-lik-varianter
(51 %) og NDM-varianter (34 %) de mest
utbredte resistensgenene. Andre typer
inkluderte KPC (6%), VIM (2 %) og IMI (1
%). Tjue isolater inneholdt dessuten uli-
ke kombinasjoner av karbapenemaser.

Smittespredning i Norge
Det viktigste formalet med overvak-



A. Incidence rate of CPE cases
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B. Age distribution of CPE cases
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D. Distribution of CPE isolates according to health region
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C. Distribution of CPE isolates according
to infection or colonisation
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F1GUR 1. Insidens av karbapenemaseproduserende Enterobacterales (CPE)-tilfeller (A) og alderskategorier (B), distribusjon av antall CPE-isolater i
forhold til infeksjon/kolonisering (C), helseregion (D) og assosiasjon med reise (E). Figuren er hentet fra (1) (CC-BY 4.0).

ningen av CPE er & bidra til 3 begrense
smittespredningen i Norge. Slektskaps-
analyser av helgenom=sekvenseringsdata
viste to utbrudd og noen mindre til-

feller av videre smittespredning. Ett
intraregionalutbrudd av OXA-244-pro-
duserende E. coli (ST38) i 2020 inkluderte
12 pasienter og tre sykehus i Helse Vest.
Dette utbruddet er beskrevet naermere i
en egen studie (3). Det andre utbruddet
(2021) var forarsaket av OXA-181-produse-
rende K. pneumoniae (ST22) og ble pavist
hos syv pasienter ved et sykehus i Helse
Ser-@st. Ingen av utbruddene viste noen
klar ssmmenheng med import. Mindre
klynger av sannsynlig innenlands CPE-
spredning i Norge var koblet til videre
smittespredning etter import eller der
importsmitte var uavklart.

Konklusjoner
Reise til utlandet, innleggelse pa sykehus
iutlandet samt import av suksessrike epi-

demiologiske kloner er viktige faktorer
som bidrar til en nesten fordobling i insi-
dens av CPE i perioden 2015-211 Norge.

Vi er helt avhengige av et sterkt smitte-
vern, inkludert screening av risikopasien-
ter, kombinert med god mikrobiologisk
diagnostikk og molekylzer overvakning
av CPE-epidemiologi for 8 kunne fore-
bygge videre smittespredning og hindre
etablering av CPE pa norske sykehus. For
en mer detaljert molekylaer epidemiolo-
gisk oversikt henviser vi til rapport over
forekomst av bakterier med spesielle resi-
stensmgnstre i Norge 2022 (4). B
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