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Forord –  
 
Det 26. strategimøtet i regi av Referansegruppen for eksterne kvalitetsvurderinger i 
bakteriologi, mykologi og parasittologi omhandlet «Overvåkning av problembakterier i 
sykehus» og ble avholdt 02.11.2012 i Oslo. På møtet deltok 54 representanter fra landets 
medisinsk-mikrobiologiske laboratorier. 
 
Methicillinresistente gule stafylokokker (MRSA), vankomycinresistente enterokokker (VRE) 
og gram negative bakterier med bredspektret betalaktam-resistens (ESBL) utgjør den største 
resistenstrusselen i norske sykehus. De medisinsk mikrobiologiske laboratoriene spiller en 
nøkkelrolle når det gjelder påvisning av denne type mikroorganismer. Det er viktig med gode 
indikasjoner for undersøkelser og at metodevalg er best mulig.  
Hensikten med strategimøtet var å komme frem til konkrete anbefalinger for de mikro-
biologiske laboratoriene hva gjelder indikasjon for prøvetakning og metode for påvisning av 
MRSA, VRE og ESBL.  
Metoder for en løpende overvåkning for å fange opp utbrudd forårsaket av andre bakterier ble 
også diskutert. 
 
 
Ansvarlig programkomité, som også har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, var Aasmund 
Fostervold, Carola Grub (leder), Gunnar Skov Simonsen og Mette Walberg. 
Komitéen har hatt et spesielt ansvar for den innledende og oppsummerende delen, mens 
ansvaret for de enkelte innleggene i rapportens del 2 er overlatt til de enkelte innlederne. 
 
Vi håper rapporten vil vise seg å bli nyttig for de enkelte laboratoriene. 
 
 
 
 
 
 
 

Oslo, 28.01.2014 
   

For Referansegruppen 
 
 

 
Per Sandven 

  
Martin Steinbakk 

 



 4  



 5  

INNHOLDSFORTEGNELSE 
 
PROGRAM ............................................................................................................................................................. 6

DELTAKERE OG OBSERVATØRER ............................................................................................................... 7

1 KORT SAMMENDRAG OG ANBEFALINGER ..................................................................................... 9

1.1 SCREENING ................................................................................................................................................. 9
1.2 SCREENING FOR BÆRERSKAP MED MULTIRESISTENTE ORGANISMER .......................................................... 9
1.3 OVERVÅKNING AV FUNN MED NOSOKOMIAL BETYDNING FRA MIKROBIOLOGIDATABASEN ...................... 13

2 SAMMENDRAG OG LYSBILDER FRA INNLEGGENE .................................................................... 14

2.1 SPØRREUNDERSØKELSE: OVERVÅKNING AV PROBLEMBAKTERIER ........................................................... 14
2.2 SCREENING FOR MIKROBE-INDUSERT SYKDOM ......................................................................................... 16
2.3 OVERVÅKING MED SPC – HVORDAN KAN FUNNENE BIDRA TIL KVALITETSFORBEDRING? ........................ 17
2.4 UTBRUDDSDETEKSJON MED WHONET/SATSCAN ..................................................................................... 22
2.5 SCREENING VED SYKEHUSINNLEGGELSE: INDIKASJONER FOR VRE, ESBL OG MRSA. HVA ER PRAKSIS I 
NORGE? .............................................................................................................................................................. 26
2.6 METODER FOR MRSA SCREENING. .......................................................................................................... 29
2.7 PÅVISNING AV VANKOMYCINRESISTENTEENTEROKOKKER (VRE) ........................................................... 38
2.8 SCREENING FOR BÆRERSKAP AV MULTIRESISTENTE GRAM-NEGATIVE STAVBAKTERIER ......................... 46

 

 



 6  

  

Program 
 

Dato/Tid Tema Innleder 
10.00-10.10 Velkommen og innledning Jan Egil Afset 
10.10-10.25 Spørreundersøkelse: Overvåkning av 

problembakterier 
Mette Walberg 

DEL 1: Overvåkning og screening.  Møteleder: Aasmund Fostervold 
10.25-10.55 Screening for mikrobe-indusert sykdom Ivar Sønbø Kristiansen  
10.55-11.25 Screening ved sykehusinnleggelse: 

Indikasjoner for VRE, ESBL og MRSA. 
Hva er praksis i Norge? 

Per Espen Akselsen 

11.25-11.45 Kaffe/Te 
11.45-12.15 Overvåking med SPC – hvordan kan 

funnene bidra til kvalitetsforbedring? 
Mette Walberg 

12.15-12.45 Overvåkning med WHONET - hvordan 
kan dette brukes til overvåkning i 
sykehus 

Frode Width Gran 

12.45-13.30 Lunsj 
DEL 2: Mikrobiologiske screeningmetoder.  Møteleder: Carola Grub 
13.30-14.00 Metoder for MRSA screening 

 
Kjersti Wik Larssen 

14.00-14.30 Påvisning av vankomycinresistente 
enterokokker (VRE) 

Kristin Kilhus 

14.30-14.45 Kaffe/te 
14.45-15.30 Screening for multiresistente Gram-

negative stavbakterier 
Ørjan Samuelsen 

15.30-16.00 Avslutning  
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1 KORT SAMMENDRAG OG ANBEFALINGER 

1.1 Screening 
Screening er metodikk der man med en “enkel” test stratifiserer individer i grupper med høy 
og lav risiko for sykdom. Oftest screener man på sykdom med en prevalens på mindre enn 5 
%, ved høyere prevalens benyttes oftest ikke screening. Etter hvert som forekomsten øker av 
antibiotika-resistente bakterier, vil derfor verdien av screening avta.  Når det gjelder 
smittsomme sykdommer kan hensynet til smittespredning imidlertid bety at samfunnshensyn 
veier tyngre enn individuelle verdier. 

1.2 Screening for bærerskap med multiresistente 
organismer 

 
MRSA 
Indikasjon for MRSA-screening og håndtering av enkelttilfeller og utbrudd av MRSA-
infeksjon eller bærerskap er godt dokumentert i MRSA-veilederen 
(http://www.fhi.no/dokumenter/9bc2e5e450.pdf).  
Rutinene for dette er godt innarbeidet, og det bør foreligge god grunn før en gjør endringer.   
 
Screeningmetoder: 
Det fins ingen etablert gullstandard for MRSA-screening. Ingen screeningmetode vil kunne 
påvise enhver forekomst av MRSA. Hvert sykehus og laboratorium bør velge den/de metoder 
som er best egnet for egne forhold. Før smitteoppsporing rundt et kjent MRSA-tilfelle er det 
viktig å kontrollere at den MRSA-stammen det skal undersøkes for lar seg påvise av 
laboratoriets rutinemetode. 
 
Ved både genteknologiske metoder og dyrkningsbaserte metoder kan en oppnå økt sensitivitet 
ved et anrikningstrinn i forkant. 
 
Kromogene medier: 
Bør leses av etter både 24 og 48 timer for best mulig sensitivitet. En kan vurdere å gi ut et 
preliminær-svar etter 24 timer, så fremt rekvirent da er innforstått med at en i sjeldne tilfeller 
vil kunne få oppvekst av MRSA på dag 2. 
 
Genteknologiske metoder:  
Metodene har god sensitivitet og er i hovedsak baser på en kombinert deteksjon av SCCmec 
og orfX. Positiv prediktiv verdi kan imidlertid være dårlig. Nytten ligger primært i raske 
negative svar. Både falske positive og negative svar er mulig (koagulase-negative stafylo-
kokker med signal tilsvarende orfX/SCCmec-tomme SCCmec-kasetter uten mecA kan fore-
komme i tillegg til MRSA-varianter med endringer i SCCmec eller mec-gen som kan medføre 
at primere ikke bindes). De genteknologiske metodene anbefales ikke brukt alene. Dyrkning 
er nødvendig for genotyping, resistenstesting, påvisning av nye MRSA-varianter og påvisning 
av falske positive PCR-resultater. Rekvirenten må gjøres oppmerksom på at en negativ PCR-
test kan overstyres av et senere positivt dyrkningsresultat. 
 
 
  



 10  

ESBL-A og ESBL-CARBA 
Det kommer stadig nye publikasjoner som viser økende forekomst av ESBL-bærerskap. Både 
økt nysmitte og langvarig bærerskap bidrar til økningen. «Population at risk» kan være 
vanskelig å definere, men flere studier viser at risikoen for ESBL-A-bærerskap i Skandinavia 
er assosiert med reise til utlandet og spesielt Sør-Øst Asia. Videre ser man at de fleste 
tilfellene av ESBL-CARBA i Norge er assosiert med sykehusopphold eller reise i utlandet. Et 
annet problem er mangel på saneringstiltak for ESBL. Det anbefales at Folkehelseinstituttet 
utarbeider oppdaterte nasjonale retningslinjer for ESBL-screening på lik linje med MRSA og 
VRE. En nylig publisert norsk studie av forekomst og risikofaktorer for urinveisinfeksjon 
med ESBL-A produserende Enterobacteriaceae i allmennpraksis viser en klar sammenheng 
med utenlandsreise og Sør-Øst Asia især. Studien indikerer at reiseanamnese 
(utenlandsopphold over 24 timer) må vurderes å inngå i identifiseringen av risikopopulasjon 
for ESBL-bærerskap ved sykehusinnleggelser. Nasjonale retningslinjer må også ta høyde for 
bærerforekomst i normalbefolkningen. Her mangler vi nasjonale data. 
 
Screeningmetoder: 
Den mest vanlige metoden for screening er bruk av kromogene medier som er selektive for 
ESBL-A eller ESBL-CARBA-produserende Enterobacteriaceae. Kromogene medier for 
ESBL-A er relativt godt utprøvd på kliniske prøvematerialer (se pkt. 3.8, Tabell 3), mens det 
finnes mindre data på kromogene medier for ESBL-CARBA. Utprøvinger av kromogene 
medier har ikke gitt entydig svar for å kunne anbefale ett kromogent medium foran ett annet. 
Publiserte evalueringer viser ganske stor forskjell i sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV (se 
pkt. 3.8, Tabell 3). Ved valg av kromogent medium er det viktig å kjenne til begrensningene 
til mediene.  
Det er beskrevet flere molekylære teknikker for direktepåvisning av ESBL-A eller ESBL-
CARBA i prøvemateriale, men dette er svært utfordrende på grunn av den store diversiteten 
av β-laktamaser. 
 
Foreløpig minimumsanbefaling: 
Pasienter som overflyttes fra sykehusavdelinger i utlandet, og som krever innleggelse ved en 
intensiv-/overvåknings- eller dialyseenhet i Norge, bør ESBL-screenes.  
 
Behov for utvidet screening? 
Med tanke på den globale situasjonen med økende forekomst av bærerskap av ESBL og flere 
studier som nå viser at bare det å reise til høyprevalente områder er en risikofaktor så bør det 
vurderes en utvidet screening som inkludere screening av pasienter som har vært på reise i et 
ESBL-høyprevalent område uavhengig av sykehusopphold. Reiseanamnese er derfor viktig. 

 
Anbefalinger fra Folkehelseinstituttet (trenger revisjon): 

• Forebygging og kontroll av spredning av multiresistente gramnegative stavbakterier 
og ESBL-holdige bakterier i helseinstitusjoner (pdf) - 
http://www.fhi.no/dokumenter/96331178b9.pdf 

• ESBL-holdige gramnegative stavbakterier 
http://www.fhi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=List_6212&Main_6157=6263:0:25,6493&MainCo
ntent_6263=6464:0:25,6513&List_6212=6218:0:25,6499:1:0:0:::0:0 
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En ekspertgruppe avga i 2011 en uttalelse til ECDC hvor de under screeningkapittelet 
konkluderer med: “Active surveillance by rectal screening of any patient transferred across 
borders into a healthcare facility in another country is strongly recommended by the group of 
experts” 
 
Ref.: ECDC technical report: Risk assessment on the spread of carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae (CPE) through patient transfer between healthcare facilities, with special 
emphasis on cross-border transfer. 
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/110913_Risk_assessment_resistant_CPE.pdf 
 
I 2014 ble det publisert ESCMID guidelines:  
Tacconelli E, Cataldo MA, Dancer SJ, De Angelis G, Falcone M, Frank U, et al. ESCMID guidelines for the 
management of the infection control measures to reduce transmission of multidrug-resistant Gram-negative 
bacteria in hospitalized patients. Clin Microbiol Infect 2014;20 Suppl 1:1-55 
 
VRE 
VRE-bærerskap og -infeksjon er en økende trussel i moderne medisin.  
Det fremheves at det bør brukes buljong i tillegg til kromskål ved screening av kjente VRE-
bærere og pasienter som overføres fra sykehus med kjent VRE problematikk, for å ha høyest 
mulig sensitivitet, men at screening med kromskål i med 48t inkubasjon ellers anses som bra 
nok. Inkubasjonstiden anbefales opprettholdt.  
 
Anbefalinger fra Folkehelseinstituttet: 
Prøvetaking for VRE i sykehus og sykehjem 
Screening ved innleggelse 
Følgende pasienter bør undersøkes for VRE ved innleggelse i sykehus: 

• Alle pasienter som i løpet av siste 12 måneder har vært innlagt på helseinstitusjon 
utenfor Norden.  

• Alle pasienter som har vært innlagt på ved norsk eller nordisk helseinstitusjon med 
pågående VRE-utbrudd 

På sykehjem bør nye beboere undersøkes for VRE dersom de fyller screeningskriteriene 
ovenfor og VRE-status er ukjent. 
Smitteoppsporing ved uventet funn av VRE 

• Ved funn av VRE hos inneliggende pasient tas prøve av alle inneliggende pasienter på 
samme avdeling.  

• Dersom det blir funnet flere tilfeller av VRE på samme avdeling, utvides 
prøvetakingen til andre avdelinger der VRE-positive pasienter i løpet av nåværende 
opphold har vært innlagt.  

• Det er ikke anbefalt å ta prøver av personalet. 
Kontrollprøver 
Som hovedregel er det ikke nødvendig å ta kontrollprøver av en person som har fått påvist 
VRE. En eller flere negative kontrollprøver utelukker ikke kolonisering, og personen må 
anses å være kronisk kolonisert.  
 
Ref.: Håndtering av vankomycinresistente enterokokker (VRE) ved norske sykehus og 
sykehjem 
http://www.fhi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=List_6212&Main_6157=6263:0:25,6493&MainContent_626
3=6464:0:25,6513&List_6212=6218:0:25,6497:1:0:0:::0:0 
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I kampen mot den høye forekomsten av de multiresistente bakteriene vil screening aldri kunne 
erstatte basale smittevernrutiner, screening vil forbli kun nyttig supplement til disse. God 
håndtering av disse bakteriene vil forbli tuftet på basale smittevernrutiner. 
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1.3 Overvåkning av funn med nosokomial betydning fra 
mikrobiologidatabasen  

 
Bakgrunn 
Den mikrobiologiske databasen kan betraktes som gullgruve for overvåking av prosesser både 
i og utenfor sykehus.  
 
Hensikt 
Hensikt med overvåking av utvalgte agens i mikrobiologidatabaser er todelt:  

1. Tidlig påvisning av infeksjonsutbrudd  
2. Etablering av kunnskap om forekomst kan sette virksomhetens ledelse i stand til å 

forbedre prosesser og vedlikeholde resultatet av dette 
Ansvar for overvåkingen kan plasseres hos mikrobiologene eller hos smittevernpersonell, men 
i begge tilfeller (1-2) er virksomhetens ledelse essensiell medspiller. 
 
Forutsetninger for å kunne benytte data etter hensikten 
Forutsetninger for at slik overvåking skal kunne brukes etter hensikten: 

• Klart definerte ansvars- og myndighetsforhold for datauttrekk, plotting av data, 
kommunikasjon med virksomhetens ledelse, oppfølging av resultater 

• Hensiktsmessig verktøy for datauttrekk/behandling, uavhengig av avdelingstype. 
Nærhet til ledelsen vil alltid være essensielt for at overvåkingen skal tjene hensikten. 
 
Minimumsutvalg og datapresentasjon 
Det anbefales som minimum å overvåke forekomst av Pseudomonas aeruginosa og 
Clostridium difficile. Andre agens som reflekterer sykehus-prosesser (smittevern) er for 
eksempel S. aureus fra enkelte enheter.   

I tillegg kan ESBL-A, ESBL-CARBA, MRSA og VRE også overvåkes, disse på 
avdelingsnivå. Hver institusjon bør vurdere om ytterligere agens skal inkluderes, enten 
totalforekomst eller for enkelte avdelinger. Ulike korreksjoner vil muliggjøre benchmarking, 
nevnere kan for eksempel være antall liggedøgn, antall respiratordøgn, antall fødsler.  
 
Ulike elektroniske systemer muliggjør forskjellig grad av automatisering av datauttrekk og 
ditto systematisering for overvåkingsformål (Whonet, SatScan). Videre bemerkes at statistisk 
prosesskontroll (SPC) er kraftfullt og enkelt ledelsesverktøy som med stor fordel kan brukes i 
overvåkingen. SPC krever at dataene plottes i tidsserier. Selv om SPC ennå ikke har slått rot 
på sykehus, er dette velegnet ledelsesverktøy som gir hurtig respons ved forandring av 
prosesser og smidig mulighet til å styre forbedringer. Det er mulig å organisere 
fellesopplæring, dersom dette er ønskelig fra flere laboratorier. 
  
Anbefaling 
Smittevernarbeid i sykehusene bør forankres direkte i ledelsen slik Smittevernloven beskriver. 
Laboratoriene må i samarbeid med smittevernpersonell og ledelsen på sykehusene arbeide for 
at disse forutsetningene i størst mulig grad er oppfylt. 
 
 
 
 



 14  

2 SAMMENDRAG OG LYSBILDER FRA INNLEGGENE  

2.1 Spørreundersøkelse: Overvåkning av problembakterier 
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2.2  Screening for mikrobe-indusert sykdom 
Ivar Sønbø Kristiansen, Avdeling for helseledelse og helseøkonomi, Universitetet i Oslo 
 
Screening er en metode der man med en “enkel” test stratifiserer individer i grupper med høy 
og lav risiko for sykdom. Ytterligere tester kan deretter benyttes for å diagnostisere sykdom. 
Screeningtester kan være mikrobiologiske, klinisk-kjemiske, billedtekniske, anamnestiske 
spørsmål mv. Screeningtestens egenskaper karakteriseres med den sensitivitet (sannsynlighet 
for sykdom når testen er positiv) og spesifisitet (sannsynlighet for at testen er negativ når 
sykdom ikke er tilstede). Positiv prediktiv verdi (PPV) er sannsynligheten for at sykdom er 
tilstede når testen er positiv, mens negativ prediktiv verdi (NPV) er sannsynligheten for at 
sykdom ikke er tilstede når testen er negativ. PPV og NPV er en funksjon av (følger som 
logisk konsekvens av) testens sensitivitet, spesifisitet og sannsynlighet for at sykdom er til 
stede (prevalens av sykdom). Denne sammenhengen kan beregnes med Bayes’ formel 
(teorem) eller enklere med en firefeltstabell. 
Oftest screener man på sykdom med en prevalens på mindre enn 5%. Fordi de fleste tester har 
en spesifisitet på mindre enn 95%, vil PPV da bli lav, og lavere enn man intuitivt ville tro. 
Med mindre man har en svært spesifikk test, vil PPV være lav og NPV være høy når 
prevalensen av sykdom er lav. Dette betyr også at screeningtesting gir mange falsk positive 
testutfall når prevalensen er lav med mindre testen har meget høy spesifisitet. 
Screening innebærer at man kan ha prinsipielt fire ulike testutfall: sant positive, falskt 
positive, sant negative og falskt negative. Alt annet like vil en mer sensitiv test gi flere sant 
positive og færre falskt negative. Alt annet like vil også en mer sensitiv test gi færre falsk 
positive og flere sant negative. Vi ønsker derfor at screeningtester har både høy sensitivitet og 
spesifisitet. I praksis er det imidlertid nesten alltid slik at testene blir mindre spesifikke når de 
blir mer sensitive og omvendt.  
Design av screeningprogrammer bør ta hensyn til alle fire testutfall og hvordan pasienter og 
samfunn verdsetter disse. Kostnader og kostnadseffektivitet vil også være sentrale 
argumenter. Fordi ulike pasienter kan ha ulik verdsetting av de fire testutfall, kan optimalt 
valg av screeningstrategi avhenge av pasientens preferanser. Når det gjelder smittsomme 
sykdommer kan hensynet til smittespredning imidlertid bety at samfunnshensyn veier tyngre 
enn individuelle verdier. 
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2.3 Overvåking med SPC – hvordan kan funnene bidra til 
kvalitetsforbedring? 

Mette Walberg; Vestre Viken HF   
Epost: mette.walberg@vestreviken.no 
 
 
Introduksjon 
Den mikrobiologiske databasen er en gullgruve for overvåking av ulike funn, bl.a. for funn 
som har nosokomial betydning. Pseudomonas aeruginosa er en art med nosokomialt preg, 
mens Clostridium difficile og Staphylococcus aureus er arter som smitter både i og utenfor 
sykehus. Atter andre arter har størst betydning utenfor sykehus, disse ligger utenfor 
kvalitetsforbedring av sykehus-prosesser.  
Statistisk prosesskontroll (SPC) er kraftfullt og enkelt verktøy som kan benyttes i overvåking 
av prosesser. SPC er tidligere mest brukt i industrien, og har ennå ikke slått rot innen 
overvåking av prosesser på sykehus. SPC er enkelt å bruke og gir hurtig respons ved 
forandring av prosesser. SPC kan brukes som ledelsesverktøy og er velegnet til å styre og 
følge forbedring av prosesser.   
 
Materiale og metode 
I SPC plottes data i tidsserier og ikke som samledata. Ulike kontroll-charts inngår i SPC. 
Noen av disse egner seg til overvåking av hyppige hendelser, andre egner seg bedre til å 
overvåke hendelser som opptrer sjelden. SPC er enkelt å forstå og lett å bruke.     
 
Resultater 
I Vestre Viken (VV) benyttes SPC til overvåking av utvalgte nosokomiale agens, såkalte 
alarmbakterier. Disse er del av måltavlen i smittevern som er forankret i ledelsen i 
virksomheten. Kun unike isolater inngår (repetitive funn unngås). Agens som omfattes er Ps. 
aeruginosa på intensivavdelinger og S. aureus på Barselavdelinger. Cl. difficile er et annet 
velegnet agens, dog kun nosokomiale funn. Smittevernavdelingen har ansvaret for SPC-
overvåkingene, også for datafangst fra Mikrobiologidatabasen. 
Smittevernavdelingen rapporterer SPC-data til ledelsen på gjeldende avdelinger med jevne 
mellomrom samt til ledelsen i VV via Sentralt Kvalitetsutvalg. Ved utbrudd økes 
rapporteringsintervallene.  

SPC har vært nyttig verktøy i arbeidet med kvalitetsforbedring i VV. Således er 
forekomsten av S. aureus på Barselavdelingen på Bærum sykehus redusert til halvparten siden 
2004. Hovedgrunnen til suksessen i forbedringsarbeidet har vært ledelses-forankring. 
Ledelsen i VV ser SPC som nyttig ledelsesverktøy.  

 
Anbefalinger 
1. Ad organiseringens betydning for kvalitetsforbedring: Eierskap til og drift av SPC-basert 

overvåking bør plasseres nær ledelsen i virksomheten. Med slik organisering blir 
overvåkingen mer robust og mindre sårbar. På denne måten vil man sikre interesse for 
kvalitetsforbedring av prosesser. I praksis vil dette ofte bety at SPC-overvåking ivaretas 
bedre av smittevernpersonell enn av mikrobiologilabben. Ansvar for datafangst er mindre 
kritisk og kan plasseres både hos smittevern- og mikrobiologipersonell - lokal kapasitet og 
prioriteringer bør avgjøre.  

2. Ad valg av agens: Nosokomiale agens bør prioriteres høyest.  
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3. Ad nevnere: Prosesser kan overvåkes både med og uten nevnere, for benchmarking er 
nevner essensielt. Nevner må tilpasses den enkelte overvåking og bør alltid avspeile 
aktivitet på gitt avdeling. Ps. aeruginosa på intensivavdelinger kan korrigeres for intensiv-
liggedøgn, S. aureus på Barselavdelinger kan korrigeres for antall fødsler. Overvåking av 
Cl. difficile (nosokomiale funn kun) kan korrigeres for liggedøgn på gitt avdeling.  
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2.4 Utbruddsdeteksjon med Whonet/SaTScan 
Frode Width Gran, Avd. for Medisinsk Mikrobiologi, St. Olavs Hospital HF 
Epost: frode.gran@stolav.no 
 
 
Introduksjon 
Programvaren Whonet har vært benyttet i norske mikrobiologiske laboratorier i varierende 
grad i mange år. Whonet er senere blitt integrert med SaTScan og denne integreringen gir 
avanserte muligheter for utbruddspåvisning. Implementering av Whonet og eksport av data 
fra laboratoriesystemene har tidligere medført utfordringer som nå er redusert takket være 
oppgradering av systemer. Whonet er fleksibelt i håndtering ulike formater og strukturer. 
Whonet er velegnet for påvisning av utbrudd av nosokomiale infeksjoner. 
 
Materiale og metode 
Ved St. Olavs Hospital benyttes Whonet/SaTScan til overvåkning av utvalgte agens. SaTScan 
ble i utgangspunktet laget for å vurdere geografiske kreft-clustre i samfunnet og gir vide 
muligheter for å definere ”clustre”: både tid og rom kan brukes. Rom-/lokalisasjonsbegreper 
er senere utvidet og omfatter nå poster, avdelinger og sykehus, men også eksempelvis 
resistensprofiler. Det er rikelig mulighet for kombinasjon av koder, som for eksempel kan 
uttrykke flyt av pasienter, flyt av personell eller begge deler. En kan også benytte postnummer 
(alternativt benytte en fil med geografiske koordinater). Grupper av koder kan også benyttes. 
Ulike agens bør overvåkes separat for å minimere støy. Whonet lar seg styre fra 
kommandolinje og kan derfor automatiseres ved hjelp av en ”timer” som for eksempel 
Windows Scheduler. Dette gjør at man kan automatisere hele prosessen fra fil er generert i 
laboratoriesystemet til ferdige analyser foreligger i EXCEL (Fig. 1). Ved St. Olavs Hospital 
har vi i tillegg automatisert prosessen fra filene genereres frem til ferdig behandlede filer i 
EXCEL. Filene oppdateres automatisk en gang i døgnet.  
 

 
Fig 1: Prosesskart St. Olavs Hospital 
 
Hvert døgn produseres nye clusteranalyser ved St. Olav. Disse legges i egne faner. Det er vide 
muligheter for definisjon av utvalgskriterier. Systemet gir ”alarmer” med informasjon om 
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startdato, signaldato, antall observasjoner i clusteret, forventet antall (baseline), styrke (hvor 
sjeldent dette opptrer). Sensitivitet og spesifisitet og P-verdi velges etter behov. Prosessen er 
filbasert og kan kjøres i sikre soner.  
 
Lenker til informasjon og nedlasting programvare:  
Whonet: www.whonet.org 
SaTScan: www.satscan.org.  
SaTScanerinkludert i Whonet-installasjonen. 
 
Konklusjon 
Ved St. Olavs Hospital ser vi store fordeler ved å automatisere slike analyser. Basert på vår 
erfaring gir Whonet/SaTScan relevante signaler ved opphopning av ulike mikrober ved 
sykehuset. Det er utført analyser retrospektivt som indikerer at en eksempelvis ville kunne ha 
oppdaget Dent-o-Sept utbruddet vesentlig tidligere enn norske myndigheter gjorde.  
 
Oppfølgning av analysene bør gjøres av personell med god kjennskap til interne rekvirent- og 
avdelingskoder, samt Whonet-koder. Prosessene er følsomme for endringer i kodeverk. 
 
 
 
 
Referanser til bruk av whonet/SaTScan for lokale og regionale utbrudd 
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2.5 Screening ved sykehusinnleggelse: Indikasjoner for 
VRE, ESBL og MRSA. Hva er praksis i Norge? 

Per Espen Akselsen, Helse Bergen 
Epost: per.akselsen@helse-bergen.no 
 

Det sendes spørreskjema til smittevernleger og/eller mikrobiologer ved et utvalg norske 
sykehus for å kartlegge praksis. Svarene sammenholdes med anbefalingene fra Nasjonalt 
folkehelseinstitutt for screening. Spørsmålene til sykehusene vil bl.a. omfatte:  
• Hvilke mikrober screenes det for (MRSA, VRE, ESBL, 

karbapenemresistenteEnterobacteriaceae/Pseudomonas/Acinetobacter)? 
• Hva slags prøvemateriale (rektalpensel + prøve fra evt. foci)? 
• Kriterier for screening – som MRSA eller? 
• Hurtigmetodikk – tid for svar?  

 
Med bakgrunn i funnene når det gjelder praksis og FHIs anbefalinger legges det opp til 
diskusjon: 
• Hva er konsekvensene av screening? Isoleres pasientene og er det kapasitet til å isolere 

alle som blir funnet? Er det nødvendig og hensiktsmessig å isolere alle. Skal vi i stedet 
satse på basale smittevernrutiner?  

• Er screening-metodikken sensitiv nok?  
• Hva er «bakgrunnsforekomsten», dvs forekomsten blant nordmenn som kun har vært på 

feriereise i andre land, men ikke har vært i kontakt med helsetjenester i utlandet. 
• Hvor lett er det å implementere denne type retningslinjer, og hvor differensierte bør de 

være?  
• Konsekvenser for pasienter som blir diagnostisert som bærere/kolonisert? 
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2.6 Metoder for MRSA screening. 
Kjersti Wik Larssen, St.Olavs hospital HF 
Epost: Kjersti.Wik.Larssen@stolav.no 
 
 
Innledning 
Meticillin-resistens hos gule stafylokokker skyldes tilstedeværelse av et endret 
penicillinbindende protein (PBP) kalt PBP2’ eller PBP2a, som har lav bindingsaffinitet for 
betalaktam-antibiotika (1). PBP2a blir kodet av mecA-genet (2), lokalisert på et mobilt 
genetisk element kalt SCCmec (3). I tillegg til mecA inneholder SCCmec to ulike 
rekombinase-gener (ccrA og ccrB), regulatoriske gener (mecR1 og mecI) og ofte andre 
resistensgener. Kombinasjonen av ulike mecA-varianter og ccrA/ccrB- varianter gir opphav til 
ulike SCCmec elementer i henhold til kriterier gitt av ”International Working Group on the 
Classification of staphylococcal Casette Chromosome Elements”. Per i dag er det påvist 11 
ulike SCCmec (4,5,6). SCCmec forekommer både hos S. aureus og KNS, og kan overføres 
mellom arter via horisontal gentransfer (7).  
 
MRSA ble første gang påvist i 1961, 2 år etter introduksjon av meticillin. Siden da har MRSA 
fått global utbredelse med ulike kloner på sykehus (HA-MRSA), i samfunnet (CA-MRSA) og 
også blant dyr (LA-MRSA). I mange land utgjør nå MRSA 25-50% av alle S. aureus 
infeksjoner. Norge har i likhet med Nederland en ”search and destroy” politikk for MRSA. 
Tanken har vært effektiv screening, isolering ved mistenkt eller påvist MRSA, 
smitteoppsporing og tilbud om MRSA sanering ved påviste tilfeller, samt kontroll av MRSA 
koloniserte. Dette for å holde MRSA ute av norske sykehus og forekomsten av invasive 
MRSA infeksjoner lav. Til nå har denne strategien lyktes (8,9). 
 
Det fins flere godt dokumenterte metoder for MRSA screening. Hvilken testmetode som er 
best egnet, og hvilke kroppslokalisasjoner som skal screenes for mest effektivt å påvise 
MRSA er ikke endelig avklart. Valg vil avhenge av flere faktorer som nasjonal politikk, 
tilgang til diagnostikk lokalt (type og kapasitet), tilgang på isoleringsfasiliteter, kostnader ved 
ulike screeningstrategier og ikke minst lokal forekomst av MRSA (10). 
 
 
Prøvelokalitet  
Det er godt dokumentert at prøve fra multiple anatomiske lokaliteter øker sensitiviteten for 
påvisning av MRSA kolonisering. Hyppigst anbefales som minimum screening fra nese, hals 
og perineum. Variasjon i sensitivitet av MRSA screening fra ulike lokaliteter og mellom ulike 
studier og screeningmetoder er stor. Prøve fra kun nese vil oppdage ca. 50 - 84 % av alle 
MRSA koloniserte. Dersom en supplerer med prøver fra ytterligere anatomiske lokaliteter 
som rectum og hals, vil man kunne påvise opptil 85 - 99 % av alle MRSA (11,12,13,14).  
Opptil 34 % av alle MRSA koloniserte er kun dyrkningspositive i prøver fra ekstranasale 
lokaliteter, men også her varierer tallene mellom ulike publikasjoner (15,16,17,18). For 
halsprøver foreligger det dokumentasjon på at PCR er mindre sensitiv enn dyrkning (19).  
 
I MRSA veilederen (20) anbefales det for helsearbeidere prøvetaking fra nese og hals samt 
eventuelt sår/eksem. For pasienter anbefales prøve fra nese, hals og perineum, samt eventuelle 
sår/eksem og innstikksteder/blærekateter.  
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Ved screening av helsearbeidere som ledd i smitteoppsporing anbefales prøvetaking tidligst 
ett døgn etter siste eksponering for å unngå at transient koloniserte blir oppfattet som MRSA 
bærere (21,22). 
 
 
Dyrknigsmetoder (Selektive medier, Chromogene medier, anrikningsbuljong) 
MRSA kan påvises ved resistenstesting av kliniske isolat funnet ved dyrkning på 
konvensjonelle medier, eller ved utsåing av prøvemateriale på MRSA selektive medier. 
Kliniske isolat screenes for meticillinresistens med cefoxitinlapp i henhold til metode anbefalt 
av AFA (23). Det fins flere kommersielt tilgjengelige selektive medier for MRSA-deteksjon. 
Tidligere har mannitol salt-agar med oxacillin eller cefoxitin (MSAox/ MSAcefox) vært mye 
brukt. De senere årene har det blitt vanligere å benytte selektive medier med kromogene 
enzym- substrater som letter deteksjonen av MRSA, forkorter tid til prøvesvar, og som er 
dokumentert å ha økt spesifisitet og høyere positiv prediktiv verdi for MRSA-påvisning 
sammenliknet med MSAcefox og MSAox (24, 25, 26, 27). Screeningmediet som brukes bør 
inneholde cefoxitin, da cefoxitin induserer PBP2a i større grad enn oxacillin, og kromogen 
aktivitet inhiberes mindre med cefoxitin enn med oxacillin (26). Det fins flere kommersielt 
tilgjengelige kromogene medier for MRSA dyrkning på markedet. De varierer noe i 
sammensetning og kromogent substrat. Alle mediene er dokumentert å ha en meget god 
negativ prediktiv verdi (25,26,28). For sensitivitet og positiv prediktiv verdi er det variasjon i 
resultatene mellom ulike studier, og det er vanskelig å sammenlikne ulike studier opp mot 
hverandre fordi det er brukt et ulikt utvalg av agarer, screeninglokaliteter og 
referansestandarder. Generelt er sensitivitet god ved 24 timer, med en viss økning i sensitivitet 
ved 48 timer i noen studier og et korresponderende fall i spesifisitet i de fleste studier 
(26,28,29,30,31). Flere studier har vist at pre-inkubering over natt i non-selektiv eller semi- 
selektiv buljong før utsåing på MSAox og /eller kromogene medier kan øke sensitiviteten for 
MRSA-påvisning med 12- 25 % (30,32,33,34). Særlig gjelder dette for halsbærerskap (32). 
 
Det er holdepunkter for at ulike MRSA-stammer (spa-typer) vokser i ulik grad på ulike 
kromogene medier, og at dette kan ha påvirket resultatene av publiserte studier avhengig av 
lokale MRSA-kloner (27,29,30,35).  En undersøkelse av 111 MRSA mecAlga251(nå kalt 
mecC) stammer med spa-typer tilhørende CC130, CC1943 og CC425, fant at disse i betydelig 
større grad ble detektert med Chrom ID MRSA (bioMerieux) og Brilliance MRSA (Oxoid) 
enn med Chromagar MRSA (Becton Dickinson) og MRSA select (bioRad), med hhv 99,1 % 
og 97,3 % av isolatene korrekt identifisert som MRSA mot 80 % og 63,6 % (36). 
 
Resultater fra et kromagar- prosjekt der 4 ulike kromogene medier har blitt testet på 200 
forskjellige spa-typer av MRSA vil presenteres på strategimøtet. 
 
Det fins per i dag imidlertid ingen entydig dokumentasjon for å anbefale ett selektivt 
kromogent medie foran et annet, og det er heller ikke noen internasjonalt anerkjent metode for 
hva som er ”best practice” for optimal MRSA dyrkning.  
 
Konfirmasjon av MRSA 
Suspekte S. aureus kolonier, uavhengig av dyrkningsmetode, verifiseres med PCR for mecA 
og/eller PBP2a test (agglutinasjonstest eller immunkromatografitest). Dersom disse er 
negative og resultat fra resistenstesting og MIC undersøkelse indikerer MRSA eller BORSA , 
sendes isolatet til en referanselab som utfører PCR for mecC. Alle bekreftede MRSA isolater 
sendes også til referanselab for verifikasjon og genotyping (Spaytping). 
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Direkte påvisning (PCR metoder) fra klinisk materiale 
De viktigste argumentene for bruk av PCR for påvisning av MRSA fra direkte materiale har 
vært kortere svartid slik at unødig pasientisolering kan opphøre, og at korrekt behandling kan 
innsettes raskere ved mistanke om MRSA infeksjon. Andersen og medarbeidere peker også på 
kostnadsbesparelse ved bruk av direkte påvisning av MRSA pga tidligere oppheving av 
isolasjon, og kortere arbeidsrestriksjon for ansatte ved negativ MRSA- PCR (37). Hvor mye 
raskere en kan få svar med PCR versus dyrkning vil avhenge av det enkelte laboratoriets 
bemanning, utstyr og ressurser. Det fins imidlertid publikasjoner som kan tyde på at bruk av 
molekylærbaserte metoder for MRSA screening ikke fører til reduksjon i MRSA 
transmisjonsrate eller hud og bløtdelsinfeksjoner av MRSA sammenliknet med bruk av 
dyrkningsbaserte metoder (38), og at det i et lavprevalensområde er mer kostnadseffektivt å 
screene for MRSA med dyrkningsbaserte metoder fra multiple lokaliteter enn med 
molekylærdiagnostiske metoder (13,39).  
 
Det fins flere molekylære metoder (PCR) for screening for MRSA, også kommersielt 
tilgjengelige. Sensitivitet og spesifisitet varierer mye i ulike studier, fra ca 60 % -100 % og 80 
% -100 % (10,40,41,42). Som for ulike dyrkningsmedier avhenger dette i stor grad av blant 
annet prøvelokalitet, referansestandard og lokal variasjon i forekomst av og type MRSA 
stammer (24,41). I de fleste studiene har metodene god negativ prediktiv verdi og høy 
sensitivitet og spesifisitet, men lavere positiv prediktiv verdi (39,40,43).  PCR metodene er i 
hovedsak baser på en kombinert deteksjon av SCCmec og orfX, beskrevet første gang av 
Huletskyet al i 2004 (44).  
Denne metoden reduserer problemet med mecA positive-KNS en har dersom man bruker 
separat deteksjon av mecA-gen og et S. aureus spesifikt gen (eg. nuc) på prøvelokaliteter der 
det foreligger en blanding av stafylokokker, men utelukker det ikke. Enkelte KNS kan gi 
signal tilsvarende orfX, så falsk positive resultat kan forekomme (eg S. sciuri) (42,43).  
Enkelte SCCmec hos S. aureus har tapt mecA-genet, og kan gi opphav til falske positive 
prøver ved bruk av metoder som detekterer andre områder i SCCmec enn mecA. 13 % av 
Xpert positive MRSA i et lavprevalsensområde var MSSA (45,46). De kommersielle PCR 
testene fanger opp kun et utvalg av alle SCCmec, og det er velkjent at særlig MRSA med 
enkelte SCCmec IV-elementer ofte ikke fanges opp av kommersielle PCR-metoder (47,48). 
Heller ikke nye SCCmec-varianter som for eksempel mecALGA 256 vil fanges opp med 
kommersielle MRSA PCR-metoder (36,49). 
Dyrkning vil fortsatt være nødvendig for resistenstesting av PCR-positive pasienter, og for å 
fange opp falsk positive PCR reaksjoner jamfør lav positiv prediktiv verdi i flere studier. I og 
med høy negativ prediktiv verdi av genteknologiske metode kan man se for seg en strategi 
med å ikke dyrke prøver fra denne pasientgruppen. Dette vil imidlertid innebære at en mister 
muligheten for å oppdage nye mecA-varianter (BORSA-stammer), eller får falsk negative svar 
dersom en får en økning i lokale kloner av MRSA med SCCmec det er kjent at kommersielle 
systemer ikke detekterer. 
 
 
Praksis i Norge 
Basert på en spørreundersøkelse sendt til alle landets laboratorier i juni 2012 vil resultater av 
nåværende praksis for MRSA screening ved mikrobiologiske laboratorier i Norge presenteres 
på strategimøtet. 
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Konklusjon 
Forekomsten av MRSA i norske sykehus er fortsatt lav. Bruk av kromogene medier som 
screeningmetode, ideelt med preinkubering over natt i en selektiv buljong på prøver tatt fra 
multiple lokaliteter, vil trolig være den mest kostnadseffektive metoden for å påvise MRSA i 
et lav-prevalens miljø. Bruk av genteknologisk påvisning av MRSA direkte fra materiale vil 
kunne gi et raskere negativt svar. Metodene som er på markedet per i dag er vist å kunne gi 
både falsk positive og falsk negative resultater, og en må være klar over egne testers 
begrensninger. MRSA positive prøver må alltid dyrkes for verifikasjon og resistenstesting i 
og med lav positiv prediktiv verdi i flere studier. Uten samtidig dyrkning av alle MRSA 
prøver vil en miste muligheten til påvisning av MRSA med nye /alternative mecA gen eller 
SCCmectyper det er kjent at PCR metodene er dårlige på. Gevinsten i besparelse i tid til ferdig 
prøvesvar må vurderes opp imot kostnader, mulighet for analyse på døgnkontinuerlig basis og 
helligdager og tilgang på isoleringsmuligheter, samt i hvor stor grad de samme pasientene 
uansett må isoleres i påvente av svar på ESBL og VRE screening. 
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2.7 Påvisning av vankomycinresistenteenterokokker (VRE) 
Kristin Stenhaug Kilhus, Haukeland Universitetssykehus 
Epost: kristin.stenhaug.kilhus@helse-bergen.no 
 
Bakgrunn 
 
Vankomycinresistenteenterokokker (VRE) er enterokokker med ervervet glykopeptidresistens 
betinget av genetiske elementer, vanA og vanB. 
 
Infeksjon eller bærerskap med VRE er definert som allmenfarlig smittsom sykdom i henhold 
til smittevernloven. Både asymptomatisk bærerskap og klinisk sykdom forårsaket av VRE er 
nominativt meldingspliktig til meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS).  
VRE har vært sjelden i Norge med bare 0-10 rapporterte tilfeller årlig mellom 2001-2009. 
Utbruddet ved Haukeland Universitetssykehus er det første VRE-utbruddet beskrevet i Norge. 
Fra juni 2010 til august 2012 er det påvist VRE hos 330 pasienter ved sykehuset. De aller 
fleste er asymptomatiske bærere funnet etter innføring av målrettet pasientscreening.  
Rask og sikker diagnostikk er avgjørende for at nødvendige smitteverntiltak kan iverksettes, 
slik at etablering og spredning i norske helseinstitusjoner forebygges og kontrolleres. I tilfeller 
med systemiske VRE infeksjoner er viktighet av rask og korrekt behandling veldokumentert 
og forsinket behandling forbundet med økt morbiditet og død.  
 
 
Aktuelle laboratoriemetoder for påvisning av VRE  
 
VRE kan påvises tilfeldig i klinisk prøve,  som ledd i målrettet screening eller  
kontaktsmittesporing av utvalgte pasienter i forbindelse med utbrudd. 
Det finnes flere ulike godt dokumenterte metoder for påvisning av VRE. Hvilke metoder som 
er best egnet avhenger av lokale og epidemiologiske forhold som politikk, ressurser og lokal 
forekomst av VRE. 
 
Prøvemateriale ved screening 
Rektalpensel med synlig avføring anbefales til screening. Sensitivitet ved bruk av dette 
prøvematerialet vil avhenge av mengde/tetthet enterokokker i avføring. Studier har anslått ca 
58 % sensitivitet ved denne metoden (rangert fra 0-100 % sensitivitet avhengig av 
enterokokktetthet i den enkelte prøve). Det er publisert studier som viser sammenheng 
mellom økt tetthet av enterokokker i avføring hos pasienter som nylig har fått 
antibiotikabehandling og hos pasienter som er kolonisert på hud.  
Vil det foreligge en reell risiko for spredning av VRE fra pasienter som har lav tetthet av 
enterokokker i avføring? Hvor sensitive bør våre metoder være for å kunne sies å være 
adekvate i en gitt sammenheng?  
 
 
Anrikningsbuljong 
Flere studier har vist at bruk av anrikningsbuljong som inkuberes over natt vil kunne øke 
sensitivitet. Ønsket om økt sensitivitet må vurderes opp mot økt svartid til rekvirent, 
ressursbruk, og mulig fallende spesifisitet. 
Brytningspunkt buljong/agar 
Galle-esculin-azid buljong og agar (Enterococcosel, BD Diagnostic Systems) med 
vankomycin 4, 6 eller 8 mg/L og Aztreonam 60 mg/L. 
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Selektiv buljong med fargeomslag til sort ved vekst av enterokokker. Buljongen inkuberes 
over natt (35ºC i 16-24 timer). Konsentrasjonen av vankomycin bør vurderes i henhold til 
deteksjon av henholdsvis vanA/vanB. Ved vekst anbefales ytterligere testing for verifikasjon 
av VRE (MIC + påvisning av vanA/vanB resistensgener). Hvis mistanke om vekst av ”falskt 
positive” kolonier (gjennombruddsvekst av f.eks sopp og vankomycinfølsomme 
enterokokker) bør undersøkelse med gramfarging og biokjemiske tester (esculin, PYR-test) 
foretas. 
 
VRE screeningskål 
BRAIN HEART skål (BHI agar) med vankomycin 6 mg/L. 
Ved vekst anbefales omsæd og ytterligere testing (MIC + påvisning av vanA/vanB 
resistensgener). Brukes i rutinediagnostikken. 
 
Kromogene medier 
Det finnes flere kommersielt tilgjengelige kromogene medier på markedet.  
ChromID™VRE (bioMerieux) er et selektivt kromogent medium for direkte deteksjon av E. 
faecium (fiolette kolonier) og E. faecalis (blå-grønne kolonier) som uttrykker 
vankomycinresistens. Mediet inneholder to kromogene substrater og en blanding av 
antibiotika (inkl. vankomycin 8 mg/L) som muliggjør spesifikk og selektiv vekst av VRE, 
samtidig som enterokokkspecies som uttrykker naturlig vankomycinresistens (vanC fenotype) 
og gram negative tarmbakterier undertrykkes. Et annet alternativ er CHROMagar™ VRE 
(CHROMagar, Paris, France). Mediet leveres som et tørrstoff med lang holdbarhet og kan 
enkelt produseres ved behov. VankomycinresistenteE. faecalis og E. faecium vil vokse med 
lilla kolonier. De kromogene mediene inkuberes med bunnen opp ved 37 ºC i vanlig 
atmosfære i 24-48 timer (Skåler som er negative etter 24 timer reinkuberes i ytterligere 24 
timer for ny vurdering). Generelt er sensitivitet og spesifisitet god ved 24 timer. Det er 
registrert noe økt sensitivitet etter 48 timers inkubering med tilsvarende fall i spesifisitet som 
følge av gjennombruddsvekst av normal glykopeptidresistent tarmflora (f. eks candida). Det 
er likevel anbefalt å inkubere platene i 48 timer mtp funn av enterokokker med lavgradig 
vankomycinresistens. Suspekte kolonier som vokser på kromogene skåler bør verifiseres med 
fenotypiske metoder for artsidentifikasjon og resistensbestemmelse samt påvisning av 
vanA/vanB resistensgener med PCR. 
 
Så vidt meg bekjent foreligger det per i dag ingen formell anbefaling av ett selektivt 
kromogent medium foran et annet. Det foreligger dokumentasjon for at sensitivitet og 
spesifisitet ved valg av kromogene medier er bedre enn ved andre selektive 
medier/brytningspunktagarer med angitt total sensitivitet for kromogent medium på 99,1% og 
spesifisitet på 94,8% sammenlignet med et galle-esculin-azid-vankomycin medium. 
Brytningspunktagarer vil oftere kunne kreve merarbeid i form av tilleggstester for sikker 
artsidentifikasjon.  
 
Ved Haukeland Universitetssykhus gjorde vi en intern validering ved skifte av kromogent 
medium. 420 rektalpensler ble dyrket parallelt på ChromID™VRE (bioMerieux) og 
CHROMagar™ VRE (CHROMagar Paris). VRE ble påvist i totalt 29/420 (6,9%) 
rektalprøver. Vekst på ChromID™VRE-skål 18/29 og 26/29  etter inkubasjon i hhv 24 og 48 
timer. Vekst på CHROMagar™ VRE-skål 22/29 og 27/29 etter hhv 24 og 48 timer.  
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Tabell 1. Sammenligning av sensitivitet og spesifisitet i to ulike kromogene medier 
 

 24t 48t 
ChromID VRE sensitivitet 62% 90% 
ChromID VRE spesifisitet 95,7% 87,7% 
CHROMagar sensitivitet 75,9% 93,1% 
CHROMagar spesifisitet 96,2% 80,7% 
 
Valg av kromogent medium bør vurderes ut ifra praktiske forhold. Adekvat leveranse og 
holdbarhet er viktige moment. Et utbrudd er en uforutsigbar situasjon som krever raskt 
tilgjengelige medier for å kunne håndtere et stort volum screeningprøver.  
 
 
Resistenstesting med MIC 
VRE kan påvises ved resistenstesting av kliniske isolat funnet ved dyrkning på 
konvensjonelle medier. Test for teikoplanin for ytterligere karakterisering av isolat. 
Aktuell metode ved diagnostikk av kliniske isolat samt ved verifikasjon av screeningisolat. 
 
EUCAST MIC kliniske brytningspunkter for glykopeptider Enterococcus spp. 

- vankomycin R>4 mg/L 
- teikoplanin R>2 mg/L 

 
Tabell 2. Typiske MIC verdier for de vanligste van-typene 
 
 vanA vanB vanC 
Vankomycin resistens Høy Variabel Lav 
Vankomycin MIC 64-1024 4-1024 2-32 
Teikoplanin resistens Høy Nei Nei 
Teikoplanin MIC 16-512 0,06-1 0,25-1 
 
 
Automatisert identifikasjon 
For artsbestemmelse kan automatiserte system som Vitek2 (bioMerieux), Phoenix 100 
(Becton Dickinson) og MALDI TOF benyttes. 
Svakheter omkring riktig artsidentifikasjon av Enterococcus spp. ved bruk av Vitek2. 
Verifiseres med PCR for påvisning av resistensgener. 
 
Lappediffusjon 
EUCAST anbefaler lappediffusjon med 5 µg vankomycinlapp. 
Resistensbestemmelse avleses ved mål av sone og evt. innvekst i sone. 
Skarp og diffus sonekant taler henholdsvis imot og for vankomycinresistens. 
VanA mediert resistens gir innvekst til lapp. VanB mediert resistens kan gi liten sone/diffus 
sonekant. 
Verifiseres med MIC-bestemmelse og PCR for påvisning av spesifikke resistensgener. 
Lappediffusjonsmetoden er avhengig av korrekt inokulat samt at avleser er oppmerksom på 
sonekantens kvalitet. Metoden er ikke anbefalt metode i Norge per dags dato. 
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Molekylærbiologisk metode 
Suspekte enterokokk-isolat påvist ved fenotypiske (konvensjonelle eller automatiserte) 
metoder bør verifiseres med molekylæbiologisk metode (PCR) for påvisning av van-
resistensgener. 
Det finnes flere publikasjoner som omtaler kommersielt tilgjengelige VRE kit for PCR 
deteksjon. Eksempler er Roche VRE, vanA og vanB differensiering med smeltepunktanalyse, 
GeneXpert vanA/vanB (Cepheid). I tillegg finnes flere in-house PCR. Ved Klinisk 
Mikrobiologi i Halmstad Sverige, er det utviklet en modifisert duplex in-house-PCR for 
FRET-hybridiseringsprober i LightCycler (Roche) og Taqman-prober i Rotor-Gene 6000. 
Detaljer omkring primere, prober og temperaturprofil står beskrevet i 2011-publikasjonen fra 
SMI ”Vankomycinresistenta enterokocker – VRE”. 
Den epidemiologiske situasjonen bør være avgjørende for hvilke gener det er aktuelt å 
undersøke rutinemessig for. Ved Haukeland Universitetssykehus, som siden juni 2010 har hatt 
et utbrudd av E. faecium med vanB-gen utføres det duplex sanntids-PCR på Roche 
LightCycler plattform med primere fra Dukta-Malen og spesifikke FRET-
hybridiseringsprober for vanA og vanB. 
Deteksjon av vanA- og vanB-gener skjer ved hjelp av PCR på bakteriekolonier etter utsæd på 
selektivt substrat eller ved PCR direkte fra selektiv buljong.  
Molekylærbiologiske metoder for påvisning av VRE direkte fra screeningmateriale/buljong 
vil kunne korte ned svartid til kliniker, og således være kostnadseffektivt i forhold til opphør 
av et unødvendig isolasjonsregime i utbruddsammenheng. Lokale ressurser som bemanning 
og utstyr samt lokal forekomst av VRE vil være avgjørende for om denne metoden er 
hensiktsmessig ved det enkelte sykehus. 
Funn av VRE bør alltid bekreftes med sikker artsidentifikasjon for å avklare eventuell 
lavgradig artsbestemt vankomycinresistens hos E. casseliflavus eller E. gallinarum (vanC). 
Dette er enterokokker som ikke har dokumentert nosokomial betydning. Andre arter kan 
dessuten også være bærere av van-gener. 
Det finnes kommersielt tilgjengelige PCR metoder for artsspesifikke ligase-gener ddlE. PCR 
metoden skiller mellom E. faecialis og E. faecium.  
Vankomycinresistente enterokokker som er negative for vanA/B-gen bør vurderes mtp andre 
aktuelle gener som koder for vankomycinresistens.  
Dersom eget laboratorium ikke utfører vanA/vanB PCR bør isolatet sendes region-
laboratorium eller referanselaboratorium for verifikasjon. 
 
 
Konklusjon/diskusjon 
I screeningsammenheng anbefales følgende metoder for påvisning av VRE: 
Bruk av rektalpensel med synlig avføring. 
Bruk av selektiv anrikningbuljong for å øke sensitivitet. Inkuberes over natt (16-24 timer). 
Alle buljonger bør analyseres etter inkubasjon. 
Deteksjon av vanA- og vanB-gener ved hjelp av PCR direkte fra buljong eller på 
bakteriekolonier etter utsæd på selektive medier. Det anbefales bruk av kromogene medier. 
Positivt PCR-resultat verifiseres med fenotypiske metoder for artsidentifikasjon og 
resistensbestemmelse. 
 
Det kan være utfordringer knyttet til deteksjon av vanB/lavgradig vankomycinresistens. 
Konsentrasjon av vankomycin tilsatt til buljong/agar samt valg av positive kontrollstammer 
bør vurderes mtp dette. MIC-verdiene kan variere 4-1024 mg/L dersom bakterien har vanB- 
genet. Konsentrasjonen av vankomycin tilsatt buljong/agar bør ideelt sett være 4 mg/L 
ettersom lavgradig resistens også kan forårsakes av vanB-genet.  
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Bør man endre praksis og innføre screening av alle enterokokkisolater som dukker tilfeldig 
opp i kliniske puss/sårprøver?  
 
Prøvebetingelser som anrikningstrinn, inkubasjonstid og vankomycinkonsentrasjon bør 
tilpasses den lokale epidemiologien. Viktig at valg av metode fungerer i rutinediagnostikk og 
gir liten rom for tvil ved tolkning, samtidig bør diagnostikken være sensitiv nok til at man 
klarer å påvise også lavgradig VRE bærerskap for således å kontrollere et evt. utbrudd. 
Viktig å kvalitetssikre diagnostikk ved å delta i eksterne kvalitetskontrollprogrammer. 
NordicAST VRE studie 2012 arbeider med fokus på ulike skandinaviske metoder og 
tradisjoner for VRE påvisning og for å optimalisere og samkjøre VRE diagnostikken i 
Norden.  
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2.8 Screening for bærerskap av multiresistente Gram-
negative stavbakterier 

Ørjan Samuelsen, Kompetansetjeneste for påvisning av antibiotikaresistens (K-res), Avdeling 
for mikrobiologi og smittevern, Universitetssykehuset Nord-Norge 
Epost: Orjan.Samuelsen@unn.no 
 
Bakgrunn 
Både internasjonalt og nasjonalt skjer det en økning av multiresistens hos Gram-negative 
stavbakterier (19). Denne økningen skyldes i hovedsak spredning av ”mobile” bredspektrede 
β-laktamaser som via genetiske elementer kan overføres mellom samme species men også 
mellom forskjellige species. Disse genetiske elementene innehar ofte resistensgener mot andre 
antibiotika som fører til multiresistens og begrensede behandlingsmuligheter. Vi opplever nå 
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa og A. baumannii-isolater som er resistente mot alle 
tilgjengelige antibiotika.  
Det er i hovedsak to grupper β-laktamaser som er involvert; ekstendert-spektrum β-laktamaser 
(ESBL-A) og karbapenemaser (ESBL-CARBA) (3). Hver gruppe består av mange forskjellige 
β-laktamaser og varianter. ESBL-A gruppen domineres av CTX-M β-laktamaser, TEM- og 
SHV-varianter, mens andre som VEB, GES og PER er mindre utbredt. ESBL-CARBA 
gruppen deles gjerne inn i tre subgrupper; (i) ESBL-CARBA-A (KPC og IMI), (ii) ESBL-
CARBA-B (VIM, NDM, IMP) og (iii) ESBL-CARBA-D (OXA-48/-181, OXA-23, OXA-24 
og OXA-58). Hovedforskjellen mellom ESBL-A og ESBL-CARBA er at ESBL-CARBA β-
laktamaser kan bryte ned karbapenemer.  
I følge data fra NORM 2012 er prevalensen av ESBL-A hos E. coli og K. pneumoniae 
blodkultur isolater i Norge fortsatt relativt lav (2,9-5,5 %), men økende. Når det gjelder 
ESBL-CARBA dreier det seg fortsatt om enkelt-isolater og hvor de fleste pasientene har vært 
i kontakt med helseinstitusjoner i utlandet. I 2012 ble det identifisert 16 ESBL-CARBA 
produserende Enterobacteriaceae isolater i Norge (http://www.unn.no/k-res/status-esbl-carba-
norge-2012-article101532-21588.html). På grunn av den økende forekomsten av 
multiresistente Gram-negative stavbakterier vurderes det som hensiktsmessig at pasienter som 
overføres fra sykehus utenfor Norden skal screenes (Folkehelseinstituttet – september 2010, 
http://www.fhi.no/artikler/?id=85878). Det bør diskuteres om dette er tilfredsstillende og 
hvordan en slik screening skal praktisk gjennomføres. Flere studier har beskrevet langvarig 
kolonisering av ESBL-A/ESBL-CARBA isolater (2,9,18) og kolonisering etter 
utenlandsopphold også uten kontakt med helsevesen (8,16,17). Ett norsk studie har vist at 
risikofaktorer for samfunnservervet UVI forårsaket av ESBL-A-produserende E. coli og K. 
pneumoniae er signifikant assosiert med reise utenlands (16). Videre er tidligere 
antibiotikabruk, sykdomsgrad og sykehusopphold (intensiv avdeling) risikofaktorer for 
kolonisering eller infeksjon med multiresistente Gram-negative bakterier. Bør screening 
derfor utvides til å dekke flere pasientgrupper?  
Gram-negative stavbakterier med spesielt resistensmønster er nå blitt meldingspliktig 
gjennom MSIS. Det er derfor nødvendig med gode og enkle metoder for identifisering av 
slike isolater. 
 
Screeningsmetoder og utfordringer 
Det er beskrevet flere fenotypiske og molekylære metoder for screening (4,22). Molekylære 
metoder inkluderer blant annet PCR og microarray teknologi, men er ofte rettet inn mot 
spesifikke β-laktamaser. Den store diversiteten blant β-laktamaser og det store antallet 
varianter innenfor en spesifikk type β-laktamase er en utfordring for molekylære metoder. 
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Fenotypiske metoder inkluderer forskjellige varianter av kromogene media eller spesifikke 
disk diffusjons-tester. For screening er kromogene media den mest vanlige metoden. Oversikt 
over studier som har evaluert de mest vanlige kromogene media med pasientprøver for 
deteksjon av ESBL-A/ESBL-CARBA blant Enterobacteriaceae er presentert i tabell 3. Det 
foreligger ingen anbefalinger av ett medium foran ett annet. Det mest vanlige prøvematerialet 
for screening er rektalpensel eller fæces. Det er stor variasjon i prøvepreparering og 
inokuleringsvolum mellom forskjellige studier. Automatisert resistenstesting er også blitt 
evaluert for deteksjon av ESBL-A/ESBL-CARBA isolater.  
Metodologisk er screening og identifisering av ESBL-A og spesielt ESBL-CARBA isolater 
forbundet med flere utfordringer blant annet;  

• Variasjoner i MIC-verdier (spesielt ESBL-CARBA-produserende Enterobacteriaceae 
kan kategoriseres som følsomme i følge gjeldende kliniske brytningspunkter). 
NordicAST/AFA anbefaler at Enterobacteriaceae-isolater med en MIC-verdi 
>0.12mg/L for meropenem skal undersøkes videre.

• Den store variasjonen i ESBL-A og ESBL-CARBA varianter vanskeliggjør design av 
molekylære metoder.  Videre er det behov for sekvensering/SNP analyse for å 
identifisere noen ESBL-A (TEM og SHV) og ESBL-CARBA (GES).

• Variasjoner i spektrum av aktivitet til de forskjellige β-laktamasene. Dette problemet 
gjelder spesielt for ESBL-CARBA-D enzymet OXA-48 som ikke bryter ned 3. og 4. 
generasjons cefalosporiner. Isolater med kun OXA-48 vil ikke vokse/vokse dårlig på 
krom-agar mediene for ESBL-A og ESBL-CARBA. Et nylig utviklet kromogent 
medium spesifikt for OXA-48 er utviklet (chromID OXA-48, BioMérieux), men 
foreløpig kun testet med renkulturer.

• Species (f.eks. E. coli, Enterobacter spp, Serratia spp. og M. morganii) med 
overuttrykk av den kromosomale AmpC β-laktamasen vil ofte kunne vokse på 
kromogene media for ESBL-A. 

• Andre resistensmekanismer som porin-mutasjoner/effluks kan forårsake β-laktam 
resistens/nedsatt følsomhet og gi vekst på kromogene media.

 
Konklusjon/diskusjon 
Kromogene media er den mest vanlige metoden for screening av ESBL-A eller ESBL-
CARBA-bærerskap. Det foreligger ingen klare anbefalinger i litteraturen for ett medium foran 
ett annet. Hvert enkelt laboratorium bør gjøre sine egne evalueringer med tanke på 
tilgjengelighet av ferdigproduserte skåler og muligheter for kvalitetssikret egenproduksjon. 
Prøvemateriale er som oftest rektal-pensel eller fæces, men det er vist at disse kan benyttes på 
andre prøvematerialer. Det foreligger ingen klar standard for prøvepreparering og 
inokuleringsvolum på kromogene media. Det er viktig å være klar over hvilke begrensninger 
de kromogene media har som først og fremst påvirker den positive prediktive verdien i et 
lavprevalensland som Norge. En kombinasjon av kromogene media kan være nødvendig for å 
best mulig å identifisere alle bærere. Videre identifisering med supplerende metoder er 
nødvendig. For ESBL-A er fenotypiske metoder godt etablert og genotypiske metoder er 
generelt ikke nødvendig. For ESBL-CARBA bør isolater bekrefter med molekylære eller 
biokjemiske metoder.  
Identifisering av ”population at risk” er vanskelig, men flere studier viser nå at utenlandsreise 
også uten sykehusopphold eller kontakt med helseinstitusjoner er assosiert med bærerskap 
med ESBL-produserende Gram-negative bakterier. Reiseanamnese bør derfor vurderes å 
inngå i identifisering av risiko for ESBL-bærerskap ved sykehusinnleggelse.  
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