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Sammendrag 

I februar 2024 publiserte det Europeiske smitteverninstituttet (ECDC) en risikovurdering (12) av 

spredningen av hypervirulente K. pneumoniae (HvPp) ST23 med karbapenemasegener, i Europa. Disse 

bakteriene har spredd seg mellom helseinstitusjoner i Irland, og klynger er oppdaget i flere 

europeiske land. ECDC vurderer sannsynligheten for ytterligere spredning og etablering av HvKp med 

karbapenemasegener i helsevesenet i EU/EØS-land som høy. 

Vi vurderer sannsynligheten for ytterligere spredning og etablering av HvKp med 

karbapenemasegener i helsevesenet i Norge, som moderat. 

Spredning av HvKp uten karbapenemasegener er også bekymringsfull fordi hypervirulens hos K. 

pneumoniae er assosiert med atypiske alvorlige infeksjoner hos ellers friske personer i alle aldre. 

Siden diagnostikk av hypervirulens hos K. pneumoniae isolater som ikke er 

karbapenemaseproduserende, ikke gjøres rutinemessig, vil klinisk mistanke om HvKp være viktig for å 

vurdere om det er aktuelt med spesialisert diagnostikk og isolering av pasient. 

 
 

Bakgrunn 

K. pneumoniae kan deles inn i to patotyper, klassiske K. pneumoniae (CKp) og hypervirulente K. 

pneumoniae (HvKp) (1). 

CKp er i hovedsak assosiert med infeksjoner hos eldre personer med nedsatt immunforsvar og 

underliggende sykdom. CKp populasjonen er genetisk svært divers hvor noen kloner er assosiert med 

antibiotikaresistens og smittespredning i helseinstitusjoner (2,3). 

HvKp er derimot assosiert med atypiske alvorlige infeksjoner hos ellers friske personer i alle aldre. I 

deler av Asia er HvKp en viktig årsak til pyogen leverabscess og kan forårsake infeksjoner i multiple 

organer med metastatisk spredning til f.eks. lunger, øye og sentralnervesystemet (1,4). HvKp 

populasjonen er genetisk mindre divers og domineres av et fåtall kloner hvor ST23 er den mest 

vanlige (2,5). HvKp er primært antibiotikafølsom, men det er et økende antall rapporter med 

antibiotikaresistente HvKp også i Europa (6-8). Gode globale prevalensdata for HvKp mangler, men i 

studier fra Asia kan man påvise tarmkolonisering med HvKp hos opptil 15 % av voksne personer (1). 

Det er også rapporter fra Asia som viser spredning av HvKp på sykehus og helsenettverk (8,9). 

Virulensegenskapene til HvKp inkluderer siderofor-systemer for ervervelse av jern (yersiniabactin, 

aerobactin og salmochelin), toksiner (colibactin), og hypermukoiditet (regulert av rmpA/rmpA2). 

HvKp uttrykker oftest kapseltype K1, etterfulgt av K2, K5 og K57 (1,4,5). Virulensfaktorene er ofte 

koblet til spesifikke virulensplasmider (10). Koblingen til plasmider har ført til spredning av 

hypervirulens til CKp samt konvergens av resistens og virulens på samme plasmid som også observert 

i Norge (11). 

 
 

ECDC – rapid risk assessment (RRA) 

Den 14. februar 2024 publiserte ECDC en RRA (12) av hypervirulente K. pneumoniae ST23 med 

karbapenemasegener, i Europa. Siden deres forrige RRA om denne mikroben i 2021, hadde antallet 

EU/EØS- land som rapportererte tilfeller av HvKp ST23 økt fra fire til 10 land, og antallet isolater sendt 



 

inn til analyse fra disse landene hadde økt fra 12 til 143 isolater. I analysen påviser de to ST23 

genetiske linjer, ST23-K1 og ST23-K57. Selv om disse to tilhører samme sekvenstype (ST) så er de 

genetisk ulike og det er uklart om ST23-K57 medfører et ‘hypervirulent’ klinisk bilde (13). 

Videre skriver ECDC at det nå er bevis for vedvarende spredning av den karbapenemase- 

produserende HvKp ST23-K1-linjen mellom helseinstitusjoner i Irland over en periode på fem år, til 

tross for økte smitteverntiltak. Klynger av karbapenemase-produserende HvKp ST23-K1 isolater ble 

også oppdaget i Frankrike, Latvia og Litauen; imidlertid har disse så langt ikke blitt bekreftet som 

innenlands smitte. ECDC antar at lignende spredning i og mellom helseinstitusjoner allerede kan ha 

forekommet i andre EU/EØS-land med mindre etablert overvåkning. De vurderer sannsynligheten for 

ytterligere spredning og etablering av HvKp med karbapenemasegener i helsevesenet i EU/EØS-land, 

med påfølgende betydelig innvirkning på sykelighet og dødelighet, som høy. Risikoen for spredning av 

HvKp i samfunnet vurderer de som moderat. 

 
 

Hypervirulente K. pneumoniae i Norge 

For å se på utbredelse av HvKp ST23 i Norge har vi analysert stammematerialer ved K-res og studier i 

det norske Klebsiella nettverket NOR-KLEB-NET (http://www.nor-kleb.net/). 

Det er identifisert fem karbapenemase-produserende (OXA-48, n=2; NDM-1, n=1; NDM-1+OXA-48, 

n=2) HvKp ST23 fra fem pasienter i Norge hvor alle er assosiert med import fra Ukraina. Isolatene er 

påvist i 2022 (n=2) og 2023 (n=3). To isolater er isolert fra blodkultur. Alle isolatene tilhører ST23-K57- 

linjen og har en Kleborate (se nedenfor) virulensscore på 4. Analyser av helgenomsekvenseringsdata 

fra den norske Klebsiella studien basert på kliniske isolater i NORM (Kp-NORM) og den norske 

Klebsiella bakteriemi studien (NORKAB) viser at HvKp har vært sjelden i Norge til og med 2018. Syv av 

totalt 868 isolater (0,8 %) i Kp-NORM tilhørte HvKp ST23-K1-linjen (14). Isolatene var geografisk 

spredt over en lang tidsperiode (2001-2015). Isolatene var i hovedsak antibiotikafølsomme med 

unntak av to isolater som var resistent mot trimetoprim-sulfametoksazol. 

I NORKAB studien (2017 – 2018) som inkluderer 1082 isolater, ble det påvist 11 HvKp ST23-K1 isolater 

(15). Isolatene var geografisk spredt og hovedsakelig antibiotikafølsomme. Ingen var ESBL positive, 

men ett isolat var multiresistent og ett isolat resistent for ciprofloksacin. 

To HvKp ST23-K1 ble påvist ved helgenomsekvensering av 48 ESBL-produserende K. pneumoniae i 

NORM 2019 (16). 

Videre er det i forbindelse med en studie av K. pneumoniae bærerskap i en generell befolkning 

(Tromsøundersøkelsen) identifisert ett HvKp ST23-K1 isolat blant 484 bærerskapsisolater (17). 

Forekomsten av K. pneumoniae ST23 anses derfor å være begrenset i Norge og det foreligger ingen 

data som tyder på noen økning. 

 
 

Nasjonale vurderinger 

Basert på det vi har av kunnskap om HvKp i Norge, og de strukturene vi har på plass for påvisning, 

overvåkning og smitteverntiltak ved mistanke om karbapenemase-produserende HvKp, vurderer vi 

sannsynligheten for ytterligere spredning og etablering av HvKp med karbapenemasegener i 

helsevesenet i Norge, som moderat. 

http://www.nor-kleb.net/


 

ECDC peker på tre fokusområder når det gjelder HvKp: (i) økt bevisstgjøring og laboratoriekapasitet 

for påvisning av HvKp, (ii) prospektiv datainnsamling og overvåkning, samt (iii) smitteverntiltak (12). 

Vi ønsker her å formidle våre betraktninger rundt dette. 

Mikrobiologisk påvisning av HvKp er utfordrende, blant annet siden det ikke er konsensus om 

definisjonen av HvKp hverken fenotypisk eller genotypisk (18, 19). Den mest vanlige fenotypiske 

testen er «string-test», men den er vist å ha relativt dårlig nøyaktighet (20). Bruk av PCR for påvisning 

av spesifikke virulensfaktorer og bruk av MALDI-TOF er beskrevet (21, 22), men må videreutvikles. 

Foreløpig vil helgenomsekvensering være nødvendig for å kunne analysere bredden av 

virulensfaktorer. Bioinformatiske verktøy som Kleborate (23) kan utfra helgenomsekvensering 

bestemme sekvens- og kapseltype samt utfra påviste virulensfaktorer angi en virulensscore (0-5), 

hvor 4 eller 5 kan antyde HvKp. Siden andre virulensgener som har vært koblet til hypervirulens (f.eks. 

peg-344, magA og rmpADC) (19, 20) ikke inngår i Kleborate virulensscore bør det gjøres en helhetlig 

vurdering. Analysering av genomsekvens kan også gjøres i tilgjengelige online verktøy som 

Pathogenwatch (https://pathogen.watch/) og K. pneumoniae typingsdatabase 

(https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/). 

Siden den mikrobiologiske påvisningen av hypervirulens er utfordrende og ikke gjøres rutinemessig 

for alle K. pneumoniae isolater, vil klinisk mistanke om HvKp være inngangsporten for eventuell videre 

diagnostikk med helgenomsekvensering. Vi ønsker derfor å gjøre kriterier for når HvKp infeksjon bør 

mistenkes, kjent blant mikrobiologer, smittevernleger og klinikere i Norge, ved å dele denne 

meldingen i fagmiljøene. 

Overvåkning av karbapenemase-produserende HvKp ivaretas av K-res gjennom de formelle 

undersøkelsene av isolater med mistanke om karbapenemase-produksjon. Alle isolater med påvist 

karbapenemase-produksjon blir helgenomsekvensert og undersøkt for virulensfaktorer med 

Kleborate (23). For antibiotikafølsomme HvKp har vi per i dag ingen overvåkning. 

Basert på data fra de norske studiene ser vi ikke behovet for å etablere omfattende nye strukturer for 

spesifikk overvåkning av HvKp i Norge nå, men skulle forekomsten av HvKp og invasive Klebsiella- 

infeksjoner øke, bør det vurderes om det er behov for etablering av en referansefunksjon. Vi 

anbefaler en forskriftsendring som vil gjøre det mulig å overvåke K. pneumoniae-infeksjoner gjennom 

MSIS labdatabasen. Der vil det være mulig å oppdage økt insidens av enkelte alvorlige K. 

pneumoniae-infeksjoner ved å følge med på spesifikke prøvematerialer som for eksempel 

spinalvæske og abscessmateriale. 

NORM strukturen koblet med helgenomsekvensering av utvalgte NORM isolater kan være et 

supplement for å se om det skjer endringer i prevalensen av HvKp på nasjonalt nivå. 

Det er mangel på spesifikke data i forhold til effekt av smitteverntiltak mot spredning av HvKp. Vi har 

lenge hatt nasjonale råd om forsterkede smitteverntiltak ved mistanke eller funn av karbapenemase- 

produserende bakterier, som inkluderer karbapenemase-produserende HvKp. For 

antibiotikafølsomme HvKp har vi per i dag ingen nasjonale smittevernråd. Dersom kliniker eller 

mikrobiolog mistenker antibiotikafølsom HvKp hos en pasient, etter gitte kriterier, anbefaler vi at de 

tar kontakt med smittevernlege for å vurdere om det er aktuelt å isolere pasienten. 

https://pathogen.watch/
https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/


 

Kriterier for når HvKp infeksjon bør mistenkes: 

Ved funn av K. pneumoniae 

- I blodkultur hos tidligere frisk pasient, med mistenkt fokus utenfor urinveiene (ekskl. 

prostata) og tarm. 

- I monomikrobielle abscesser i indre organer som lever, nyre, milt, prostata eller lunge. 

- Ved sjeldne, alvorlige kliniske presentasjoner som meningitt, endoftalmitt, nekrotiserende 

fasciitt eller osteomyelitt. 

- Hos flere pasienter med økt alvorlighetsgrad og dødelighet, som kan gi mistanke om utbrudd. 

 
 

Ved mistanke om antibiotikafølsomme HvKp basert på klinisk presentasjon kan Avdeling for medisinsk 

mikrobiologi ved Stavanger Universitetssjukehus kontaktes med tanke på hjelp til 

helgenomsekvensering og bioinformatisk analyse (Kleborate). Finansiering av kostnader knyttet til 

helgenomsekvensering må vurderes dersom forekomsten og henvendelsene om mistenkt HvKp øker. 

Helgenomsekvensdata fra lokalt sekvenserte isolater med mistanke om HvKp kan også sendes til K-res 

eller Stavanger for bioinformatisk analyse hvis Kleborate analyse ikke er etablert lokalt.  
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