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Agenda

• Pneumokokkinfeksjoner

• Villtype-følsomhet og resistens

• Transformasjon 

• Penicillin bindende proteiner (PBP) og 

resistensmekanismer 

• Resistensbestemmelse

• Forekomst resistens

• Kloner – klonal spredning



Pneumokokkinfeksjoner

• Bærerskap øvre luftveier
• 30-70% hos barn, <10% hos voksne

• Lokal spredning, aspirasjon eller invasjon 
kan gi sykdom

• Serotyping: ca.100 serotyper (kapsel)

• Vaksiner - serotypebeskyttelse

• Konjugert pneumokokkvaksine gir delvis 
beskyttelse mot serotype-kolonisering

• Betalaktamantibiotika – effektive
• Penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer

Nat Rev Microbiol 2018;16:355



Insidens invasiv pneumokokksykdom (IPD) i Norge

Referanse: FHI har referansefunksjon for pneumokokker 



Villtype-følsomhet og resistens benzylpenicillin

• Epidemiologisk cut-off 
(ECOFF)

• villtypepopulasjon

• Klinisk brytningspunkt 
avhengig av infeksjonssted

• Meningitt og endokarditt
• S <= 0.06 mg/L

• R > 0.06 mg/L

• Andre infeksjoner
• S <= 0.06 mg/L

• I 

• R > 1 mg/l

ECOFF



Penicillin-bindende proteiner (PBP)

Sauvage et al. Antibiotics 2016; 5 



Betalaktamer binder seg til PBP og blokkerer for 

kryssbinding av peptidkjeder i celleveggen

NAG     NAM

PBP

Zapun et al. FEMS Microbiology Reviews; 32:2



Naturlig transformasjon

• Pneumokokker er kompetente til å 
ta opp fritt DNA og integrere 
beslektet DNA i sitt eget DNA

• Homolog rekombinasjon

• Konsekvenser av klinisk 
betydning:

• Mosaikkgener: DNA som koder for 
PBP fra beslektede streptokokker 
(S.mitis/oralis) med nedsatt 
følsomhet for penicillin kan 
rekombinere med pneumokokkens 
egne PBP-gener

• Serotype-skifte
• Transformasjon av hele genapparatet 

som koder for kapselproduksjon



Resistensmekanismer
Endringer i PBP

• S. pneumoniae med nedsatt 
penicillinfølsomhet første 
gang påvist på 1960-tallet

• Assosiert til endringer i PBP
• pbp2b, pbp2x og pbp1a

• Lav-gradig: 2b

• Medium: 2b + 2x 

• Høygradig: 2b + 2x + 1a

• 1a og 2x genetisk koblet til 
lokus for kapselproduksjon 

Referanser: Dewe et al. Microbial Genomics 2019;5 og Hakenbeck et al. Mol Microbiol 1999;33:673-78



Screening - nedsatt følsomhet for betalaktamer

Referanse: EUCAST



Resistensbestemmelse av pneumokokker – 
mot betalaktamer

• Oksacillin 1 µg screen-testen (eller benzylpenicillin MIC-testen) 
benyttes som screening for beta-laktamresistensmekanismer.

• Screenings-brytningspunkter 

• oksacillin 1 µg er S ≥20 mm, benzylpenicillin MIC S ≤0,06 mg/L.

• Når screeningen er negativ, kan alle betalaktamer som det er 
tilgjengelige kliniske brytningspunkter for, inkludert de med 
"merknad", rapporteres som følsomme uten ytterligere testing.

• Når screeningen er positiv, benytt flytskjema for tolkning.

• Meldepliktig MSIS: Isolater med benzylpenicillin MIC > 1 mg/L eller 
oxacillin-sone < 20 mm OG benzylpenicillin-sone < 14 mm.
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Resistens invasive pneumokokker – NORM 2024



Forekomst av resistens NORM 2024



Pneumococcal Molecular Epidemiology Network 
(PMEN) clone database (n= 43 kloner)

• Kriterier – global klon:
• Distribusjon: minst 2 kontinenter
• Resistent mot en eller flere klinisk

viktige antibiotika
• Følsom, men viktig årsak til

sykdom.

• Nomenklatur - ex. Spain 23F-1
• Spain = land hvor klonen først ble

identifisert (publisert)
• 23F = serotype  og 1 = klon

nummer 1

•  Spain 23F-1-19F
• 19F = serotype 19F variant av

Spain23F-1 klonen

Referanse: https://www.pneumogen.net/pmen/index.html    Siira et al. Vaccine 2020 Jul 22;38(34):5454-5463.

https://www.pneumogen.net/pmen/index.html


Oppsummering 

• Insidens av alvorlig pneumokokkinfeksjon 

betydelig redusert etter pneumokokkvaksine

• Oksacillin1µg benyttes i screening av 

følsomhet for betalaktamer

• Endringer i PBP er den viktigste resistens- 

mekanismen mot betalaktamer

• Pen I-R invasive stammer 2024: 5.6% + 1.1%

• Spredning av resistente kloner kan mediere 

en økning i forekomst av resistens



Laboratorieøvelse



Takk for oppmerksomheten
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