<>
e
P
=
qu!
P
-
>
=
qe!
s
(1]

o~
HOGSKOLAN
I SKOVDE
Vancomycinresistenta
enterokocker — en
strukturerad

litteraturoversikt och
analys av den molekylara
epidemiologin i Norden

Vancomycin-Resistant
Enterococci — A Structured
Literature Review and
Analysis of the Molecular
Epidemiology in the Nordic
Countries

Examensarbete for magisterexamen med
huvudomradet Folkhalsovetenskap

Avancerad niva 15 hogskolepoang
Hostterminen 2025

Student: Hanna Thorold Klingspor
Handledare: Ninitha Maivorsdotter

Examinator: Koustuv Dalal



SAMMANFATTNING

Titel: Vancomycinresistenta enterokocker — en strukturerad
litteraturoversikt och analys av den molekylara epidemiologin i
Norden

Forfattare: Thorold Klingspor, Hanna

Avdelning/Institution: = Avdelningen for folkhilsovetenskap, Institutionen for
hélsovetenskaper, Hogskolan i Skovde

Kurs: Examensarbete inom folkhalsovetenskap: Smittskydd och
vardhygien A1E, 15 hp

Handledare: Maivorsdotter, Ninitha
Examinator: Dalal, Koustuv
Nyckelord: vancomycinresistenta enterokocker, helgenomsekvensering,

MLST, PFGE, epidemiologi, Norden

Sammanfattning

Introduktion: Bararskap eller sjukdom av vancomycinresistenta enterokocker
(VRE) ar anmalningspliktigt och smittsparningspliktig i Sverige. Smittspridning sker
och for att kunna folja smittkedjor gors molekylarepidemiologisk typning av VRE-
isolaten.

Syfte: Att gora en deskriptiv analys 6ver det molekylarepidemiologiska laget av
vancomycinresistenta enterokocker i de nordiska landerna och hur laget har
utvecklats de senaste 25 aren.

Metod: Strukturerad litteraturstudie. Sokningar genomfordes i Medline Ebsco och
Web of Science. Analysen skedde med narrativ syntes.

Resultat: Flera olika sekvenstyper (ST) har funnits i Norden mellan ar 2000—-2025.
I Danmark sags initialt E. faecium vanA ST80 och ST117, men omkring 2015 blev
ST203 den dominerande klonen, f6ljt av ST1421 som runt 2019. Samtidigt okade
andelen vanB-birande isolat, dir ST80 och ST117 var de vanligaste sekvenstyperna. I
Sverige och Norge har olika sekvenstyper forekommit, men inget tydligt
spridningsmonster kan ses i denna studie. Slutsatser kring det
molekylarepidemiologiska laget av VRE i Finland och pa Island kan ej dras da ingen
data fran dessa lander var med i analysen.

Slutsats: I Danmark kan det ses att spridning av vissa framgangsrika sekvenstyper
av VRE har funnits. I Sverige och Norge kan inte en tydlig spridning ses. For att



minska sjukdomsbordan av VRE behovs ett robust 6vervakningssystem och goda
mojligheter till epidemiologisk typning for att identifiera smittspridning och vidta
preventiva atgarder.
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Abstract

Introduction: Carriage or infection with vancomycin-resistant enterococci (VRE) is
notifiable and requires contact tracing in Sweden Molecular epidemiological typing is
used to follow transmission chains.

Aim: To provide a descriptive analysis of the molecular epidemiology of VRE in the
Nordic countries and how it has developed over the past 25 years.

Methods: A structured literature review. Searches were performed in Medline Ebsco
and Web of Science. The analysis was conducted using narrative synthesis.

Results: Multiple sequence types (STs) have been present in the Nordic countries
between 2000 and 2025. In Denmark, E. faecium vanA ST80 and ST117 were initially
observed, but around 2015 ST203 emerged, followed by ST1421 which became the
dominant clone around 2019. At the same time, the proportion of vanB-carrying
isolates increased, with ST80 and ST117 being most prevalent. In Sweden and
Norway, various sequence types have been identified, but no clear pattern of spread
can be observed in this study. Conclusions regarding the molecular epidemiological
situation of VRE in Finland and Iceland cannot be drawn, as no data from these
countries were included in the analysis. No conclusions could be drawn for Finland or
Iceland due to lack of data.

Conclusion: VRE E. faecium is the most prevalent VRE type in the Nordic



countries, with several circulating sequence types. In Denmark, the spread of certain
successful clones can be observed. To reduce the burden of VRE, robust surveillance
systems and access to molecular typing are essential to identify transmission and
enable appropriate interventions.
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1 INTRODUKTION

1.1  Enterokocker

Enterokocker ar grampositiva kockformade bakterier som historiskt har tillhort
sliaktet streptokocker. Da molekylarbiologiska metoder introducerades separerades
dock enterokockerna fran streptokockerna och enterokocker blev ett eget slakte ar
1984. Inneboende karaktaristika hos enterokocker tillater dem att vaxta och overleva
i diverse ekologiska nischer. Enterokocker kan aterfinnas i jord, vaxter, vatten, mat
och i olika djurarter. Enterokocker ar en del avden humana normalfloran i tarmen
men kan aven finnas i floran urogenitalt och pa huden. Enterokocker kan dven orsaka
infektioner hos manniskan sa som urinvagsinfektioner, bakteriemier och
endokarditer. E. faecalis och E. faecium ar de vanligaste arterna i slaktet (Carroll et
al., 2023).

1.2 Vancomycinresistenta enterokocker

Vancomycinresistenta enterokocker (VRE) ar en enterokock av arten E. faecalis eller
E. faecium, som éar resistent mot antibiotikan vancomycin (Folkhdlsomyndigheten,
2018). VRE uppkommer genom av tva olika mutationer i generna vanA respektive
vanB, dessa ger olika grad av vancomycinresistens. Mutationerna i vanA och vanB
leder till en forandring i bakteriens cellviagg vilket gor att vancomycin inte kan binda
in och darigenom forlorar sin effekt. Bide vanA och vanB finns pa mobila
genelement, s.k. plasmider, och sprids via horisontell genoverforing till andra
bakterier. Vissa VRE har en laggradig resistens for vancomycin vilket kan gora att de
ar svarare att upptacka vid screening. Det finns dven fall med bararskap av en
resistensgen men dar enterokocken ar fenotypiskt kianslig for vancomycin, vilka
kallas for vancomycinvariabla enterokocker (VVE). Dock kan genuttrycket gora att
resistensen uppkommer fenotypiskt vid exponering for vancomycin (Nordicast,
2017). Att ha god 6vervakning av det epidemiologiska ldget och kunskap om vilka
olika typer av VRE som finns gor det mojligt att skapa laboratoriemetoder som har
god sensitivitet for att upptacka VRE. Vid ett bekraftat fall av VRE ska vanA eller
vanB pavisas och samtidig isolering av bakterierna E. faecium eller E. faecalis
(Folkhalsomyndigheten, 2025a).

VRE ingér i Folkhidlsomyndighetens mikrobiella 6vervakningsprogram dar
helgenomsekvensering (WGS) av alla isolat sker. Vid helgenomsekvenseringen
erhélls artbestimning, VRE genotyp samt epidemiologisk typning
(Folkhalsomyndigheten, 2025d).

1.2.1 Sliktskap hos VRE

For att utforska slaktskapet mellan olika VRE anvandes tidigare
pulsfiltsgelelektrofores (PFGE). Detta var tidigare gold standard for genotypning av



VRE. PFGE ar en metod for att separera stora DNA-molekyler i ett elektriskt falt.
Sattet molekylerna delas upp i faltet anvands for att jamfora olika isolat och deras
eventuella slaktskap (Werner, 2013). Dock leder den héga graden av genomplasticitet
hos E. faecium till en stor variation i PFGE-bandmonster, vilket forsvarar tolkningen
av slaktskap mellan stammar vid VRE-utbrott. (Morrison et al., 1999).

Ett modernare sitt for epidemiologisk typning ar MLST (Multilocus Sequence
Typing). Vid MLST sekvenseras fragment pa 400—500 baspar av sju definierade sa
kallade "housekeeping"-gener, vilka kodar for olika enzymer. Dessa enzymer deltar i
cellens grundlaggande metabolism och anses vara de som ar minst benigna att
utsattas for selektionstryck fran omgivningen. Varje gen betraktas som ett separat
locus. Variation i nukleotidsekvensen i varje gen betraktas som en distinkt allel
(DNA-variant) och tilldelas ett unikt nummer. En bakteriestam eller typ identifieras
som en sa kallad "sekvenstyp" (Sequence Type, ST), vilken definieras av en specifik
allelformel, som bestar av kombinationen av alleler fran samtliga sju loci (Verma &
Singh, 2020). ST-typning ar viktigt for den epidemiologiska 6vervakningen av VRE
och for att uppticka spridning, kontrollera utbrott och fa en nationell 6verblick av det
epidemiologiska laget (Folkhidlsomyndigheten, 2014). En variant av MLST ar cgMLST
(core genome Multilocus Sequence Typing) vilket istdllet analyserar sekvenser fran
ett stort antal (hundratals till tusentals) loci. Detta ger en mer hogupplost genetisk
profil som ar anvandbar for att studera bakteriers slaktskap, epidemiologi och
spridningsmonster (Maiden et al., 2013).

Ytterligare sitt att undersoka sliaktskap mellan olika isolat av VRE ar
helgenomsekvensering och Single Nucleotide Polymorphism-analys (SNP-analys).
Helgenomsekvensering ar sekvensering av hela bakteriens DNA och SNP-analys ar en
metod for att jaimfora genetiskt material och hitta enskilda basférandringar
(mutationer) i DNA-sekvensen. Vid jamforelse av olika VRE-isolat vid ett utbrott kan
fa SNPs tyda pa gemensam smittkilla (Raven et al., 2017).

I litteraturen beskrivs dven Clonal Complex (CC) vilket ar en grupp av ST:s som
initialt bedomdes genetiskt nira besliaktade och utsprungna ur en klon. Dock har det i
senare studier visats att undergrupper i CC har utvecklats oberoende av varandra
aven om de fortfarande kan vara beslaktade. CC17 ar en grupp VRE som ar associerad
med sjukhusrelaterade isolat och dessa har flera ytterligare resistensmekanismer och
virulensfaktorer (Freitas et al., 2010; Top et al., 2008). Begreppet CC idag ar inte lika
frekvent anvant da genetisk analys for att utforska slaktskap alltmer har ersatts av
MLST, cgMLST och helgenomsekvensering.

1.2.2 Smittspridning av VRE

Smittspridning av VRE sker via direkt eller indirekt kontaktsmitta. VRE koloniserar
tarmen via fekal-oral smittvag. Riskfaktorer for att koloniseras eller infekteras med
VRE ar hog alder, kvarliggande katetrar, foregaende behandling med antibiotika samt
komorbiditet sd som hematologisk cancer eller njursvikt. Riskfaktorer for spridning
av VRE innefattar diarré, fekal inkontinens och tidigare antibiotikabehandling



(Folkhalsomyndigheten, 2014). Bararskap av VRE kan paga under en ldng tid, och for
narvarande har vi i Sverige ingen rutin for avskrivning av bararskapet
(Smittskyddslakarforeningen, 2023). VRE blev anmalningspliktigt i Sverige ar 2000
och ar 2004 dven smittsparningspliktigt (Folkhidlsomyndigheten, 2014).

VRE har en forméga att 6verleva lange i sjukhusmiljo. VRE kan 6verleva langre pa
torra ytor och i olika temperaturer och ar aven motstandskraftigt vid stidning och
kan kvarstanna i miljon aven efter grundlig stidning. Durationen av 6verlevnad i
sjukhusmiljo ar ej helt klarlagd men veckor till ar finns beskrivet. Transmission av
VRE kan ske via direkt eller indirekt kontakt och darmed spridas via
sjukvardspersonals hinder, via utrustning, kontaminerade klader eller ytor
(Tacconelli & Cataldo, 2008). Studier har visat att det ar okad risk for kolonisering av
VRE om en patient vardas i ett rum pa sjukhuset dar det tidigare vardats en patient
med VRE-bararskap (Marekovié et al., 2024).

Med ovanstdende i dtanke ar det forstaeligt att VRE dr en bakterie som kan orsaka
smittspridning pa en vardenhet och att denna bland annat ar associerad med
sviktande basala hygien- och kladrutiner, undermalig stidning och 6verbeldggningar
(Folkhalsomyndigheten, 2018). Internationella interventioner vid utbrott pekar pa
flera framgangsfaktorer i samband med utbrott. Bland dessa ses forbattrade
vardhygieniska atgirder, att varda patienter med VRE-bararskap pa enkelrum,
laboratoriemetoder som ger snabba och korrekta svar, begransad anvandning av
vissa typer antibiotika som leder till selektionstryck for VRE samt en vilfungerande
ledningsgrupp (Folkhialsomyndigheten, 2014). Utbrott av VRE kan ske lokalt,
nationellt och till och med internationellt.

1.2.3 Screening av VRE

VRE kan hittas antingen vid diagnostik av en klinisk infektion eller vid screening for
bararskap. Screening ar viktigt bade av vardhygieniska skil men kan vara av varde
aven for den individuella patienten. Screening ska ske av de patienter som har hog
risk att vara koloniserade, detta kan variera mellan olika lander, regioner, sjukhus
och enheter pa sjukhus. Vid utbrott bor screeningen utokas (Folkhalsomyndigheten,
2014).

1.2.4 Screening pa mikrobiologiska laboratorier

Kolonisation av VRE sker forst i kolon och darmed ska screening alltid ske fran faeces
(Folkhalsomyndigheten, 2014). Dartill kan screening dven ske fran andra lokaler med
okad risk for VRE-bararskap sa som sar eller katetrar.

Den mikrobiologiska screeningen kan vara odlingsbaserad eller baserad pa
molekylarbiologiska metoder. Ibland sker en kombination av dessa metoder.
Anrikning i en buljong kan 0ka sensitiviteten. Dock ska molekylarbiologisk detektion
av VRE alltid konfirmeras med odling (Nordicast, 2017). En schematisk oversikt
kring screeningstrategier presenteras i Figur 1.
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Figur 1. Schematisk oversikt av screening strategier for VRE. Bild lanad fran Nordicast (2017).

1.3 Aktuellt forskningsliage

1.3.1 VRE i Norden innan ar 2000

Det forsta kanda svenska nosokomiala utbrottet av VRE beskrevs av Torell et al.
(1997), dir VRE vanA uppticktes hos fyra patienter som hade vardats i Orebro. Alla
fallen hittades inom loppet av 17 veckor. Pa 9o-talet var sekvensering dnnu ej anvant i
Kklinisk rutinverksamhet sa VRE-isolaten analyserades med pulsfaltsgelelektrofores
och det bedomdes att alla fyra fallen var beslaktade. I Finland beskrivs i mitten av
1990-talet ett VRE-utbrott i omradet kring Helsingfors (Suppola et al., 1999). Dock
verkar utbrottet innehalla olika stammar av E. faecium innehéllande vanA och vanB.
Det bedomdes dock finnas ett epidemiologiskt samband mellan de funna stammarna.
I Norge upptacktes ett utbrott av ampicillinresistenta enterokocker pa Haukelands
universitetssjukhus i Bergen (Harthug et al., 2000) ar 1995-1996. I det utbrottet sags
fyra isolat av VRE E. faecium vanB. Gelelektrofores utfordes och tva av VRE-isolaten
var identiska med utbrottsstammen och de andra tva var nira genetiskt relaterade.
Inga utbrott av VRE har rapporterats i Danmark eller pa Island fore ar 2000.



1.3.2 VREivarlden

European Centre for Disease Prevention and Control (2025) presenterar
resistensdata pa arsbasis. Ar 2023 var andelen vancomycinresistenta E.faecium <1% i
Norge, Sverige, Finland och Island. Andelen i Danmark var hégre pa 10,8% (Figur 2).
Andelen vancomycinresistenta E. faecalis var <1% i samtliga nordiska lander. Det bor
beaktas, nir dessa data presenteras, att screening, diagnostik och rapportering skiljer
sig at landerna emellan vilket kan ge missvisade prevalens.

R - resistant isolates, percentage (%)

[ R

25-<50%

Figur 2. Karta 6ver andel vanomycinresistenta E. faecium ar 2023. Bild lanad frdn European Centre for
Disease Prevention and Control (2025).

En global systematisk litteraturgenomgang med artiklar fran Turkiet, Taiwan, Israel,
Sydkorea, Indien, Saudiarabien, Kina, Kanada, USA, Brasilien, Mexiko, Sydafrika,
Nigeria, Australien, Schweiz, Italien, Tyskland, Norge, Polen, Storbritannien, Sverige,
Grekland, Spanien och Danmark av Eichel et al. (2023) visar pa att incidensen av
VRE sillan rapporteras och att nar den gor det ar den heterogent rapporterad.
Mortaliteten vid bakteriemi vid VRE ar forknippad med hogre mortalitet an vid
bakteriemi av vancomycinkénsliga enterokocker. Eichel papekar ocksa att
standardiserad rapportering, information om kostnader och mikrobiologisk
diagnostik ofta saknas i ursprungsartiklarna. VRE har dven spridits over lander och
over kontinenter. Mahony et al. (2018) beskriver en VRE vanB ST796 som sprider sig
fran ett sjukhus i Australien till flera andra australiensiska sjukhus och aven till Nya
Zeeland. Pa ett sjukhus i Australien orsakar den ett stort utbrott pa en
neonatalavdelning. ST796 orsakar dven en spridning i Schweiz pé tre sjukhus i Bern
(Wassilew et al., 2018). Helgenomssekvensering pavisar ett starkt slaktskap mellan
utbrotten i Schweiz med tidigare spridning i Australien och Nya Zeeland. Werner et
al. (2020) beskriver tre olika utbrott av VRE i Tyskland mellan 1990 och 2015. Det
forsta utbrottet borjade 1990 och var en landsomfattande spridning av VRE vanA av
typen ST117, och denna pagick till slutet av 1990-talet. Det andra utbrottet pagick i
sydvistra Tyskland mellan 2004—2005 och orsakades ocksd av en VRE vanA men



denna gang ST203. I borjan av 2010-talet kom tredje utbrottet som var VRE vanB
med ST192, ST117 och ST80. ST796 som var vanlig i Schweiz och Osterrike vid
tidpunkten for studien fanns dock inte i Tyskland. Cimen et al. (2023) jamfor
prevalensen av VRE i Tyskland och Nederldnderna mellan 1991—-2022 genom en
systematisk litteraturstudie. I Tyskland sigs en hogre prevalens av VRE i kliniska
isolat jamfort med i Nederlanderna (Over 20% jamfort med <1%), och trenden i
Tyskland var 6kande. Ett skifte fran vanA till vanB sags i bdda landerna. Diskussion
kring varfor prevalensen skiljer sig at i landerna beror forekomsten av olika
sjukvardsystem, infektionsforebyggande insatser och antibiotikaanvindning.

1.4 Folkhilsovetenskaplig relevans

World Health Organization (WHO) konstruerade 1986 en deklaration, Ottawa
Charter, for gemensamma folkhalsomal. Denna onskar ett skifte av halso- och
sjukvarden att vara mer preventiv och med det frimja hilsa, forebygga sjukdomar
och ha ett gott utbyte med andra sektorer inom samhallet (World Health
Organization, 2009). Korrekta laboratoriemetoder med god sensitivitet och
specificitet ar av stor vikt for att ge korrekta resultat som ligger till grund for
ytterligare kliniska eller vardhygieniska atgarder. Mikrobiella 6vervakningsprogram i
Sverige ar en del av den epidemiologiska 6vervakningen och de syftar till att
mojliggora 6vervakning, ge stod vid utbrott, metodutveckling och kvalitetssakring
samt att utvardera effekten av preventiva atgiarder, sdsom vaccinationer. Att ha god
epidemiologisk 6vervakning och gott smittskydds- och vardhygieniskt arbete ar
grundstenarna i forebyggande av smittspridning av VRE (Folkhilsomyndigheten,
2025d). Rath et al. (2024) menar att traditionell epidemiologisk évervakning av
vancomycinresistenta enterokocker riskerar att felklassificera nosokomial
smittspridning och onskar att 6vervakningen ar baserad pa helgenomsekvensering
och delande av den digitala data som helgenomsekvensering leder till. Med hjilp av
helgenomsekvensering pavisas att flera antagna vardrelaterade smittfall i stallet utgor
genetiskt skilda stammar, vilket tyder pa smittspridning faktiskt inte har skett.
Forfattarna betonar darfor behovet av att integrera helgenomsekvensering
overvakningen for att forbattra smittsparning och smittskyddsinsatser. WHO har
med VRE pa sin WHO Bacterial Priority Pathogen List (World Health Organization,
2024) vilket ar en sammanstallning av patogener som ar viktiga for folkhalsan och
dar resurser ska prioriteras for att vagleda forskning, utveckling och strategier for att
forebygga och kontrollera dessa patogener. Patogener klassificeras inom critical
group, high group och medium group baserat pa patogenens, case fatality rate,
incidens, hilsoborda (definierat som YLD= years lived with disability), 10-ars trend
avseende resistenslaget, smittsamhet, mojlighet att forebygga, majlighet att behandla
samt vilka kommande antibiotika som skulle kunna behandla patogenen. VRE ar
klassificerad inom high group. Den globala, nationella och lokala 6vervakningen av
VRE ar vasentlig for att kunna utforma effektiva strategier och infektionskontroll och
dirigenom framja folkhalsan.



1.5 Hallbar utveckling av manniskors hilsa och
valbefinnande i det alltmer digitaliserade
samhallet

FN:s medlemsstater tog ar 2015 fram en handlingsplan, Agenda 2030, for hallbar
utveckling i samhallet avseende ekonomi, miljo och social kontext (United Nations,
2015). Det tredje malet i Agenda 2030 ar God hilsa och vilbefinnande, och delmal
3.3 avhandlar bekdmpandet av smittsamma sjukdomar. I mélet finns det uppsatt att
hepatit, aids och malaria ska vara utrotade till a&r 2030 men malet inkluderar dven
andra smittsamma sjukdomar dit VRE hor. Regeringskansliet (2025) beskriver att
Sverige ska vara ledande i genomforande av agenda 2030. Mél 3.D i Agenda 2030
belyser dven att kapaciteten for 6vervakningssystem, riskreducering och hantering av
nationella och globala kriser ska stirkas. En god bild av det epidemiologiska laget av
VRE, lokalt och globalt, kan endast ske med en god strukturerad 6vervakning,
korrekta mikrobiologiska metoder och rapportering av informationen.
Lancetkommissionen (Kickbusch et al., 2021) beskriver digitalisering som en central
mojliggorare for framtida halsodvervakning genom anvandning av storskaliga
datakallor, digital infrastruktur, artificiell intelligens och realtidsanalys. Detta skulle
innefatta integrering av laboratoriedata, genomisk information, miljédata och
kliniska register i digitala Overvakningssystem. Samtidigt betonar kommissionen
vikten av styrning, dataskydd, transparens och rattvis tillgang, vilket ar avgorande
aven for digital smittovervakning for att undvika missbruk, snedvridning och
ojamlikhet. Korrekt 6vervakning leder ocksa till att behandlade lakare,
smittskyddsenheterna och de vardhygieniska enheterna far mojlighet att smittspara
och dven forebygga vidare smittspridning.

VRE ir, som tidigare namnts, anmalningspliktigt och smittsparningspliktigt.
Smittsparningen sker inom sjukvarden och i de svenska riktlinjerna rekommenderas
ingen smittsparning i samhallet. Storst risk att smittas av VRE dr inom sjukvarden. I
Sverige pagar en omstallning av hilso- och sjukvirden med utgdngspunkt i
primarvarden. Denna omstallning benamns ofta som "God och nira vard”, eller
”Nara vard” (Sveriges Kommuner och Regioner, 2025). Den nira varden handlar om
ett forhallningssatt dar fokus laggs pa person och relation, att invanaren blir en aktiv
medskapare, att samordningen okar och att fokus ligger pa proaktiva och
hilsoframjande insatser. Forflyttning av viss hilso- och sjukvard till invdnarnas hem
ar en viktig del i omstéllningen till en nara vard (Socialstyrelsen, 2025). Flertalet av
de nya digitala arbetssatten minskar invanarens behov att fysiskt besoka sjukhus eller
annan vardinrattning i lika hog grad som det annars skulle finnas behov av. Exempel
pa detta ar egenmonitorering samt videobesok (Sveriges Kommuner och Regioner,
2025). En forflyttning till hemmet av den vard som ar mgjlig leder till minskad
vistelse i sjukvardsmiljo och darmed torde risken for smitta av VRE ocksa minska.

I det tionde malet i Agenda 2030, minskad ojamlikhet, stravas efter att minska
ojamlikheten inom och mellan lander. Tillgang till sjukvard, screeningprogram,
mikrobiologisk diagnostik, rapportering av smittsamma agens och majligheter till



preventiva atgarder skiljer sig mellan lander varlden 6ver. De mer digitaliserade
samhillena som har tillging till ovanstaende kan dven formedla information mellan
olika instanser vilket leder till mer handlingskraftighet och dirmed storre mgjligheter
till att na och bevara god halsa.

Folkhalsomyndigheten (2025b) har flera nationella folkhdlsomal med fokus pa
jamlik- och halsoframjande sjukvard. Utifran dessa mal ska varden vara jamlik,
ekonomiskt hallbar och av god kvalitet. En god 6verblick av det epidemiologiska laget
for VRE bidrar till ratt mojligheter till smittsparning, behandling och forebyggande
insatser vilket ar essentiellt for en god folkhilsa bade for den drabbade individen och
dven pa en populationsniva.

1.6 Teoretiskt ramverk

1.6.1 One Health

One Health, en strategi framtagen av WHO (World Health Organization, 2025), ar ett
integrerat och tvarvetenskapligt ramverk som utgar fran att manniskors och djurs
halsa samt ekosystemet ar beroende av varandra. Centralt inom One Health ar
forstaelsen for att biologiska, ekologiska och sociala processer samverkar och
paverkar halsan. I en globaliserad varld, dar klimatforandringar, urbanisering,
intensivt jordbruk och 6kade kontakter mellan manniskor och djur utgor One Health
en struktur for att systematiskt analysera och hantera komplexa hélsorisker. One
Health omfattar antibiotikaresistenta mikroorganismer, dir VRE ingar. One Health
menar att vi alla har ett gemensamt ansvar att forebygga spridning av resistenta
bakterier inom och mellan sektorerna, identifiera risker for smittspridning tidigt och
vidta snabba atgarder samt dela kunskap och resurser for battre resultat. For att
genomfora One Health kravs strukturella reformer for att integrera omradena
human-, djur- och miljohilsa samt stodja multisektoriell kommunikation, samarbete,
samordning och kapacitetsstarkning. Almedia-Santos et al. (2025) beskriver att
forekomsten av VRE i miljon beror sannolikt pa en komplex kombination av att
antimikrobiella rester fran jordbruk, l1akemedelsindustri och avloppsvatten bidrar till
selektion och spridning av resistens. Sarskilt avloppsreningsverk fungerar som
viktiga hotspots for utveckling och spridning av resistensgener (Nnadozie & Odume,
2019). Studier har visat att VRE férekommer i bade behandlat och obehandlat
avloppsvatten och i ytvatten i flera europeiska lander (Hricova et al., 2021; Geissler et
al., 2024). Det har pavisats att sjukhusassocierade kloner av VRE (till exempel ST17,
ST80 och ST78) sprids utanfor virdmiljer, exempelvis via kommunala reningsverk.
I England visade en studie att reningsprocesser inte forhindrar utslapp av resistenta
E. faecium till miljon (Gouliouris et al., 2019). Sammantaget visar den komplexa
epidemiologin kring VRE att ett One Health-perspektiv dr nodvandigt for att forsta
och hantera spridningen mellan manniskor, djur och miljo (Almedia-Santos et al.,
2025).



1.6.2 Molekylar epidemiologi

Ordet epidemiologi kommer fran de grekiska orden epi "bland”, demos "folk” och
logos “studium”. Last (2001) definierade epidemiologi som ”ldran om utbredning av
och orsaker till hilsorelaterade tillstind eller forhallanden i specifika populationer
och tillampningen av denna lara for att forebygga problem”. Bonita et al. (2006)
beskriver att epidemiologi innefattar dven fraimjande atgarder for folkhalsan.
Epidemiologin ar sprungen fran studier av smittsamma sjukdomar och har sedan lett
till overvakning, prevention och behandlingsutveckling for smittsamma sjukdomar.
Halsoovervakning inom infektionsepidemiologin dr en systematisk insamling och
analys av smittsamma agens. Denna 6vervakning kan leda till igaingsattning av
varningssystem och akuta atgarder for att hindra smitta, men aven till mer planerade
och strukturerade insatser for att forbattra folkhalsan. Tva begrepp vilka ar centrala
inom epidemiologin ar prevalens vilket dr antalet befintliga fall vid en given tidpunkt,
och incidens vilket ar antalet nya fall under en given tidsperiod.

Molekylar epidemiologi ar nar molekylarbiologisk teknik, sa som
helgenomssekvensering eller MLST, anvinds for att besvara epidemiologiska
fragestallningar (Karolinska Institutets universitetsbibliotek, u.d.a). Detta majliggor
en mer detaljerad analys av smittimnens genetiska variation, smittvigar och
dynamik, och anvéands i allt hogre grad inom infektionsovervakning, smittsparning
och folkhalsoarbete. Enligt Foxman och Riley (2001) utgor molekylar epidemiologi en
syntes av tva centrala perspektiv: det molekylara vilket 4r anvindningen av genetiska
och biokemiska metoder for att identifiera och karakterisera smittamnen och det
epidemiologiska vilket beskrivs ovan. Nar dessa perspektiv integreras uppstar ett
analytiskt ramverk som kan anvindas for att kartlagga vem som smittas, var och av
vilken genetisk variant av patogenen, samt hur detta forandras over tid. Det
molekylarepidemiologiska laget kan darmed ses som en systematisk beskrivning av
den aktuella smittsituationen baserat pa genetiska och epidemiologiska indikatorer.

Tillampning av molekylarbiologiska metoder inom epidemiologin ger en
epidemiologisk typning, vilket ar ett slags genetiskt fingeravtryck, av patogenen.
Epidemiologisk typning ar viktigt for att upptiacka laboratoriekorskontaminering,
kartlagga smittvagar for patogener och stodja utbrottsutredningar. For organismer
med tillrackligt hog genomforandringstakt kan den hoga upplosningen gora det
mojligt att aterskapa smittvagar mellan vardcentraler, sjukhusavdelningar eller till
och med mellan patienter p4 samma avdelning. Detta skulle kunna ge ett verktyg for
att overvaka utbrott i realtid och identifiera dagliga mojligheter till infektionskontroll
(Koser et al., 2012).

1.7 Problemformulering

I Sverige ingar VRE i det nationella mikrobiella 6vervakningsprogrammet for att ha
kontroll pa den epidemiologiska bilden i Sverige. Detta ar en viktig del i Sveriges
smittskydds- och vardhygieniska arbete. En vilfungerande epidemiologisk
overvakning ar grundstenen i att forsta smittspridning och effekt av insatta atgarder.
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Samarbete mellan Folkhdlsomyndigheten och motsvarande myndigheter i 6vriga
europeiska lander intraffar, men ingen automatisk jamforelse eller rapportering sker
(Froding, 2025). Trots den 0kande forekomsten av VRE saknas det i dagslaget studier
fran Sverige som ger en samlad och heltdckande bild av det
molekylarepidemiologiska laget. Befintliga studier ar i huvudsak inriktade pa
enskilda utbrott, begransade geografiska omréaden eller kortare tidsperioder, vilket
forsvarar en overgripande forstdelse av cirkulerande sekvenstyper och deras
spridningsdynamik. Vidare finns det, savitt kiant, inga nordiska studier som
systematiskt har haft som utgadngspunkt att underséka om molekylara typningsdata
kan pavisa spridning av VRE mellan landerna. Avsaknaden av ett sddant regionalt
perspektiv begransar mojligheterna att identifiera gransoverskridande
spridningsmonster och att utvardera behovet av samordnade preventiva atgarder
inom Norden.

Denna studie amnar ge en okad forstaelse for den molekylarepidemiologiska bilden
av VRE i de nordiska ldnderna. Mot bakgrund av den begriansade och fragmenterade
kunskapen om den molekylarepidemiologiska situationen for VRE i Norden finns ett
behov av en sammanhallen analys som belyser det aktuella laget, identifierar
spridningsmonster och kartlagger cirkulerande sekvenstyper. En sadan studie skulle
kunna ge en fordjupad forstaelse av bade nationell och potentiellt
gransoverskridande spridning av VRE. Ur ett One Health-perspektiv ar detta av
sarskild relevans, eftersom VRE och annan antibiotikaresistens kan forekomma och
spridas mellan manniskor, djur och miljo, exempelvis via livsmedelskedjan,
djurhéllning, avloppsvatten och hilso- och sjukvardens avfall. Genom att integrera
molekyldra typningsdata i ett bredare epidemiologiskt sammanhang kan studien
bidra till att identifiera kritiska punkter dar preventiva insatser kan sittas in,
exempelvis inom halso- och sjukvérd, smittskydd och 6vervakningssystem. Detta kan
ilangden skapa forutsattningar for mer traffsakra och samordnade preventiva
insatser inom halso- och sjukvard, veterindrmedicin och miljo6vervakning, vilket ar
centralt for att begransa spridningen av VRE och stiarka folkhalsan ur ett One Health-
perspektiv.

2 SYFTE

Syftet var att gora en deskriptiv analys 6ver det molekylarepidemiologiska laget av
vancomycinresistenta enterokocker i de nordiska landerna och hur laget har
utvecklats de senaste 25 dren. Detta med fokus pa att identifiera eventuella
spridningsmonster over tid inom och mellan ldnder. Genom ett regionalt och
jamforande perspektiv syftar arbetet till att bidra till en mer sammanhallen forstaelse
av vancomycinresistenta enterokockers molekylarepidemiologi och att definiera
behovet av samordnade 6vervaknings- och preventiva atgiarder. Resultaten kan bidra
till en 6kad kunskap som kan vara av relevans for framtida smittskyddsarbete och
overvakning av antibiotikaresistens for en forbattrad folkhalsa.
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3 METOD

Examensarbetet har genomforts som en strukturerad litteraturstudie med inslag av
den metodologi som anvands vid systematiska oversikter. En systematisk oversikt ar
en litteraturoversikt som sammanstaller all tillgadnglig forskning inom ett omrade och
arbetet foljer en noggrann metodologi. Da detta inte kunde innefattas i den tidsram
som examensarbetet hade till forfogande har en strukturerad sokning och
datainsamling genomforts. En forskningsfraga formulerades for att faststilla
omfattningen av 6versikten, hjalpa till att identifiera huvudbegrepp och vara
vagledande vid urval av artiklar (Karolinska Institutet, u.a.). PRISMAs checklista
(Page et al., 2021) for rapportering vid litteraturoversikter anvandes for att
transparent visa hur oversikten har tagits fram men aven for att sakerstalla god
vetenskaplig kvalitet. Litteraturstudien hade en induktiv ansats, utan en forutfattad
hypotes, med mal att besvara syftet (Ahrne & Svensson, 2022).

3.1 Urval

Originalartiklar publicerade gillande VRE med information om molekylarbiologisk
epidemiologi i de nordiska landerna mellan ar 2000—2025. I Sverige blev VRE
anmalningspliktigt 2000 varfor artiklar fore 2000 exkluderades. For inkludering
kravdes att studierna beskrev ndgon form av epidemiologisk typning. Endast peer-
reviewgranskade artiklar inkluderades. Artiklar med fall fran djurvarlden eller
miljon, reviewartiklar samt artiklar fore ar 2000 exkluderades. Artiklar som beskrev
epidemiologin i form av incidens och/eller prevalens men saknade nadgon form av
epidemiologisk typning exkluderades. Artiklar som endast beskrev genomet for ett
isolat utan epidemiologisk koppling exkluderades.

3.2 Datainsamling

Strukturerad litteratursokning med sokning i Medline Ebsco samt Web of Science
skedde mellan 250923—251019. Medline Ebsco valdes utifran att denna innehaller
originalartiklar kopplade till medicin, epidemiologi och narliggande amnesomraden.
Web of Science valdes da denna databas ar amnesovergripande. Utifran syftet
formulerades huvudbegrepp, vilka var "VRE”, “molekylar epidemiologi” och
"Norden”. Synonymer identifierades med hjalp av MeSH (Karolinska Institutets
universitetsbibliotek (u.4.b). Initialt gjordes testsokningar i bade bred och smal
sokning for att orientera kring andelen relevanta traffar. Sokningen i databaserna
utfordes med hjalp av sokblock och sokstrangar, dar varje sokblock motsvarade ett
huvudbegrepp. Sokblocken kombinerade med booleska operatorer sd som AND och
OR. Trunkering med * skedde for att bredda termerna och inkludera varianter av
huvudbegreppen. Snivare termer, men fler varianter av huvudbegreppen, anvandes
for att precisera innehallet i sokningen. Sokstrangen som slutligen anviandes var AB
(vre OR vancomycin resistant enterococc*) AND AB (sequenc* OR pulsed-field gel
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electrophoresis OR typing) AND AB (sweden OR denmark OR norway OR finland
OR iceland OR nordic OR scandinavi*®). Filter i Medline Ebsco var peer-review och
tidsintervall 2000-01-01 till 2025-10-19, 1 Web of Science anviandes motsvarande
filter men dar med bendmningen ”Article” och ar 2000—2025. Identiska sokningar
genomfordes i bada databaserna. Alla titlar lastes och samtliga artiklar som kom fram
i sokningen inkluderades for lasning av abstract sa vida de uppfyllde inklusions- och
exklusionskriterierna. Efter genomlasning av abstract valdes artiklar ut for lasning av
hela artikel. Nar hela artiklar hade lasts valdes vilka artiklar som skulle ingar i
analysen. Samtliga artiklars referenslistor granskades i en sekundarsokning, eller sa
kallad snobollssokning (Karolinska Institutet, u.a.). Flodesschema enligt PRISMA
(Page et al., 2021) presenteras i figur 3, detta visar antalet identifierade, inkluderade
och exkluderade artiklar samt redovisar skélen till exkluderingarna. I flodesschemat
ses tva artiklar som identifierats via andra sokning, dessa tva identifierades med
samma termer som i ovanstaende sokstrang men med sokning i titel i stallet for
abstract. Alla inkluderade artiklar kvalitetsgranskades med CASP (Critical Appraisal
Skills Programme, 2025) checklista for deskriptiva/tvarsnittsstudier.

Studier funna via databassokningar Studier identifierade med andra sékvagar
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Figur 3 Flodesschema enligt PRISMA

3.3 Analys

Data fran de inkluderade artiklarna analyserades med narrativ analys. Narrativ
analys anviands nar sammanvagning av resultat ska goras och materialet inte lampar
sig for en metaanalys (Folkhdlsomyndigheten, 2017).
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Den narrativa analysen skedde strukturerat med stod av Guidance on the conduct of
narrative synthesis in systematic reviews” (Popay et al., 2006). Syntesen delades upp
i fyra olika steg dar det i forsta steget normalt ska utveckla en forandringsteori, detta
ar applicerbart om effekter av en intervention eller paverkansfaktorer pa en
implementering ska utvarderas. I denna syntes har syftet anviants som teori och
formuleringen av syftet var det forsta steget i syntesen. I det andra steget
sammanstilldes och strukturerades fynd fran artiklar i tabellform och fritext. I det
tredje steget utforskades och analyserades likheter och skillnader i fynd fran
artiklarna. Detta kan genomforas pa flertalet olika satt, i detta arbete anviandes
subgruppsanalys och flera idénatverk som ett verktyg for att strukturera och
visualisera. I det fjarde och sista steget i analyserades trovardigheten och robustheten
av syntesens resultat. Detta gjordes genom kritisk reflektion av syntesprocessen och
det inkluderade reflektion kring val av syntesmetod, kvalitet, validitet och
generaliserbarhet i artiklarna, antaganden forfattaren har gjort, diskrepanser mellan
resultat, pagdende studier i omradet samt om resultatet kan appliceras i en bredare
kontext. Tillvigagangsstallet har varit systematisk och transparent. Sammanvagning
av resultaten har gjorts i beskrivande form (Folkhalsomyndigheten, 2017).

3.4 Forfattarens forforstaelse

Forfattaren ar ST-ldkare inom Klinisk mikrobiologi med anstillning inom Unilabs,
Sverige. Forfattaren ar aven specialistlikare inom infektionssjukdomar och har
tidigare tjanstgjort pa infektionskliniker inom Region Ostergotland och Vistra
Gotalandsregionen.

3.5 Etiska overviaganden

Arbetet har utforts med god forskningssed (Vetenskapsradet, 2024) i beaktande.
Arbetet ar tillforlitligt vilket visas i val av studiedesign och metod. Analysen har
genomforts pa ett objektivt och drligt satt med respekt for de artiklar som inkluderas,
och exkluderas, i studien.

Att ha en god 6versyn av det epidemiologiska laget ar relevant for samhallet for att
kunna forhindra smittspridning, men aven ge korrekt behandling vid kliniska
infektioner varfor innehallet i denna studie ar forsvarbart etiskt.

Vedertagna checklistor och analysverktyg har anvénts for att minimera forfattarens
paverkan pa arbetet (Popay et al., 2006).
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4 RESULTAT

Sammanstallningen av de inkluderade artiklarna presenteras i tabellform i Bilaga 1.
Resultaten fran analysen presenteras initialt land for land, darefter presenteras en
sammanstillning med likheter och skillnader i de nordiska landerna och vissa vanligt
forekommande sekvenstyper beskrivs mer i detalj. Stod for denna sammanstallning
finns i Bilaga 2 "Tidslinje mellan ar 2000—2025".

4.1 Sverige

Ett utbrott av VRE i Region Orebro sigs 2002—2003. Utbrottet bestod av E. faecium
van B och i en studie av Bjorkeng et al. (2011) typandes 17 av dessa isolat med MLST.
Den dominerande sekvenstypen var ST125 som stod for 42% av isolaten som
analyserades. Aven ST17, ST18 och ST262 forekom och alla ST var inom CC17-
gruppen. Soderblom et al. (2010) och Sivertsen et al. (2014) beskriver ett utbrott av
E. faecium vanB i Region Stockholm, Vastmanland och Halland. S6derblom et al.
(2010) genomforde typning av isolaten med PFGE och bedomde att isolaten var
beslaktade. Sivertsen et al. (2014) typade isolaten med MLST och pavisade att alla
isolat var ST192 forutom ett som var ST78 och tva som var ST17. En studie som
jamforde typningsmetoder genomfoérdes i Uppsala av Lytsy et al. (2017). Lytsy
analyserade bade E. faecium vanB och E. faecium vanA och visade att E. faecium
vanB var mer prevalent dn E. faecium vanA (82% respektive 18%). MLST utfordes
och ST192 utgjorde 50% av isolaten, 6vriga var fordelade 6ver flera olika
sekvenstyper. I Halland typades ett isolat av en E. faecium vanA, VVE, med cgMLST
hos en levertransplanterad patient. Denna pavisade ST203-CT20 och
helgenomsekvensering visade att isolatet var orelaterad till andra globala VVE
inklusive den VVE ST203-CT465 som tidigare setts i Norge (Wagner et al., 2020).
Fang et al. (2021) typade alla ST80 i Region Stockholm med cgMLST efter att det
noterats att en 6kning av VRE skett.

4.1.1 Sammanfattning: Sverige

Under perioden 2002—2021 har ett par utbrott av VRE E. faecium rapporterats i
Sverige. Det forsta storre utbrottet sigs i Orebro och bestod framst av ST125. I
efterfoljande utbrott i Stockholm, Vastmanland och Halland dominerade
sekvenstypen ST192. I Uppsala pavisades att vanB var den vanligaste resistensgenen,
med ST192 som den mest frekventa sekvenstypen. Enstaka vanA-isolat har ocksa
identifierats, bland annat en unik ST203-variant i Halland. Under senare ar har
dessutom en 6kning av ST80 observerats i Region Stockholm. Det finns fa studier
som beskriver det molekylarepidemiologiska laget av VRE i Sverige.

4.2 Norge

I Trondheim sags ett utbrott 2012—2013 av E. faecium vanA, VVE. Typning med
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PFGE visade en tydligt dominerande klon (Sivertsen et al. 2016). I @stfold var det ett
utbrott av E. faecium vanA mellan 2012—2014. PFGE visade pé tva olika kluster som
utgjorde utbrottet (Rangberg et al., 2019). Al Rubaye et al. (2023) typade VRE vanA
och vanB fran hela Norge 2012—2015. 55% av isolaten var ST192 och av dem var
ST192-CT3/CT26 vanligast. I 6vrigt utgjorde ST117 15 %, ST203 14 %, ST80 7 % och
ST17 3 %. Mindre vanliga sekvenstyper utgjorde 6 %.

4.2.1 Sammanfattning: Norge

I Norge rapporterades ett fatal utbrott av VRE E. faecium under 2010-talet. I
Trondheim sags 2012—2013 ett utbrott av vanA med en dominerande klon, och i
@stfold 2012—2014 identifierades tva separata kluster av vanA. En nationell
kartlaggning 2012—2015 visade att ST192 var den vanligaste sekvenstypen, foljt av
ST117, ST203, ST80 och ST17. Det finns fa studier som beskriver det
molekylarepidemiologiska laget av VRE i Norge.

4.3 Danmark

VRE E. faecium vanA som samlades in 2012—2013 via nationell insamling typades av
Pinholt et al. (2015). ST80 och ST117 utgjorde 36% vardera av de insamlade isolaten.
Pinholt et al. (2017) typade dven E. faecium vanA i Kopenhamnsregionen mellan
2012—2014 och visade da att 54% var ST80 och 25% ST 117. Liknande resultat visade
samma forfattare da E. faecium vanA i Kopenhamnsregionen mellan 2012—2015
typades och dven da sags det att ST80 var den dominerande sekvenstypen pa 49%
foljt av ST117 (23%) och ST203 (11%) (Pinholt et al., 2019). Ar 2015 gjordes MLST av
bade vanA- och vanB-isolat fran hela Danmark (dock var 89% av isolaten insamlade i
Kopenhamnsregionen och endast ett isolat var vanB). Hammerum et al. (2017)
visade i den studien att 51% var ST203, 33% var ST80 och 10% var ST117. ST203 var
nu mer prevalent dn den tidigare dominerande ST80. Under ar 2014—2017 gjorde
Hansen et al. (2021) cgMLST av VRE i Odense, dar sags att ST80 fortsatt var
dominerade pa 68% foljt av ST203 13% och ST117 11%. Hammerum et al. (2019)
undersokte sedan alla VRE i den nationella insamlingen i Danmark mellan 2015—
2019. E. faecium vanA var mest prevalent och typning med cgMLST visade att 65%
var ST203, 22% ST80, 9% var ST1421. Totalt sigs 29 olika ST-typer. Ar 2017 tillhorde
3 % av E. faecium-isolaten den VVE-klon som bendmns ST1421-CT1134 men ar 2018
hade det okat till 34 % mest och under det forsta kvartalet 2019 var ST1421-CT1134
den prevalenta typen pa 44%. Dessutom spreds ST1421-CT1134 E. faecium vanA till
Faroarna under 2018 och 2019. Under samma tidsperiod, dvs. 2015—2019, noterades
det att vanB blev allt mer prevalent. Pinholt et al. (2021) typade da alla E. faecium
vanB i Kopenhamnsregionen med cgMLST och visade att av dessa var 74% ST117,
36% ST80. Knudsen et al. (2025) typade alla VRE fréan Sjalland och
Kopenhamnsregionen mellan 2020-2022. 81% var vanB och 19% vanA. cgMLST
visade att den dominerande sekvenstypen hos vanB var ST80-CT2406 och hos vanA
var det ST1421-CT1134. ST1421-CT1134 var den VVE som o0kade snabbt under 2017—
2019 (Hammerum et al., 2019).
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4.3.1 Sammanfattning: Danmark

Mellan 2012 och 2022 har den genetiska fordelningen av VRE E. faecium i Danmark
forandrats. I borjan dominerade E. faecium vanA i sekvenstyperna ST80 och ST117,
men omkring 2015 tog ST203 6ver som den vanligaste typen. Under de foljande aren
okade aven forekomsten av ST1421, som runt 2019 blev den dominerande klonen och
spreds vidare till Firoarna. Samtidigt kade andelen vanB-barande isolat, diar ST80
och ST117 var de vanligaste sekvenstyperna.

4.4 Finland och Island

Inga artiklar som beskrev det molekylarepidemiologiska laget i Finland eller pa
Island inkluderades.

4.5 Likheter och skillnader i Norden

Det som kan noteras ar att under tidigt 2000-tal ar det fé isolat av VRE som
rapporteras och att detta 6kar med aren. Fler isolat och stoore studier volymmassigt
gjordes senare delen av den tidsperiod som studerades. Isolaten typades initialt med
PFGE. Senare blev prevalensen hogre och framfor allt Danmark borjar typa med
MLST, cgMLST och helgenomsekvensering. Gemensamt for de nordiska landerna ar
att VRE E. faecium under 2000—2025 har uppvisat en successiv forandring i
dominans mellan olika sekvenstyper. De vanligaste sekvenstyperna har varit ST80,
ST117, ST192, ST203 i alla tre landerna. I Sverige och Norge har utbrott historiskt
praglats av en relativt begransad uppsittning sekvenstyper, dar Sverige dominerats
av vanB-isolat, framst ST192, och Norge av vanA-isolat med ST192. I denna studie
framkommer ingen tydlig forandring ST80 har setts tidigt i Danmark da som vanA-
typ och senare dven i Sverige och Danmark som vanB-typ. ST203 har framfor allt
dominerat i Danmark men har aven identifierats i Sverige, medan ST1421
representerar en nyare, snabbt vixande klon av VVE i Danmark. Danmark uppvisar
daremot en mer dynamisk utveckling, dar tidigare dominerande sekvenstyper sasom
ST80 och ST117 gradvis ersatts av nya kloner, fraimst ST203 och senare ST1421, vilka
inte bara okade snabbt i prevalens utan ocksa spreds geografiskt utanfor regionen dar
den forst identifierades. Denna forandring indikerar en hogre grad av genetisk
variation och snabb klonal expansion i Danmark jamfort med Sverige och Norge,
samt ett storre inslag av bdde vanA- och vanB-isolat med forandrade proportioner
over tid. Fler omfattande studier med fler isolat och ett mer oselektivt urval, dvs. alla
isolat i en region under en tidsperiod, ar publicerade fran Danmark. I Sverige och
Norge har utbrott beskrivits och analyserats men inga studier dar prevalensen 6ver
hela landet ar inkluderade i denna analys. Sammantaget tyder dessa data pa att
spridningen av VRE i Norden ofta sker genom etablering av dominerande kloner,
men att graden av klonal dynamik och forandring over tid varierar mellan landerna,
med Danmark som ett mer tydligt exempel pa snabb klonal utveckling och expansion.
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4.5.1 ST8o0

ST80 forekommer som mest prevalent i Danmark mellan fran ar 2012 till nagonstans
runt 2015, detta ar en E. faecium vanA. Sedan ses ST203 dominera under ett par ar
men ar 2020—2022 ir ater ST80 den med prevalenta sekvenstypen, men nu i form av
E. faecium vanB. Under den tiden dar E. faecium vanB ST80 ar den dominerande
sekvenstypen ses dven E. faecium vanA cirkulera men déa i form av den VVE-klon
som ar ST1421-CT1134. ST80 E. faecium vanB och vanA rapporteras dven fran
Sverige av Fang et al. (2021) och vid samma ar ST80 den mest prevalenta E. faecium
vanB pa Sjalland och i K6penhamnsregionen. For att narmare utforska slaktskapet
mellan dessa ST80 skulle helgenomsekvenseringen av isolaten behova jamforas.

4.5.2 ST203

ST203-CT859 sdgs forsta gdngen i Danmark ar 2014 och spreds mycket snabbt och
var den mest forekommande typen av E. faecium vanA 2015—2017, men minskade
under 2018. En ST203 rapporterades i en fallrapport fran Halland &r 2020. Detta var
bara ett isolat av en VVE men med cgMLST sags att denna tillhorde ST203-CT20 och
var obesliktad med ST203 som setts i Danmark. Enligt Wagner et al. (2020) har en
ST203-CT465 VVE cirkulerat i Norge. Aven denna skiljde sig 4t frin de sekvenstyper
av ST203 som rapporterats i Sverige och Danmark. Sivertsen et al. (2016) beskriver
E. faecium vanA, VVE, som orsakat ett utbrott i Trondheim. I den studien ar PFGE
genomfort men ej MLST, varfor slutsatser i detta arbete inte kan dras om detta ar den
ST203 som fanns i Norge 2012—2013.
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5 DISKUSSION
5.1 Resultatdiskussion

De flesta invasiva VRE E. faecium i varlden tillhor Clonal Complex 17, 18 och 78. Det
har under det senaste decenniet skett ett tydligt skifte dar Clonal Complex 78 i
okande grad ersatter Clonal Complex 17 och 18 i flera lander. Inom Clonal Complex
78 ar sekvenstyperna ST78, ST80, ST117, ST192 och ST203 dominerande i
sjukhusmiljoer varlden 6ver och har kopplats till manga utbrott (Almeida-Santos et
al., 2025). Det ar dven dessa sekvenstyper som dr de mest prevalenta i denna
litteraturoversikt. ST117-CT24 som orsakade utbrott i Danmark (Hammerum et al.
2017) har dven orsakat utbrott i Nederlanderna (Lisotto et al., 2021), Tyskland
(Werner et al., 2020) och Osterrike (Kerschner et al., 2019). Vid utbrottet i Osterrike
sags dven att stammen var resistens mot ett av de sista behandlingsalternativen,
linezolid, vilket ar dystert ur ett framtidsperspektiv.

ST1421 som har rapporterats i Danmark (Hammerum et al., 2019; Hansen et al.,
2018) har dven orsakat ett utbrott 6ver flera regioner i Japan (Saito et al., 2022), setts
i Sydkorea dar den var svar att typa med MLST (Kim et al., 2020) samt spridits i
Australien (O’ Toole et al., 2023). Den australiensiska ST1421 ar beslaktad med den
danska ST1421 rapporterad av Hansen et al. (2018). Ar 2019 rapporterades dven fyra
isolat av VVE ST1421 i Sverige (Folkhdlsomyndigheten, 2019) vilket kan tyda pa att
en spridning har skett mellan Danmark och Sverige. Denna forekomst av ST1421 i
Sverige ar dock inget som ses i resultaten av denna studie vilket talar for att ingdende
sekvenstyper i inkluderade studier €] ger en helhetsbild av det epidemiologiska laget i
Sverige.

ST203 som har rapporterats i Danmark (Hansen et al., 2021), Sverige (Wagner et al.,
2020) och Norge (Al Rubaye et al., 2023) har varit en epidemisk klon pa sjukhus i
Australien (Hughes et al., 2019), i Kina (Zheng et al., 2007) och i Tyskland (Klare et
al., 2005). I studien fran Wagner et al. (2020) fastslogs det att den ST203 som
analyserades inte var beslaktad med ovriga globala kinda ST203. Hur slaktskapen
ser ut narmare for de ovriga ST203 ar ej helt klarlagt. Tidsmassigt ar det lang tid
mellan rapporterna fran Tyskland och Kina men det vore intressant att gora en
djupare epidemiologisk typning, med cgMLST eller helgenomssekvensering, for att
narmare utforska slaktskapen.

I en tysk studie av Eisenberger et al. (2020) beskrivs att ST117, ST80 och ST78 ar de
mest prevalenta sekvenstyperna i Tyskland. Sekvensering av 99 isolat fran
nosokomiala utbrott pa atta olika sjukhus utfordes och flesta isolaten i denna studie
(76 %) tillhorde tre storre klonala grupper och de forekom pa minst tre sjukhus:
ST80-CT1065 vanB, ST117-CT71 vanB och ST78-CT894 vanA. ST117-CT71 sags
sedan i Danmark och beskrevs forekomma i 1ag prevalens i Kopenhamnsregionen
(Pinholt et al. 2021) vilket skulle kunna antyda att spridning av ST117-CT71 skett over
landsgransen mellan Tyskland och Danmark. I Danmark ar DANMAP ett danskt
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program for 6vervakning av antimikrobiell anvindning och resistens hos bakterier
fran livsmedelsproducerande djur, livsmedel och manniskor. DANMAP ar ett
samarbete mellan Statens Serum Institut (SSI) och Danmarks Tekniske Universitet
(DTU). Sedan 2005 har frivillig insamling av VRE-isolat funnits i Danmark och sedan
2015 har helgenomsekvensering av isolaten skett. Data frain DANMAP ar
samstammiga med resultaten i detta arbete och visar pa att E. faecium vanA
dominerar fram till ar 2020 dar ett skifte sker och E. faecium vanB borjar istillet
dominera. Information om de mest prevalenta sekvenstyperna for varje ar finns
ocksa mellan 2016—2024. Fran 2016 och 2017 dominerar ST203-CT859. Under 2018
ses nistan lika som andel ST203-CT859 (32%) och ST1421-CT1134 (33%). Ar 2019 &r
ST1421-CT1134 mest prevalent, men ar 2020 o6kar ST80-CT2406 och bestar da av
35% av isolaten och ST1421-CT1134 av 38,6%. Ar 2020 till 2021 dominerar ST80-
CT2406 (DANMAP, 2024). Precis som i Danmark visar flera studier fran Tyskland
och Nederlanderna pa ett liknande skifte fran vanA till vanB som dominerande van-
typ (Cimen et al., 2023).

Resultaten avseende Sverige beskriver ett par utbrott med sekvenstyperna ST125,
ST192 och ST80. Enligt Folkhidlsomyndigheten var E. faecium vanA ST80 den mest
prevalenta sekvenstypen under 2024 i Sverige foljt av E. faecium vanA ST117. VRE
hade en total incidens pa 3,7 fall per 100 000 invanare vilket ar en 6kning med 50
procent jamfort med 2023. 3,7 fall per 100 000 invanare. ST80 har varit den mest
prevalenta sekvenstypen i Sverige sedan minst 2017 vilket ar det forsta aret som
Folkhilsomyndigheten presenterar sekvenstyp i sin arssammanstallning
(Folkhilsomyndigheten, 2025¢). Aven i Norge dr VRE anmilningspliktigt
(Folkehelseinsituttet, 2025). I Norge sags innan 2010 firre dn 10 fall av VRE per ér.
Sedan 2010 har Norge haft flera storre utbrott av VRE pa sjukhus, med toppar under
2011 och 2017. Ar 2020 skedde en kraftig minskning av rapporterade fall
(Folkehelseinsituttet, 2021). Ingen data pa sekvenstyper presenteras av
Folkehelseinsituttet.

Inga artiklar frén Island eller Finland inkluderades i analysen vilket gor att det inte
gar att beskriva det molekylarepidemiologiska laget i Norden i sin helhet. Institutet
for hilsa och vilfard (THL - Terveyden ja hyvinvoinnin laitos) uppger att VRE ar
anmalningspliktigt. THL i Finland visar pa att det har funnits tva toppar av VRE-
incidens ar 2010—2012 samt 2018—2019. Under 2024 rapporterades 24 fall av VRE
vilket ar farre dn de tva foregdende aren. E. faecium vanA ST80-CT1470 som
orsakade kluster i Helsingfors och Norra Savolax valfirdsomrade ar 2022—2023,
patraffades inte langre 2024. Under ar 2024 utfordes helgenomsekvensering pa alla
stammar (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2025). Pa Island ar VRE ocksa
anmalningspliktigt. Den statistik som presenteras av Islands regering visar att VRE-
incidensen varierat mellan 0,3—11,8 fall per 100 000 invanare mellan 2011-2019.
Den hogsta incidensen sags ar 2015 (11.8) och sedan ar 2019 (6,1). Tyvarr presenteras
ingen senaste statistik eller information om typning (Digital Iceland, 2025).
Avsaknad av publicerade artiklar inom omréadet betyder inte avsaknad av VRE
forekomst i dessa lander.
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5.1.1 Typningsmetoder

Olika typningsmetoder har anvénts i de inkluderade artiklarna vilket gor det svart att
jamfora resultat. Olika typningsmetoder har olika upplosningsgrad. Med
upplosningsgrad avses den molekylara typningsmetodens formaga att skilja mellan
genetiskt narbeslaktade isolat. Metoder med lagre upplosningsgrad, saisom MLST,
kan gruppera epidemiologiskt orelaterade isolat, medan metoder med hogre
upplosningsgrad, sdsom helgenomsekvensering, mojliggor en mer detaljerad analys
av smittspridning. Metoder med lagre upplosningsgrad kan overskatta klonal
spridning genom att gruppera epidemiologiskt orelaterade isolat, medan metoder
med hogre upplosningsgrad kan identifiera subtila skillnader som inte varit synliga i
aldre studier. Detta kan leda till motstridiga resultat som forsvarar en sammanhallen
tolkning av smittlaget. I denna studie har resultat frain MLST och ¢gMLST varit
enklast att jamfora da dessa har en gemensam nomenklatur och kan jamféras mellan
artiklar. Resultat frdn PFGE ar svart att jamfora endast pa bilder fran elektroforesen.
Sekvensering ger en detaljerad jamforelse inom studien men utanfor den aktuella
studien kan inte sekvensen ses och jaimforelser kan inte goras. Detta kan ha inneburit
att artiklar dar resultat av MLST och cgMSLT presenteras getts en stor tyngd i
syntesen vilket kan ha paverkats dess resultat. En svaghet med denna litteraturstudie
ar att inkluderade studier baserades pa molekylara typningsmetoder med varierande
upplosningsgrad, vilket begransar jamforbarheten mellan resultaten och kan ha
paverkat tolkningen av klonal spridning och epidemiologiska samband. Studier med
olika typningsmetoder anviander ofta skilda kriterier for vad som definieras som en
klon, ett utbrott eller genetisk narhet. Detta kan leda till inkonsekvent rapportering
och forsvara syntes av resultaten i en litteraturstudie. Eftersom &ldre studier ofta
baseras pa metoder med lagre upplosningsgrad och nyare studier pa mer avancerade
tekniker, riskerar observerade forandringar over tid att spegla metodutveckling
snarare an verkliga epidemiologiska forandringar. For att fa en med representativ
helhetsbild skulle en retrospektiv sekvensering eller cgMLST behova goras i alla
studier for att fa ett mer jamforbart resultat.

Flera lander sekvenserar nu alla VRE och i Sverige finns en nystartad plattform och
databas, GENSAM, som utvecklats av Folkhalsomyndigheten for att automatiskt
analysera data fran helgenomsekvensering. De kliniska mikrobiologiska
laboratorierna runt om i Sverige kan utfora sekvenseringen lokalt och sedan ladda
upp de genererade datafilerna till GENSAM. Dar bearbetas informationen centralt,
och resultaten delas vidare med smittskyddsenheter och andra berorda aktorer
(Folkhalsomyndigheten, 2025¢). I nuldget ingér inte VRE i projektet men i framtiden
skulle detta kunna gora att sekvenseringsinformation finns tillganglig 6ver
regionernas granser. GENSAM medfinansieras aven av Europeiska unionen och om
en liknande plattform skulle skapas for all sekvensering i Europa skulle
smittspridning 6ver landsgranser dven kunna foljas pa ett mer tillgangligt satt.
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5.1.2 Diagnostikens betydelse for resultatet

I Danmark har skiftet fran VRE vanA till VVE vanA och VRE vanB kunnat beskrivas i
resultaten. Detta tyder pa att klonskiften sker och det ar av storsta vikt att den
informationen fran den epidemiologiska typningen nar tillbaka till de
mikrobiologiska laboratorierna. Som visades i introduktionen sker screening for VRE
pa mikrobiologiska laboratorier pa olika siatt. Om ett utbrott av VVE vanA finns kan
en odlingsmetod pa selektiv platta gora att diagnosticeringen av VRE missas da
bakterien inte viaxer pa den plattan. Optimalt ar att ha en laboratoriemetod som
uppticker alla VRE, men det ar alltid en balans mellan sensitivitet och specificitet i
metoden. Om ett utbrott med VVE vanA finns kan det mikrobiologiska laboratoriet
byta screeningmetod for att 6ka sensitiviteten, pa bekostnad av en minskad
specificitet, detsamma giller for vanB. Generellt har VRE-isolat med vanB en hogre
kanslighet for vancomycin dvs. dess minsta himmande koncentration, MIC (minimal
inhibitory concentration) ar lagre. Detta betyder att om en screeningmetod pa
laboratoriet har en buljong som enterokockerna far vaxta till i med en koncentration
pa 4 mg/L av vancomycin och MIC for en VRE vanB ar 4 mg/L kan det hinda att den
inte vaxer till och darmed blir provet falskt negativt. I en utbrottssituation kan
laboratoriet behova sdanka koncentrationen i buljongen till 2 mg/L, alternativt anrika
bakterierna i en buljong utan vancomycin i. Detta leder i dessa fall till 6kad
sensitivitet pa bekostnad av minskad specificitet. Almeida-Santos et al. (2025)
betonar att de faktiska forekomstnivaerna av framforallt VVE och VRE vanB troligen
ar underskattade pa grund av diagnostiska svarigheter. Laboratoriets metod kan
sdledes paverkas av den aktuella molekylarbiologiska epidemiologin hos VRE.
Skillnader i hur vanA och vanB detekteras kan har paverkat rapporterad forekomst i
studierna.

5.1.3 Resultaten relevans ur ett One Health-perspektiv

I denna studie dr endast humana VRE inkluderade, vilket sjalvfallet inte
representerar hela One Health-ansatsen. Dock ar 6vervakning mikrobiell resistens ur
ett humanperspektiv en viktig del i One Health och resultaten i denna studie bidrar
till en pusselbit. Resultaten ar inte direkt applicerbara pa djurvarlden eller miljon
men genom att kartlagga den molekyliara epidemiologin hos VRE fran humana isolat
kan att smittspridning sker identifieras. Ur detta kan potentiella preventiva atgarder
studeras och jamforelse med data frdn djur och milj6 kan man upptiacka
gemensamma reservoarer, potentiella spridningsvagar och kloner med hog
spridningsformaga. Denna typ av integrerad overvakning ar central for att utveckla
effektiva preventiva strategier som begransar spridningen av VRE och minskar
sjukdomsbordan, vilket ar karnan i One Health-ansatsen. I denna studie kan inte hur
spridningen av VRE sker identifieras men att vissa framgangsrika kloner kan ses
vilket tyder pa att en smittspridning finns. Om denna sker manniska-méanniska eller
via djurvirlden eller miljon ir ett framtida forskningsomrade. Aven om VRE
traditionellt betraktats som en nosokomial patogen, kan de nordiska data som
analyserats i denna studie inte med siker tydlighet fastsla att spridningen av VRE
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enbart kan forklaras av enskilda eller &terkommande sjukhusutbrott. Potentiellt finns
ett bredare epidemiologiskt sammanhang dar etablering, cirkulation och
reintroduktion av kloner sker utanfor den akuta vardmiljon. Almeida-Santos et al.
(2025) patalar VRE som ett komplext hot mot folkhalsan. Och att det kravs en
integrerad overvakning avseende VRE dar humanmedicin, veterinarmedicin och
miljomedicin ska samverka ur ett One Health perspektiv i enlighet med WHO:s och
ECDC:s strategi for "Global Action Plan on Antimicrobial Resistance”. WHO patalar
att VRE utgor en unik folkhalsoutmaning vilket kraver riktad forskning och
folkhalsoinsatser (World Health Organization, 2016). Dar ar den epidemiologiska
overvakningen ar en nyckelfaktor for forebyggande av smittspridning pa ett
framgangsrikt sitt. Antibiotikaanvindning inom sjukvarden skapar en selektion av
VRE hos ménniskor, men VRE kan dven selekteras inom djurhallning dar
glykopeptider, framférallt avoparcin, tidigare anvéants som tillvixtframjare och nar
djurhallare slutade att anvanda detta sdgs en minskning av VRE hos notkreatur
(Bager et al., 1999). VRE ses dven i avloppsvatten och Kiihn et al. (2005) visade att
det verkar som VRE hos djur och manniskor i Europa har utvecklats pa tva olika satt.
VRE kopplade till djurproduktion var ovanliga i Sverige men vanliga i de andra
europeiska landerna, sarskilt inom grisproduktionen dar de troligen ar ett resultat av
tidigare anvindning av avoparcin och andra antibiotika som tillvaxtfrimjare.
Manniskorelaterade VRE var daremot vanliga i avloppsprover och tillhorde framst
stammar utan djurursprung. Dock fastslogs det att for att begriansa fortsatt spridning
maste antibiotikaanvandningen minska i bade humanmedicin och djurpopulationer.
Detta ar i linje med One Health och 6vervakning av VRE kraver darfor integrerade
strategier som involverar humanmedicin, veterindrmedicin och miljévetenskap —
béade for att se om smittspridning mellan sektorerna férekommer och i sa fall hur den
sker och hur det kan motverkas. One Health ser stora vinster i langsiktiga,
koordinerade insatser mellan sektorer och myndighetsnivaer, inklusive
folkhdlsomyndigheter, veterinarmyndigheter, miljoorganisationer och internationella
institutioner for en forbattrad global halsa (World Health Organization, 2025).

5.1.4 Implikationer for praktiken

Studierna fran Danmark som har inkluderats i 6versikten ger en initial bild av hur
olika sekvenstyper av VRE har kunnat foljas over aren och dven ett skifte av van-typ.
Om en effektiv sekvensering av VRE-isolat sker och data delas kan trender f6ljas med
kortare tidsintervall vilket kan leda till att skiften av sekvenstyper och van-typer
identifieras snabbare. Tydligt ar att den epidemiologiska typningen allt med att bli
helgenomsbaserad och sekvensering kommer bli alltmer vanligt pa de
mikrobiologiska laboratorierna i Sverige. Detta stiller hogre krav pa bioinformatisk
kompetens. En bioinformatiker har kompetens i form av en kombination av
biologisk-, molekylar-, och datakunskap vilket gor det mojligt att forsta och tolka
komplexa biologiska data, exempelvis fran genetiska analyser. Denna kunskap ar
mycket viktigt att ha vid analys av molekylarepidemiologiska metoder och ar
essentiell vid att hitta smittkedjor for VRE. Denna kompetens kommer troligen bli
eftertraktad pa kliniska mikrobiologiska laboratorier framover.
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Att den epidemiologiska typningen har tagit ett steg bort fran PFGE till MLST,
cgMLST och sekvensering hade inte varit mojligt utan den digitalisering som skett i
vart samhaélle. Detta gor att den epidemiologiska typningen pa ett enklare sitt kan
jamforas inom och utanfor Sverige och leder till att den molekyliara epidemiologin
kan foljas pa ett mer tillgangligt siatt. Sekvensering och bioinformatisk kompetens
tillhor ocksa vart alltmer digitaliserade samhaille och forandringen gor att fler
laboratorier kan bidra till battre hallbar utveckling. Transporten av provet till
analyserande laboratorium forsvinner vilket ar en vinst for miljon. Svaret kan
snabbare komma till anviandning for jamforelse vilket kan leda till vardhygieniska
interventioner, minskad smittspridning och korrekt behandling av en patient vilket
leder till en forbattrad halsa och ett forbattrat valbefinnande.

Denna oversikt beskriver det molekylarepidemiologiska laget for VRE i Norden. Hur
patienter forflyttas mellan sjukhus inom och mellan lander ar ej beskrivet. En
intressant fortsatt studie vore att undersoka vilka lander det ar vanligast att vi i
Sverige har 6verflyttad vard ifrdn. Sedan undersoka om en smittoverforing kan ha
skett mellan dessa lander genom att studera det molekylarepidemiologiska laget for
VRE i de landerna och jamfora med Sverige. Jamforelse mellan olika sjukhus dar
overflyttningar av patienter ar vanliga kan ocksa studeras och jamforas avseende
sekvenstyper for att se om smittspridning har skett. D& VRE ar en nosokomial smitta
och riskfaktorer for att koloniseras framforallt finns hos sjukhusvardade patienter
och genom att folja smittkedjor kan riskfaktorer for smittspridning ytterligare
identifieras och atgarder tas.

5.1.5 Analys av troviardighet och robusthet av resultaten

Vid inklusion av studier och vid analysen har forfattarens forforstaelse lagts at sidan i
mojligaste man. I analysen finns dock en medvetenhet om att forfattarens
utbildningsbakgrund inom halso- och sjukvard kan ha paverkat tolkningen av
resultaten. Forfattarens kliniska bakgrund och erfarenhet av VRE kan ha paverkat
béade urvalet av isolat och tolkningen av resultaten. Fokus kan ha legat pa kliniskt
relevanta fall och etablerade sekvenstyper, vilket riskerar att 6verskatta betydelsen av
vissa kloner och underskatta andra. Dessutom kan forforstaelsen ha paverkat valet av
typningsmetod och hur genetiska samband mellan isolat varderas, vilket bor beaktas
vid tolkning av studiens slutsatser. Da endast en individ (forfattaren) har granskat
artiklarna kan inte bias helt ha minimerats, optimalt vore att flera individer hade
granskat artiklarna samt deltagit i analysen for att minska potentiell paverkan pa
syntesens resultat. Standardiserade verktyg och checklistor har anvants for att
minska risken for bias. De inkluderade artiklarna ar alla, utom en, retrospektiva
observationsstudier. Den Ovriga ar en fallrapport. Detta gor det svart att applicera
resultaten utanfor detta arbete och generaliserbarheten utanfor denna kontext ar
liten. Den generalisering som kan dras fran resultaten &r att studier behovs i alla
lander for att den molekylarepidemiolgiska bilden av VRE ska kunna presenteras pa
ett korrekt satt. Validiteten i resultaten bedoms dndock vara hog da samtliga artiklar
har kvalitetsgranskats med CASP (Critical Appraisal Skills Programme, 2025) och
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bedomts vara tillrackligt troviardiga och med riktighet spegla epidemiologin av VRE i
respektive studie. Alla studier haft olika inklusionskriterier, vissa har tagit med alla
isolat inom ett definierat geografiskt omrade under en tidsperiod, vissa har endast
inkluderat isolat fran kliniska fall, ndgra enbart fran screening och andra enbart fran
bekraftade utbrott. Detta kan leda till en selektionsbias och optimalt vore om alla
isolat fran en region eller land hade analyserats. Olika typningsmetoder (PFGE,
MLST och helgenomssekvensering) har anvants i studierna. Detta leder till
svarigheter att jamfora resultatet och studier utan MLST eller cgMLST har ej givits
lika stor vikt vis analysen. I framtida studier skulle jamforelse av
helgenomsekvenseringen kunna ske och ge en mer siker jamforelse inom och mellan
studier. Analysmetoden narrativ syntes har gett frihet i tolkning av resultaten och har
gett en forstaelse av kontext och skeenden av VRE i Norden. Dock har analysen varit
beroende av forfattarens tolkning och resultaten i denna syntes ar svar att applicera
utanfor denna kontext. For att fa sd hog reliabilitet som mojligt, det vill sdga i vilken
utstrackning studien kan upprepas (Bryman et al., 2025), har arbetsprocessen
beskrivits noggrant och regelbundna avstamningar har gjorts med handledare.

5.2 Metoddiskussion

Metoden som valdes for att besvara syftet var en strukturerad litteraturoversikt med
inslag av den metodologi som anvands for systematiska oversikter. Vid en
systematisk oversikt sammanstalls all tillganglig forskning, det vill saga alla
originalartiklar, inom ett omrade. Finns det kvantitativ data kan 4ven metaanalyser
genomforas. Att gora en systematisk oversikt har ej varit majligt inom ramen for
detta arbete, dock har den strukturerade sokningen som genomforts varit
strukturerad och bedomts vara en relevant metod for att besvara syftet. En
strukturerad litteraturéversikt ger en bred 6verblick over ett omréde, ar av stort
varde da analys av flera studier systematiserar och kritiskt granskar den samlade
evidensen. En litteraturstudie tydliggor var det saknas forskning och kan peka ut
behov for framtida studier (Karolinska Institutet, u.a.). Vid en systematisk oversikt
hade mojligen starkare resultat kunnat fas.

Urvalet ar begransat till humana isolat av VRE vilket gor att epidemiologisk typning
fran isolat i djurvarlden eller miljon ej representeras i denna studie. Detta gor det
svarare att dra tydliga kopplingar mellan dessa. Men studiens resultat kan i framtida
studier jamforas med djurpopulationer eller prover tagna miljo for att se om tecken
till spridning mellan dessa sektioner finns.

Litteraturstudien inkluderade totalt 17 artiklar, varav 16 var retrospektiva
observationsstudier och den sista var en fallrapport. Da detta troligen inte ar all
tillganglig forskning inom omradet ar det en svaghet i resultatet. Retrospektiva
observationsstudier har flera metodologiska svagheter. Eftersom data samlas in i
efterhand ar finns risk for urvalsbias, och det ar ej helt kartlagt om de inkluderade
proverna ar representativa for den som onskades studeras. Detta kan paverka
generaliterbarheten av resultaten. Retrospektiva observationsstudier kan inte
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faststalla kausalitet utan endast identifiera associationer

Bias vid urval av artiklar i en strukturerad litteraturoversikt ska i mojligaste mén
undvikas for att slutresultaten inte skall paverkas (Folkhalsomyndigheten, 2017). For
att undvika detta har flera vedertagna hjalpmedel anvints i detta arbete. For att sdkra
tillforlitligheten i litteraturoversikten har PRISMAs checklista foljts (Page et al.,
2021). Detta gor det mgjligt att granska hur litteraturoversikten har genomforts.
Genom att anvianda ett systematiskt tillvigagangsatt har oversiktens interna validitet,
att var valda metod har undersokt det vi vill undersoka, sakerstallts. Samtliga
inkluderade artiklar har granskats med CASP (Critical Appraisal Skills Programme,
2025) checklista for deskriptiva/tvarsnittsstudier. En av de inkluderade studierna var
en fallrapport och for att fa en mer samstimmig bedomning av artiklarna, och da
denna checklista var applicerbar pa fallrapporten, bedomde forfattaren att
checklistan for deskriptiva/tvarsnittsstudier 4ven var acceptabel att anvanda for
fallrapporten. Genom att anvinda CASP har studier som inte héller tillracklig kvalitet
exkluderats vilket ocksa okar tillforlitligheten hos slutresultatet. Anvindningen av
dessa hjalpmedel ger litteraturoversikten okad tillforlitlighet. Urvalsbias i de
inkluderades artiklarna kan dock inte uteslutas och detta kan paverka
generaliterbarheten av resultaten.

Flera av artiklarna, framforallt frAin Danmark, har samma forfattare och/eller
forskargrupper. Artiklarna refererade till varandra i stor utstrackning. Detta ger stod
for att det de inkluderade artiklarna ar den tillgdngliga forskningen som finns inom
det geografiska omradet men risken for bias 6kar. Onskvirt vore att ha fatt resultat
fran flera olika forskargrupper vilket hade starkt trovardigheten. Endast ett fatal
artiklar ar inkluderade fran Sverige respektive Norge vilket ar en svaghet. Dessa
artiklar har till storsta del olika forfattare och ar utspridda over tid och geografiska
omraden. Detta kan antyda att hela den molekylarepidemiologiska bilden av VRE
inte ar beskriven i dessa lander. I Finland och pé Island fanns inga artiklar
publicerade som kunde inkluderas i litteraturéversikten vilket dr en svaghet och gor
att den molekylara epidemiologin avseende VRE i detta omrade ej kunde beskrivas.
Dock ger detta mojligheter att utforska omradet vidare i framtida studier.

Den externa validiteten i studien ar 1g. Extern validitet speglar hur resultatet av
studien kan generaliseras till andra kontexter 4n den som har studerats (Bryman et
al., 2025). Litteraturoversikten inkluderar studier fran Danmark, Sverige och Norge.
Hur det molekylarepidemiologiska laget for VRE utanfor dessa lander ser ut kan det
ej dras nagra slutsatser kring.

5.2.1 Analysdiskussion

Inkluderade artiklar har varit, till storsta del, retrospektiva observationsstudier, med
olika inklusionskriterier for VRE-isolaten, olika analysmetoder och olika presentation
av data vilket medforde att en metaanalys inte var mojlig att genomfora
(Folkhalsomyndigheten, 2017). Narrativ analys ar en variant av historieberattande
diar mojligheten att inkludera ett brett spektrum av studiedesigner med bade
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kvalitativa och kvantitativa forskningsfynd och pa sa satt fa nya infallsvinklar och
mojlighet hitta nya ron (Popay et al., 2006). Narrativ analys ar en bra
sammanfattande metod nar det inte ar onskvart eller mgjligt att genomfora en
metaanalys eller metasyntes. I en narrativ analys kan studier med stora differenser i
exempelvis utfallsmatt, population eller intervention inkluderas och pa sa satt ar
narrativ syntes bra for att sammanfatta resultat fran olika studier. Det finns inte ett
tydligt satt att genomfora den narrativa analysen men den ska vara systematiskt gjord
och transparens ska finnas (Folkhalsomyndigheten, 2017). Detta har genomforts i
examensarbetet och visas genom en tydlig presentation av metoden och analysen,
vilket dven styrks av tabell och figur (Bilaga 1 och Bilaga 2).

”Guidance on the conduct of narrative synthesis in systematic reviews” (Popay et al.,
2006) dr i grunden en guide for narrativ syntes for systematiska oversikter av effekt
av interventioner eller faktorer som paverkar implementeringen av interventioner.
Dock lyfts det i guiden att den gar att applicera for syntes av orsak till olika
halsoproblem, dit VRE hor. Ett viktigt steg i syntesen, for att starka dess trovardighet,
ar att den har gjorts systematiskt och transparent for att minimera bias (Popay et al.,
2006). I det sista steget i ska en analys av trovardighet och robusthet i resultaten
goras. Detta genomfordes genom en kritisk reflektion av syntesen process. Andra
mojligheter hade varit en evidensgradering genom vedertagna verktyg eller genom att
stamma av resultaten med forfattarna i de inkluderade studierna. I detta arbete
bedomdes en kritisk reflektion vara mest lampad da denna pa ett transparent satt
reflekterar 6ver syntesen och dess resultat.

5.2.2 Etiska aspekter

Inga persondata har hanterats i detta arbete. Arbetet har utférts med god
forskningssed (Vetenskapsradet, 2024) i beaktande. Artiklarna som har inkluderats
har bedomts ha god kvalitet, bade etiskt och innehallsméassigt. Vedertagna checklistor
och analysverktyg har anvants for att minimera forfattarens paverkan pa arbetet.

Forskning bor alltid vara angeldgen for samhéllet och medborgarna med de
forbattringar de kan leda till (Vetenskapsradet, 2024). Att ha en god 6versyn av det
epidemiologiska laget ar relevant for samhallet for att kunna forhindra
smittspridning, men aven for att ge korrekt behandling vid kliniska infektioner varfor
innehéllet i denna studie ar forsvarbart etiskt.

5.3 Slutsats

VRE E. faecium ar den mest prevalenta typen av VRE i Norden och att flera olika
sekvenstyper har funnits. I Danmark kan det ses att spridning av vissa framgangsrika
sekvenstyper har funnits och att dessa har varierat 6ver tid. Genom att jamfora
utvecklingen over tid och mellan lander framtrader behovet av samordnad
overvakning och preventiva atgarder for att battre kunna félja och kontrollera
spridningen av vancomycinresistenta enterokocker. Denna typ av regional och
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jamforande analys bidrar till en mer sammanhaéllen forstaelse av
vancomycinresistenta enterokockers molekylarepidemiologi och kan ligga till grund
for framtida smittskyddsstrategier. For att minska bordan av VRE behdvs ett robust

overvakningssystem och goda mojligheter till epidemiologisk typning for att
identifiera smittspridning och vidta preventiva atgarder.
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BILAGA 1 Resultattabell over inkluderade artiklar

Tabell 1 Resultattabell 6ver inkluderade artiklar.

Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Alarming spread of Soderblom Retrospektiv | Syftet var att Beskrivning av | Alla rapporterade Incidensen av VRE i Stockholm, Vastmanland och | God tackning da isolaten ar
vancomycin resistant et al. observations | beskriva incidens. VRE i Stockholm, Halland o6kade till 20.9—33.2 under studietiden insamlade via nationell
enterococci in Sweden studie. epidemiologin s Vastmanland och jmf med tidigare 0.2—0.4 I 6vriga regioner var insamling och néstan alla
. vy Typning for .1 .. . . .o
since 2007. av 6kningen av o Halland under juli incidensen under 2008 0.06-4.0. I hela Sverige isolat ingick i analysen.
Euro VRE i Sverige underskning 2007-februari 200 var 85,9% var E. faecium vanB
(2010) . o 8 av slaktskap 7 2 597 ) ’ PFGE &r en begransad
surveillance som sags 2007— . . . . . . ..
2009 pga. okad mellan VRE- I PFGE-analysen Epidemiologisk typning med PFGE av E. faecium | typningsmetod. Ev. bias i
ADDO rter'in isolat med ingick alla 85,9% var vanB hade identisk (100% lika PFGE) eller var vilka som har provtagits for
op P . g PFGE. E. faecium vanB néra relaterade (>90% likhet i PFGE) och de VRE. Kausalitet kan inte
fran Region . o .. .. . .
isolat fran bedomdes beslaktade. bevisas. Resultatet €j
Stockholm, .. . ..
.. Vastmanland och applicerbara utanfér denna
Vastmanland .
Halland, samt 9% av studie.
och Halland.

isolaten fran
Stockholm. (n=226)




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift

Clustering of polyclonal Bjorkeng et Retrospektiv | Syftet var att Typning for 17 isolat frén 15 olika | Alla isolaten var E. faecium vanB. Fé isolat. Oklart varfor de
VaI.lB—type vancomycin- al. obse'rvatlons bgskrlva VRE-O unde:rsoknlng p'atlenter pé Orebro MLST: 7 av isolaten var ST 125, 3 var ST18, 5 var valc.le 17 isolat hos 15
resistant Enterococcus studie forekomsten pd | av sldktskap sjukhus mellan ST17. ett var ST 460 och ett var ST262 patienter (fanns 29 isolat
faecium in a low-endemic Orebros med PFGE och | november 2002-april 7 4 ’ totalt). Begransad
area was associated with APMIS: Universitetssjuk | MLST. 2004. Alla STs var inom klustret CC17- (clonal complex) | geografisk omfattning.
CC17-genogroup strains acta hus ar 2002- gruppen. Kausalitet kan inte bevisas.
h i ferabl 1 2004. . . —_— Resul j appli

arbouring transferable pa'tholo.gzca,. 004 PFGE: Fjorton isolat tillhérde tre PFGE-typer: I (n esu .t.atet €] app. 1c.erbara
vanB2-Tn5382 and microbiologi utanfor denna studie.

. =8),1II (n =4) och V (n = 2). Isolat 1, 7 och 8
pRUM-like repA ca, et . . ..
containing plasmids with | immunologi uppvisade unika PFGE-monster. PFGE-typerna I,
axe-tee plasmid ca V och VI och tillhorde ST18 eller Single Locus-
addictioi systems Scandinavic varianter (SLV; ST125 och ST262).
Y ) a PFGE-typerna II, III och IV hade alla samma ST17

(2011) eller en SLV (ny ST460).
A multicentre hospital Sivertsen et Retrospektiv | Syftet var att PFGE, MLST Utbrottstammen SE- | Alla 17 isolat av VRE uppvisade >90% likhet och Kombination av olika
outbreak in Sweden al. observations | utforska och WGS. EFMB-0701, bedomdes vara besldktade men delades uppi9 typningsmetoder, dock ett
caused by introduction of studie ursprunget av en 17 VRE isolat frin undergrupper. litet urval ur ett storre

a vanB2 transposon into
a stably maintained
pRUM-plasmid in an
Enterococcus faecium
ST192 clone.

(2014)

PLoS One

utbrottsstam av
VRE E. faecium
vanB och
jadmfora dem
med invasiva
VSE under
samma period.

borjan och slutet av
utbrottet
inkluderades for
analys av PFGE och
MLST. Den forsta
VRE i utbrottet och
den sista VRE i
utbrotten
inkluderades for
sekvensering

Alla isolat tillhorde ST192 forutom en som
tillhorde ST78 och tva som tillhorde ST17.

WGS av den forsta och sista VRE i utbrottet visade
att den resistensen mot vancomycin berodde pé en
vanB2-transposon (Tn1549) som hade integrerats

i en stabilt bibehéllen pRUM-liknande plasmid.

utbrott och den priméara
fragestéllningen var
egentligen en jamforelse av
VSE och VRE for att hitta
ursprunget. Fa isolat som
typades.

Kausalitet kan inte bevisas.
Resultatet ej applicerbara
utanfor denna studie.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Multiple hospital Pinholt et al. | Retrospektiv | Syftet var att Typning for Alla VRE E. faecium 132 isolat analyserades. Kombination av fler olika
outbreaks of vanA observations | undersoka det undersokning | vanA som insamlats i . . . typningsmetoder. Storre
— . . . . .. . WGS delade upp isolaten i sex grupper. Minst .
Enterococcus faecium in studie epidemiologiska | av sldktskap det nationella . antal isolat.
Denmark, 2012—13, Journal of sambandet med PFGE och | 6vervakningsprogram 3000 SNPs mellan de olika grupperna.
investigated by WGS, Antimicrobi mellan VRE E. MLST och met mellan januari Grupp 1 totalt 47 isolat: Alla vara ST80 och SNP
MLST and PFGE. al faecium vanA WGS. 2012 — april 2013 <34 skillnad. PFGE-grupp 1. Grupp 2 totalt 47 Urvalbias: frivillig
Chemothera pa danska inkluderades. Dock isolat: alla var ST117 och SNP <240 skillnad. insamling. Primart en
py sjukhus under endast ett isolat per PFGE-grupp 2,4 och 6. Lite med divers grupp. studie for att jamfora olika
(2015) januari 2012 till patient. Dock var Grupp 3 totalt 17 isolat: alla ST192 och SNP <38 typningsmetoder men

april 2013. Ett
till syfte var att
utviardera WGS
for
epidemiologisk
typning istéllet
for PFGE eller
MLST.

VRE rapporteringen
frivillig och man
identifierade 24 isolat
som inte blivit
rapporterade och
darfor inte ingick i
studien.

skillnad. PFGE-grupp 3. Grupp 4 totalt 4 isolat:
alla ST 18 och SNP <27. PFGE-grupp 5 och 7.
Grupp 5 totalt 2 isolat: bada ST665 och SNP o.
PFGE-grupp 4 och 8. Grupp 6 totalt 2 isolat: bade
ST78 och SNP 0. PFGE-grupp 3. Sedan 13 isolat
som var enskilda ST.

Det var olika grupper som cirkulerade i 6stra resp.

vastra delarna av Danmark.

Typning var bast hos WGS, sedan MLST och mest
divers var PFGE.

presenterar
epidemiologiska
typningsdata. Kausalitet
kan inte bevisas. Resultatet
¢j applicerbara utanfor
denna studie.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Silenced vanA Gene Sivertsen et Retrospektiv | Syftet var att PFGE och Frén januari 2014-juli | PFGE visade en dominerande klon (n=45). Fyra Bide PFGE och WGS
Cluster on a Transferable | al. observations | karaktarisera de | WGS 2015 screenades VSE | isolat var helt unika. anvandes, dock
Pl i i VVE agsi o nA. . o .
asmid Caused an _ studie som sags i or va _ 93 var Sex isolat sekvenserades (fyra frén tva patienter §ekvenserades endast 6
Outbreak of Vancomycin- Trondheim fenotypiskt VSE men .. . . . isolat.
Variable Enterococci Antimicrobi 2013—2014 hade vanA fore och efter vancomycin behandling dér isolaten
) al Adents ’ ’ hade gitt fran S till R samt 2 isolat frén Tyvarr inte MLST eller
g 57 av 93 isolat kunde | screeningperioden. Den enda genetiska skillnaden | cgMLST genomford. F&
and o o . . . . . .
fa fram fran feces. Av | mellan de kénsliga och de som blivit resistenta var | antal. Kausalitet kan inte
(2016) Chemothera .. . . . . . .
by dessa ingick 52 i en insertion (en ISL3-familjeelement) placerad bevisas. Resultatet €]

analysen (exklusion
pga. dubbletter).

uppstroms av vanHAX-operonet (en del av
vanA-klustret). Denna insertion hindrade
transkription - genen uttrycktes inte.

applicerbara utanfér denna
studie.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Genomic analysis of 495 Pinholt et al. | Retrospektiv | Syftet var att MLST och Alla VREfm frin de 495 VREfm sekvenserades. 269 isolat var ST80, Flera olika
vancomycin-resistant observations | beskriva det WGS. tre laboratorierna i 125 var ST117, 44 var ST 192/78, 19 var ST203, 5 typningsmetoder. Ménga
Enterococcus faecium studie genetiska regionen mellan jan var ST18 och 3 var ST78. 3 var outliers. isolat men tyvérr inte alla.
reveals broad Journal o epidemiologiska 2012-december 2014 - . Endast inkluderat vanA
dissemination of a vanA Antimicr(f;i laget i med undantag fran Dock kunde man med mer fordjupad gen'etlsk VREfm men detta var trots
plasmid in more than 19 al huvudstadsregio april-dec 2014 frin analys av 1119 core genes dela upp S?'TSO 1.ﬂera allt majoriteten av de
clones from Copenhagen, | Chemothera nen i Danmark ett av laboratorierna. | & PPeT med 218, 15, 13, 8, 8 o¢ h 7isolat i vardera rapporterade VRE under
Denmark. Py mellan 2012— Béde kliniska isolat grupp- ST117 k}mde delas upp i tre grupper med tidsperioden.
2014. och screeningisolat. 100, 15 och 10 i vardera gruppen. . .
Ett isolat per patient Mycket ovris g.enstls}.(
(2017) inkluderades. analys ?‘)m ¢j Ingdr for
ramen inom denna
Endast vanA E. uppsats. Kausalitet kan
faecium inkluderades inte bevisas. Resultatet €]
applicerbara utanfér denna
studie.
Emergence of vanA Hammerum | Retrospektiv | Att beskriva Typning med 2005—2012 <50 369 var E. faecium, en vanB och resterande vanA. | Stort antal isolat
Enterococcus faeciumin | et al. observations | epidemiologin WGS, cgMLST | kliniska isolat/ar. 89% sags i huvudstadsregionen. inkluderade.
Denmark, 2005-15. studie g);:n}fzili mellan Okning dérefter. 51% var ST203, 33% var ST80 och 10% var ST117. | Lite svﬁrnavigerad dﬁ
Journal of 2005-2015 Resterande var ST1§, ST192 och en ny ST1196- resultat och dlsl'mssmn
(2017) Antimicrobi 471 isolat av VRE frin 1201. En var €] tylznlngsbar pga. en trukerad gen. 2 presente.rades tillsammans
al 2015 i det nationella st E. faecalis tillhorande ST 6, en vanA och en och studiens resultat
Chemothera overvakningsprogram vans. blanfiades med andra
pYy met cgMLST baserat pa 1423 alleler (<20 allelers studiers resultat.
helgenomsekvenserad | skillnad var samma CT). I ST203 tillhorde 187/188 | Bias da insamling i det
es. isolat CT859. I ST80 var 82/123 CT14. 1 ST117var | nationella

23/38 CT24. Ovriga i respektive ST var av
varierande CTs.

overvakningsprogrammet
ar frivillig.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Time to review the gold Lytsy et al. Retrospektiv | Att jamfora Helgenomsekv | 60 isolat av VRE som | 49 isolat var E. faecium vanB och 11 E. faecium Jamforde flera metoder for
standard for genotyping jamforande WGS med PFGE | ensering, hittades under vanA. epidemiologisk typning.
in-resi i h MLST MLST och ing i 1 . - R .
Ziilgzlclgsé?i;esmant Infection (s)rl)ls(cleir:atlons f[)c nin Sm:;)(?:le PF GSE o¢ ;‘i:ﬁ?:lu;ii U_p;);la a MLST: 29 isolat var ST192 (50%), 3 ST117, 6vriga Relativt litet antal isolat.
. . . ypung 3 5 ST typer var det max 2 av. Alla ST192 och ST117 Kausalitet kan inte bevisas.
epidemiology: genetics and r. . .

. . var vanB. Resultatet ej applicerbara
Comparing whole- Evolution. utanfér denna studie
genome sequencing with PFGE: 46 st E. faecium tillhoérde 12 olika grupper, )
PFGE and MLST in three de 6vriga hade unika monster. 38 av dessa

suspected outbreaks in
Sweden during 2013—
2015.

(2017)

misstinktes tillhora utbrott och de hamnade i 8
olika grupper. Utbrott 1: vildigt divers PFGE-
grupp (308 (n=8), 1308b (n=3), 1308d (n=81308f
(n=2), 1402 (n=2), 1402b (n=1), 701 (1) och fyra
isolat hade unika monster. Utbrott 2 alla 1410.
Utbrott 3 alla 1509.

WSG: 53/60 isolatet kunde delas i 6 kluster diar
Kluster 5 innehdll 30 isolat. Ovrig sju var unika.
WSG delade upp ST 117 i tvé kluster, 5 holls
samman. WSG stdmde vil 6verens med den
epidemiologiska utredningen.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning

och

tidskrift
WGS of 1058 Pinholt et al. | Restospektiv | Syftet vara att MLST och Januari 2012- 1058 vanA E. faecium inkluderades. 517 isolat var | Stort antal isolat. Ménga
Enterococcus faecium observations | kartligga WGS december 2015. Alla ST80, 246 var ST117, 50 var ST192, 120 var isolat men tyvérr inte alla
from Copenhagen, studie genetiskt Kkliniska och ST203, 6 var ST78 och 18 var ST18. SNP-analys. under tidsperioden. Endast
Denmark, reveals rapid Journal of sliaktskap mellan screeningisolat av . . inkluderat vanA VREfm
clonal expansion of Antimicrobi VRE och VSE VRE frén de tre S?SO kun(}e via SNP dele'ls upb1 7 unqergrupp e men detta var trots allt

. . .. . . . dir den storsta gruppen innehdll 361 isolat och i ..
vancomycin-resistant al for att se mikrobiologiska fallande ordning 90, 36, 31, 18, 8 och 3 isolat majoriteten av de
clone ST80 combined Chemothera spridningar av laboratorierna i PO e e ’ rapporterade VRE under
with widespread Py vanA- huvudstadsregionen i tidsperioden.
dissemination of a vanA- plasmiden, se Danmark samlade in .. o . . . .
Ett representativt isolat fran i den storsta ST80- Mycket 6vrig genetisk

containing plasmid and
acquisition of a
heterogeneous accessory
genome.

(2019)

overforing av
VRE mellan
sjukhus och
karaktérisera
genomet och
plasmider i den
storsta gruppen.

2012-mars 2014.
Direfter samlades
bara isolat fran sodra
delen av regionen in.
Alla VREfm
inkluderades i
studien.

gruppen (n=361) studerades vidare for djup
sekvensering. Denna klon fanns pa flera sjukhus i
regionen.

analys som ej ingar for
ramen inom denna
uppsats. Kausalitet kan
inte bevisas. Resultatet €]
applicerbara utanfér denna
studie.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning
och
tidskrift
Surveillance of Hammerum | Retrospektiv | Beskriva Helgenomsekv | Alla isolat mellan 1953 isolat WSG och utifran detta genomfordes en | Insamling via nationell
vancomycin-resistant et al. observations | epidemiologin ensering, 2015-mars 2019 MLST. 1910 var E. faecium, 25 E. faecalis. databas och stor mangd
i i i 0 i i . . isolat. Bel VVE.
?nteroc_ocm_ reveals shift studie for VRE i MLST och 1ns_a.rn¥ade av SSI _ Av E. faecium, 65% var ST203, 22% ST80, 9% var isolat. Belyser
in dominating clones and Danmark mellan | cgMLST. Frivillig rapportering o .. -
. . . . ST1421. Totalt sdgs 29 ST-typer. Nar man gick
national spread of a Eurosurveill 2015-2019. och insamling. . o .
; . vidare med cgMLST ségs 156 olika complex types e . .
vancomycin-variable ance . : Frivillig insamling vilket
(CTs). Tre olika typer dominerade ST80-CT14, e .
vanA Enterococcus kan leda till bias. Kausalitet
. ST203-CT859 och ST1421-1134. Ar 2015 var 22% . .
faecium ST1421-CT1134 kan inte bevisas. Resultatet
ST80-CT14. . . ..
clone, Denmark, 2015 to ¢j applicerbara utanfor
March 2019. ST203-CT859 sags forsta gangen 2014 och spreds | denna studie.
mycket snabbt och var den mest forekommande
typen av vanA E. faecium 2015—2017 men
(2019) minskade under 2018. Under forsta kvartalet 2019
tillhorde endast 12 % av VRE/VVE E. faecium-
isolaten ST203-CT859.
Ar 2017 tillhérde 3 % av E. faecium-isolaten den
VVE-klon som bendmns ST1421-CT1134 men ar
2018 var det 34 %. Var den mest prevalenta typen
ar 2019 Q1 med 44%. Dessutom spreds ST1421-
CT1134 vanA E. faecium till Faroarna under 2018
och 2019.
Molecular analysis and Rangberg et | Retrospektiv | Syftet var attse | PFGE, SNP- 86 isolat (bade fran PFGE visade pé tva kluster (definition p& >88% Alla isolat i utbrottet
epidemiological typing of | al. observations | om hur utbrottet | genotypning kliniska infektioner likhet). 56 isolat tillhorde kluster 1 och 17 isolat inkluderade.
Vancomycin-resistant studie hade tett sig och | och Maldi- och screening) som tillhorde kluster 2. g isolat var unika. Kluster 1
. . .. o Ingen MLST eller cgMLST
Enterococcus outbreak om insatta TOF fanns vid utbrottet delades in i fem undergrupper (nar likheten skulle a .
. Lo or . 2 o . . utford. Maldi-TOF spektra
strains. Scientific atgiarder hade som pégick fran vara >94% likhet) och kluster 2 i 5 undergrupper. .. v e .
. . ar inte for 6vrigt anvant vid
Reports haft effekt samt augusti 2012 till . S .
. . . epidemiologisk typning.
vilken augusti 2013 vid Kausalitet kan inte bevisas
(2019) epidemiologisk Ostfolds sjukhus SNP polymorfism gav en profil A som innefattade Resultatet ei applicerbara )
typningsmetod 60 isolat inkl. alla i PFGE Kkluster 1. Profil B var 23 J app

som var bast av
PFGE, SNP och
Maldi-TOF.

isolat inkl. alla i PFGE Kkluster 2. 3 andra isolat
blev profil C.

utanfor denna studie.




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning

och

tidskrift
Alternative vanHAX Wagner et al. | Fallrapport Att beskriva den | WGS Ett isolat VVE vanA tillhorde ST203/CT20 och ar Resultat och diskussion
promoters and increased vancomycinkins orelaterad till andra globala VVE inkl den VVE presenteras tillsammans i
vanA-plasmid copy liga vanA VVE ST203/CT465 som har setts i Norge. artikeln vilket ar lite svar
number resurrect Journal of som hittades hos overskadligt. Endast ett
silenced glycopeptide Antimicrobi en isolat. Kausalitet kan inte
resistance in al levertransplante bevisas. Resultatet ej
Enterococcus faecium. Chemothera rad man i applicerbara utanfér denna

Py Halmstad. studie.
(2020)
Genomic analysis Fang et al. Retrospektiv | Att undersoka Helgenomsekv | Ett isolat per patient 168 st ST80 isolat. Dar 112 var vanB med 0-5 Inkluderade var ST80
revealed distinct observations | den ensering och med VRE av ST80- allelers skillnad, 14 var vanA med o—1 allelers isolat. Alla andra isolat
transmission clusters of studie dominerande cgMLST. typ i Region skillnad i cgMLST. 42 var helt isolerade isolat. exkluderades och ger
vancomycin-resistant Journal of sekvenstypen i Stockholm mellan 77.7% av ST80 VREfm isolaten kan kopplas till 3 darfor en urvals bias.
Enterococcus faecium Hospital Stockholm, december 2017-juni distinkta kluster. . . .

; ; Kausalitet kan inte bevisas.
ST80 in Stockholm, Infection ST8o0, ur ett 2020. ) .
’ Resultatet ej applicerbara
Sweden. genetiskt .. .
: utanfor denna studie.
perspektiv.

(2021)




Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning

och

tidskrift
Investigation of the Pinholt et al. | Retrospektiv | Att undersoka WGS, MLST Ett VRE vanB-isolat 275 E. faecium vanB fran 274 patienter Manga isolat och bra
introduction and observations | den genetiska och cgMLST. per patient och ar i inkluderades. 210 av dessa rapporterades ar 2019 | epidemiologisk typning.
dissemination of vanB studie epidemiologin huvudstadsregioneni | och 22 ir 2018, innan dess var det 1—6 per ar. Tydlig presentation i
Enterococcus faeciumin | Journal of hos vanB Danmark mellan . . resultatdelen.
the Capital Region of Antimicrobi VREfm under januari 2015-augusti chLST—analyseI} a vanB VREfm visade sju
Denmark and al 2015-2019 och 2019. Béde kliniska Kluster och 15 unika isolat. Kluster 1

. ) T T

development of a rapid Chemothera utveckla en PCR prover och (2S6T5;1)7‘/7 g:;g{;{iiiﬁi}éigii C(;Ié1h512:1{ e(z:h('jzlls zgf‘ ¢ Dock bara vanB.

- 16 . i . . . .
es‘n;ic?gzl:)frtlzcllio;secium py Or denna fﬁﬁﬁggigg:ver isolat (74 %). Kluster 2 (ST80/CT1065), 3 Kausalitet kan inte bevisas.
P%R ) ) (ST17/CT29) och 4 (ST117/CT71) inneholl 36 (13 Resultatet ej applicerbara

) %), 9 (3 %) respektive 5 (2 %) isolat. De utanfor denna studie.
aterstdende tre klustren inneholl endast tvéa isolat
(2021) vardera. Ar 2019 identifierades fler unika isolat (n
= 9) jamfort med tidigare ar (n = 1-3).
Index i kluster 1 6verfordes fran ett tyskt sjukhus
ar 2018, och fore 2018 sags inga i det klustret
Danmark
Using core genome Hansen et al. | Retrospektiv | Att med hjdlp av | Helgenomsekv | Kliniska isolat av VRE | 38 VRE E. faecium inkluderades. Man sag sex Jamforde flera metoder for
multilocus sequence observations | MLST jamfora ensering, fran inneliggande olika ST typer. 68% var ST80, 4 ST117, 5 ST203. epidemiologisk typning.
typing (cgMLST) for studie kliniska VRE p4 | MLST och patienter fran januari | Tre var enskilda ST, vilka var ST18, ST78, ST192.
vancomycin-resistant Journal of ett sjukhus i cgMLST 2014-juni 2017. Ett . . .

. . \ MLST del 1 lika CTs. . . .
Enterococcus faecium Global Odense, isolat per patient. :g isolsa ¢ \(Ii:rasd; 81:)Ii Iége 38;?: da;e_n; lzil(;llerz CTs F& antal isolat. Urvalbias:
isolates to guide infection | Antimicrobi Danmark och sl?;illna d mellan isolatsr?SDen niist sz)mli . endast inkluderade
control interventions and | al Resistance jamfora med ) & inneliggande patienter

end an outbreak.

(2021)

resultat i 6vriga
delar av
Danmark.

gruppen var ST80-CT14 som hade 3 isolat med 7—
24 allelers skillnad. 2 av de fyra ST117 uppvisade
samma CT (CT24 och CT1182). 1 ST203 var 3 av
fem ST203-CT859 med 2—3 allelers skillnad.
Ovriga CTs var singlar.

35 var vanA, 3 var vanB.

vilket kan ge dalig
generaliserbarhet.
Kausalitet kan inte bevisas.
Resultatet ej applicerbara
utanfor denna studie.
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Titel och ar Forfattare | Studietyp Syfte Metod Urval Resultat Kvalitetsgranskning

och

tidskrift
The population structure | Al Rubaye et | Retrospektiv | Syftet var bl.a. Helgenomsekv | 227 VREfm och 12 Majoriteten av VREfm-isolaten fran 2010—2015 Stort urval med totalt 239
of vancomycin-resistant al. observations | att analysera ensering, VREfs slumpmassigt (n=227) Kklassificerades som ST192 (55 %), foljt av | isolat och upptag 6ver hela
and -susceptible studie VRE i Norge cgMLST och urval av isolat fran ST117 (15 %), ST203 (14 %), ST80 (7 %) och ST17 Norge.
Enterococcus faecium in mellan 2010— MLST. kliniska infektioner (3 %). Mindre vanliga sekvenstyper (non-
a low-prevalence Microbial 2015 och och screening frin prevalent ST), inklusive ST18, ST78 och ST202,
antimicrobial resistance Genomics beskriva de Meldingssystem for utgjorde 6 %. Slumpmissigt valda.
§ett1ng is hlghl).f . kloner av VR]?Z smittsomme 113 isolat var ST 192-CT3/CT26. 31 isolat ST117- Kausalitet kjan 1ntF! bevisas.
influenced by circulating som har lett till sykdommer (MSIS) . . Resultatet ej applicerbara

. . .. CT24. 19 isolat var ST203-CT20 10 isolat var .. .
global hospital- utbrott i Norge. mellan 2010-juni A e utanfor denna studie.
. ST80-CT3097. Ovriga grupper var firre in 4 i
associated clones. 2015 .
varje CT.
VREfm 2010-15 isolates, 165 var vanB, 62 var
(2023) vanA
Genomic epidemiology of | Knudsen et Retrospektiv | Syftet var att Helgenomsekv | Sekvensering av alla 2437 isolat inkluderades. 81% var vanB, 19% Stort antal isolat. Flera
vancomycin-resistant al. observations | beskriva den ensering, VRE isolat (max en vanA. 11 isolat var bade vanA och vanB. typningsmetoder.
1 i i isk MLST och i h 4 . . . . .
Enterococcus faecium in studie gepetls @ cgMLST oc per patient och &r) De flesta av isolaten i vanB- och vanAB- Kausalitet kan inte bevisas.
Eastern Denmark from epidemiologin MLST. mellan 2020—2022. _— . .
. undergrupperna tillhérde ST80/CT2406 (n = Resultatet ej applicerbara
2020 to 2022, and European av E. faecium .. .
. i - 1614, 82 %/n = 1180, 60 %). De mest utanfor denna studie.
identification of vanB Journal of VRE i 6stra ..
. L .. forekommande sekvenstyperna (ST) och cgMLST-
Tni549 insertion sites Clinical Danmark
. . komplextyperna (CT) bland vanA- och vanAB-
Microbiolog (Sjalland och . .
. barande isolat var ST1421/CT1134 (n = 307, 65 %/
y& Huvudstadsregi .
. n = 305, 64 %). Den dominerande ST1421-klonen
(2025) Infectious onen) mellan . .
. var den vankomycin-variabla klonen som
Diseases 2020—2022

introducerades i omradet &r 2016. De vanA-
birande isolaten presenteras i supplementfiguren,
dar majoriteten av ST1421/CT1134 aterfinns i
Kkluster 1. De 11 isolat som bar bade vanA och vanB
utgjorde en diversifierad grupp som tillhérde fyra
olika ST och fem olika CT.
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BILAGA 2 Tidslinje mellan ar 2000-2025

En tidslinje mellan ar 2000—2025 dar studier som beskriver det molekylarepidemiologiska laget Norden. Danmark presenteras i
rott, Sverige i blatt och i Norge i gront.

Region: Orebro
Van: E. faecium
vanB

Antalisolat: 17 st
Typning: MLST - 42%
ST125, 29% ST17,
18% ST18 och 6%
ST262

PFGE - 3 olika typer
dominerade

Viktiga fynd: Alla ST
varinom CC17-
gruppen.
Farfattare: Bjerkeng
etal.(2011)

Region: Stockholm,
Vastmanland och
Halland

Van: E. faecium vanB
var 85,9 % och ingick
i PFGE analysen,
Antalisolat: 226
isolat.

Typning: PFEG visade
attalla E. faecium
van B var beslaktade.
Viktiga fynd: utbrott

Region: Stockholm,
Vastmanland och
Halland

Van: E. faecium vanB
Antalisolat: 17 st
Typning: MLST - alla
isolat var ST192
forutom ett som var
ST78 och tva som var
ST17.

Viktiga fynd:
Uthrottet beskrivet
av Soderstrom et al.

Farfattare: Sivertsen

Region: @stfolds
sjukhus

Van: E. faecium
vanA. Antalisolat:
86 st.

Typning: PFGE -
PFGE visade pa tva
kluster (definition pa
>B88% likhet). 56
isolat tillhérde
kluster 1 och 17
isolat tillhérde

Region: Trondheim
Van: E. faecium
vanA, VVE
Antalisolat: 52 st
Typning: PFGE
visade en
dominerande klon
Viktiga fynd: en
insertion =
insertion hindrade
transkription =
genen uttrycktes

Region: Hela Norge
Van: vanA och vanB.
Antal isolat: 227
Typning: ST192 (55
%), ST117 (15 %),
ST203 (14 %), STBO
(7 %) och ST17 (3
%). Mindre vanliga
sekvenstyper
utgjorde 6 %.

113 isolatvar ST
192-CT3/CT26
Viktiga fynd: ST192
var vanligast.
Farfattare: Al
Rubaye etal. (2023)

Region: Uppsala
Van: 82% E.
faecium vanB,
18% E. faecium
vanA. Antalisolat:
60 st

Typning: MLST - 29
isolat var ST 192
(50%), 3ST 117,
ovriga ST var det
max 2 av.

Viktiga fynd: ST192
dominerande
Forfattare: Lytsy et
al. (2017)

Region: Halmstad
Van: E. faecium
vanA VVE, Antal
isolat: 1 st
Typning:
ST203/CT20
Viktiga fynd:
Orelaterad till
andra globala VVE
inkl. den VVE
ST203/CT465 som
har setts i Norge.
Farfattare: Wagner
etal. (2020)

Region:
Stockholm.

Van: E. faecium
112 stvarvanB
och 14 st vanA.
Antalisolat: 168
st

Typning: ST80.
Alla

Viktiga fynd:
77.7% av STBO
VREfm isolaten
kan kopplas till 3
distinkta kluster.

avenkloni

ovanstdende (2010} bestod av
regioner ST192.
Férfattare:

Soderstrom et al. etal. (2014)
(2010)

\

inte kluster 2.

Forfattare: Viktiga fynd:

Sivertsen et al. Forfattare: Rangberg

(2016) etal.(2019)
\\_

Forfattare: Fang
etal. (2021)

Ar: 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Region: Hela \__\ Region: Sjalland och
Danmark Region: - Képenhamnsregione
Van: E. faecium || Képenhamns Region: : n.
vanA regionen Képenhamns ) Region: Van: 81% vanB, 19%
anA. ey regionen Region: Odense - |—am Képenhamns o .

Antalisolat; 132 Van: E. faecium g . a90, a Region: Hela Danmark - . vanA.11 isolat var

. i Van: 92% vanA, 8% - Region: Hela Danmark regionen .
st, vanA. Antal Van: E. faecium . . (dock var 89% i g ) bade vanA och vanB.

vanA vanB. Antalisolat: 38 Van: E. faecium &E. fecalis vanA & vanB Van: E. faecium

Typning: 36%
ST80, 36%
ST117, 13%
S5T192. 3% ST
18, 1,6% ST 665
resp. ST78.
Viktiga fynd:
Dominerande
STvar ST80 och
ST117.
Forfattare:
Pinholt et al.
(2015)

isolat: 495 st
Typning 54%
ST80, 25% ST
117, 9% ST
192/78, 0.03%
ST78. Viktiga
fynd:
Dominerande
var ST80 foljt av
ST117.
Farfattare:
Pinholt et al.
(2017)

Antalisolat: 1058 st
Typning: 49% ST80,
23% ST117,11%
ST203, 5% ST192,
Viktiga fynd: ST80
dominerade.
Forfattare: Pinholt
etal.(2019)

Typning: cgMLST :-
68% ST80, 13% ST203,
11% S5T117, 1isolat
varderavar ST18, 78
resp 192,

Viktiga fynd: ST&0
dominerade, delades
dockuppi 2
undergrupper via
MLST.

Farfattare: Hansen el
al. (2021)

Képenhamns regionen.
Van: 368 vanA och 1 vanB.
Antalisolat: 369 st
Typning: MLST-51% var
ST203, 33% wvar ST80 och
10% war ST117. Resterande
var ST18, ST152 och en ny
ST11986-1201. Viktiga fynd:
Dominerande var ST203,
foljt av ST80 och sedan
ST117.

Forfattare: Hammerum et
al. (2017)

Antalisolat: 1953 st, van4 dominerar.
Typning: 65% var ST203, 22% ST&0, 9%
var ST1421. Totalt sags 29 ST-typer.
Viktiga fynd: Dominerande ST var
5T203. Ar 2017 tillhorde 3 % av E.
faecium-isolaten den VWE-klon som
benamns ST1421-CT1134 men ar 2018
var det 34 %, Var den mest prevalenta
typen ar 2019 Q1 med 44%. Dessutom
spreds ST1421-CT1134 vanA E. faecium
till Fardarna under 2018 och 2019.

vanB. Antalisolat:
275 st

Typning: cgMLST —
ST117 74%, ST80
36%, ST17 3% och
ST117/CT71 2%.
Viktiga fynd: ST117
var vanligast bland
E. faeciumvang
Forfattare: Pinholt
etal. (2021)

Farfattare: Hammerum et al (2019)

Antalisolat: 2437 st.
Typning: 82% av
vanB var ST80-
CT2406. Bland vanA
var ST1421-CT1134
den vanligaste pa
65%.

Viktiga fynd: 5T1421-
CT1134 var den VVE
som kom 2016.
Forfattare: Knudsen
etal. (2025)




