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En anden vigtig forudsatning for, at beredskabet i givet
fald fungerer, er, at de visiterende myndigheder, leger, luft-
havne, akutte medicinske koordinationscentre og ambulance-
personale har indgdende kendskab til, hvordan patienterne
visiteres og transporteres til isolationsafdelingen.

Risikoen for en gentagelse af »SARS-scenariet« er til stede -
ogséd i Danmark. Det vil fortsat veere afgorende, at leger og
andet sundhedspersonale er opmzrksomme pa mulige smit-
somme sygdomme og handterer patienterne derefter.
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Antibiotika i et sygehushygiejnisk perspektiv
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Antibiotika er kurativ og til tider livsreddende medicin over
for de alvorligste infektioner som sepsis, purulent meningitis,
endokarditis, pneumoni og mange flere. Antibiotikaprofy-
lakse er basis for, at en stor del af de kirurgiske indgreb, ikke
mindst indsattelse af fremmedlegemer, overhovedet kan
foretages uden vasentlige infektiose komplikationer i efter-
forlebet.

90-95% af antibiotikaforbruget til mennesker anvendes i al-
men praksis, mens 5-10% bruges pa sygehusene. Ser man pa
forbruget pr. patient, har man dog betydeligt storre sandsyn-
lighed for at blive behandlet med antibiotika, hvis man ind-
laegges pa et sygehus, end hvis man besoger sin praktiserende
lege. Kun en ud af hundrede patienter pr. r fir antibiotika
uden for sygehusene. Pa sygehusene bruges antibiotika til om-
kring 60% af alle patientsengedage, men da mange patienter
far flere antibiotika ad gangen, giver dette ikke et billede af,
hvor mange patienter der egentlig er i behandling. Dette kan
undersoges i praevalensundersogelser, hvor man taeller, hvor
mange patienter der pa et givet tidspunkt fir antibiotika; i den
seneste danske undersogelse fandt man, at ca. hver tredje pa-
tient (30%) pa et dansk sygehus til enhver tid er i antibiotisk
behandling [1]. P4 en intensivafdeling far stort set alle patien-
ter antibiotika pa et eller andet tidspunkt under indleggelsen.
De seneste syv ar er antibiotikaforbruget pa danske sygehuse
steget med over 50% malt i definerede degndoser (DDD) pr.
sengedag.

Tre faktorer har i seerlig grad oget brugen af bredspektrede
eller kombinationer af bredspektrede antibiotika (med bred-

spektret antibiotika menes antibiotika, der virker pa mange
biade grampositive og gramnegative bakterier): 1) I flere
studier har man pavist signifikant hejere mortalitet for infek-
tioner med resistente end med folsomme bakterier: methi-
cillinresistente Staphylococcus aurens (MRSA) [2], kinolon-
resistente Escherichia coli [3] og vancomycinresistente entero-
kokker (VRE) [4]. Frygten for resistens udleser siledes brug
af mere bredspektrede antibiotika, ofte i kombination,
hvilket igen oger risikoen for selektion af resistente bakterier.
2) Tidlig indgift af bredspektrede antibiotika har vundet
stigende indpas sanktioneret af undersogelser, hvori man
har pavist, at tidlig behandling, dvs. behandling inden for
det forste dogn efter sygdomsdebut, har en signifikant ind-
flydelse pa overlevelsen ved alvorlige infektioner, specielt
gramnegativ sepsis [5].

Der er i disse undersogelser sjzldent gjort rede for, om
hurtig diagnostik kunne have nedbragt antallet af patienter,
der blev unedigt behandlet blot pga. truslen om forlebet af
en mulig alvorlig infektion. 3) Misbrug af peroperativ antibio-
tikaprofylakse i situationer, hvor dokumentationen er svag
eller helt mangler, medvirker i hej grad til at oge forbruget af
antibiotika pa sygehuse.

Resistensudvikling

Anvendelsen af antibiotika har sin pris, idet effekten pa bak-
terier indebzrer risiko for alvorlige okologiske bivirkninger:
Enhver form for antibiotikabehandling medforer selektion
af resistente bakterier eller andre mikroorganismer, sdsom
svampe, der er naturligt resistente over for antibiotika, og der
er en klar sammenhang mellem mzngden af anvendt anti-
biotika og hyppigheden af resistens. I Tabel 1 er der angivet
nogle typiske konsekvenser i form af selektion af resistens el-
ler naturligt resistente mikroorganismer for de vigtigste bred-
spektrede antibiotika. Anvendelse af de bredspektrede anti-
biotika er direkte er forbundet med oget tilstedevaerelse af
mikroorganismer, MRSA, VRE, svampe m.v., som skaber
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Tabel 1. Bredspektrede antibiotikas evne til selek-

tion af resistente bakterier, Clostridium difficile el- Methicillin- )
ler svampe. resistente Glykopeptid- Extended
Staphylococ-  resistente spectrum-
Antibiotikum cus aureus enterokokker R-laktamaser C. difficile Svampe
Piperacillin/tazobactam ... + - + + -
Tredjegenerations
cefalosporiner . ....... ++ +++ +++ o+ ++

Carbapenemer. ... ...... ++ +++ = +++ i
Kinoloner . ............ ++ ++ ++ T+ e+
Aminoglykosider . ....... +) + + = -

—=ingen; +, ++, +++ = stigende evne til selektion af respektive mikroorganismer.

serlige sygehushygiejniske problemer: De negative effekter er
generelt mindre fremtreedende for aminoglykosiderne, som
desverre i stigende grad udskiftes med cefalosporiner, carba-
penemer og fluorokinoler [6].

Resistensudvikling/selektion af resistens er korreleret til
en rekke risikofaktorer: meengde og type af antibiotika an-
vendyt, varighed af indleeggelse, type af afdeling, underlig-
gende lidelse, hygiejniske forholdsregler m.fl. Risikoen for at
fa en infektion med resistente bakterier er betydelig storre pa
en intensivafdeling, hvor man har det hojeste antibiotikafor-
brug, end pa f.eks. en psykiatrisk afdeling, hvor man har et
lavt forbrug. Dette udger et oplagt problem, for risikoen for
infektion er ogsa langt sterre for en intensivpatient end for
andre patienter, idet en intensivpatient udszttes for en reekke
risikofaktorer, der fremmer infektion: fremmedlegemer f.eks.
i form af intravenose katetre, respiratorbehandling, immun-
supprimerende behandling m.m. Enten er patientens egen
flora pga. tidligere antibiotikabehandling skiftet ud med resi-
stent hospitalsflora, eller ogsd smittes vedkommende med re-
sistente bakterier fra nabopatienten. Der er ligeledes en oget
risiko for, at personalet pa en afdeling med hejt antibiotika-
forbrug er koloniseret med resistente bakterier [7], hvilket
igen oger risikoen for patienterne, hvis de hygiejniske foran-
staltninger er mangelfulde. Hyppigheden af svampeinfektio-
ner er steget betydeligt specielt pa intensivafdelinger i de
seneste ti ar [8]; en stor del af disse infektioner skyldes sand-
synligvis den egede brug af bredspektrede antibiotika, spe-
cielt carbapenemer.

Samtidig med den stigende anvendelse af bredspektrede
cefalosporiner, carbapenemer og fluorokinoloner (tilsammen
en stigning pa > 50% i drene 2000-2006 i Danmark) er der sket
en markant stigning i MRSA, E. coli og Klebsiella spp. med
extended spectrum-[3-laktamaser, der er resistente over for de
omtalte antibiotika. Neevnte antibiotika er pavist som selek-
tionsfaktorer for sdidanne bakterier. Neeste trin er fremprovo-
kering af panresistente stammer, dvs. bakterier som E. co/i og
Klebsiella sp. der er resistente over for samtlige kendte antibio-
tika, som f.eks. rapporteret fra Grakenland [9]. De bredspek-
trede antibiotika genkendes i ovrigt ogsa som risikofaktorer
for forekomsten af antibiotikaassocieret diare udlest af serlige

smitsomme og aggressive kloner af Clostridium difficile

[10].

Forholdsregler — antibiotikapolitik og infektionshygiejne
Hvordan griber man ind over for denne onde cirkel uden at
forringe de nuverende patienters chancer? Mange forhold er
allerede belyst i geengs rationel antibiotikabehandling og in-
fektionshygiejne:

Brug kun antibiotika, nar det er nedvendigt, hvilket
vil sige, at der principielt ber foreligge et bevis pa bakteriel
infektion - altsd dyrkning og resistensbestemmelse. I den
klinisk mikrobiologiske eller - biokemiske service har man
en del af midlerne til ridighed eller kan opruste pa en rekke
andre omrader end dyrkningsundersogelser: akut mikro-
skopi (fluorescens, flowcytometri m.m.), molekylarbiolo-
giske metoder (polymerasekadereaktion), antigentest, bio-
kemiske markerer som C-reaktiv protein (CRP), procal-
citonin m.fl.

Faktaboks

Baggrund

@get brug af antibiotika, specielt bredspektrede, selekte-
rer for resistens, svampe og Clostridium difficile (som for-
arsager antibiotikaassocieret diare). Sddanne mikroorga-
nismer kan spredes pa hospitaler

Lasning

1. Anvend kun antibiotika til infektion, der er forarsaget
af bakterier. Foretag altid dyrkning og resistensbestem-
melse

2. Reevaluer antibiotisk behandling hver 2.-3. dag

Brug korrekt dosering og behandlingsvarighed

4. Anvend kun profylaktiske antibiotika ved de typer ki-
rurgi, hvor der foreligger sikker evidens for effekt

5. Folg hygiejniske forholdsregler, f.eks. isolation af pa-
tienter med multiresistente bakterier

6. Indfer regler for anvendelse og evaluering af brug af
bredspektrede antibiotika
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Hvis behandlingen indszttes for en mikrobiologisk diag-
nose er stillet, bor den reevalueres hver anden dag i den forste
uge. Bortset fra ved stafylokok-, Legionella- og svampeinfek-
tioner indtrader bedring (symptombedring, fald i temperatur
og fald i CRP) ved antibiotikabehandling af en bakteriel in-
fektion inden for to degn; hvis dette ikke er sket, og hvis
ovennavnte infektionsarsager er udelukket, kan antibiotika
ofte seponeres. For en indlagt patients vedkommende er det
ofte muligt at observere sygdomsforlebet uden antibiotika,
vente pa provesvar eller tage nye prover.

Korrekt dosering: Der er klar viden om de optimale farma-
kokinetiske og -dynamiske forhold for alle antibiotika an-
vendt i Danmark, og disse er angivet med forslag til optimal
dosering i medicinhdndbogen fra 2006 og frem.

Undgé profylaktisk anvendelse af antibiotika bortset fra til
de typer kirurgi, hvor der er videnskabelig baggrund herfor.
Omkring 25% af den maengde antibiotika, der bruges pa me-
dicinske afdelinger i Danmark, anvendes til dubiese profylak-
tiske formal [1]. Ogs3 her gelder reglen om regelmessig re-
evaluering af formal/effekt.

Resistente bakterier smitter! Folg de geengse infektionshy-
giejniske regler for isolation, afbrydelse af smitte, regelmzessig
hinddesinfektion og rengering.

Antibiotikapolitik: Overvej serlige regler for anvendelse af
ovenfornzvnte bredspektrede antibiotika m.fl. Disse kunne
vere: information til speciallzeger (kliniske mikrobiologer
eller infektionsmedicinere) hver gang en sidan behandling
pabegyndes; serlige regler om indikationsstilling i journal;
isolation af patienten, hvis carbapenembehandling pdbegyn-
des (kunne f3 flere til at genoverveje indikationen!); tre eller
seks maneders tvungen retrospektiv evaluering af de patient-
forleb, hvor bredspektret behandling blev givet, for en bakte-
riel diagnose var stillet (omkostninger, relevans osv.). Sidst-
nzevnte indgar faktisk som indikator i det heringsmateriale
vedr. Den Danske Kvalitetsmodel, der blev udsendt i april
2007 af Institut for Kvalitet og Akkreditering i Sundheds-
vesenet.

Konklusion

Antibiotika er vores basis for behandling af livstruende in-
fektioner og anvendelse af moderne kirurgi med indsattelse
af fremmedlegemer. Stigende resistensforekomst er den stor-
ste trussel mod denne praksis. Selektion af resistens skyldes
antibiotikaforbrug, og mangelfuld infektionshygiejne bidra-
ger til spredning af resistente mikroorganismer. Antibiotika-
forbruget er pa danske sygehuse malt i DDD pr. sengedag
steget med 50% i lebet af de seneste syv ar. Vi star derfor over
for en reel trussel om stigning i forekomsten af resistente
bakterier eller svampe, og det risikerer at koste menneskeliv.
Der ma ufortovet settes ind over for misbrug af antibiotika
pa sygehusene og folges op med en styrkelse af infektions-
hygiejnen i alle dens aspekter, ikke mindst haindhygiejne og
rengering.
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