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som niveauer i immunsystemstatus. Indretning og tilretteleg-
gelse af arbejdsprocedurer ber siledes grundleggende rettes
mod béde at forebygge overforsel af smitte fra patienten til
miljeet og omvendt samt fra patient til behandler og om-
vendt.

Generelle anvisninger pd en dokumenteret infektionshygi-
ejnisk praksis rettet mod forebyggelse af krydssmitte i almen
leegepraksis vil hermed vzre som vist i Tabel 1.

Det er til enhver tid ledelsens ansvar at have en god hygiej-
nestandard - dette dokumenteres ved nedskrevne og opdate-
rede retningslinjer, der er kendt af personalet!

Korrespondance: Jette Holt, Statens Serum Institut, Det Centrale Afsnit for Syge-
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Methicillinresistente S. aureus og
multiresistente Enterobacteriacea

To af de mest betydningsfulde resistensproblemer i Danmark
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Forekomsten af multiresistente bakterier (MRB) er globalt sti-
gende, og resistens forekommer hos et stadigt storre antal arter;
béade hos grampositive bakterier som stafylokokker, entero-
kokker og pneumokokker, hos gramnegative bakterier som en-
terobakterier (»tarmbakterier«), pseudomonas, acinetobacter
og gonokokker samt hos mykobakterier specielt Mycobacterinm
tuberculosis (TB). Selv om resistensniveauet i Danmark fortsat er
relativt lavt, ses der ogsd her en klar stigning i antallet af MRB.
I denne artikel fokuseres der pa to af de mest betydende resi-
stente bakterier i Danmark: methicillinresistente Staphylococcus
aurens (MRSA), hvis antal er tidoblet pd mindre end ti 4r, samt
[-laktam- og quinolonresistente enterobakterier, der synes at
vere i stigning, og over for hvilke behandlingsmulighederne er
steerkt begreensede. Herudover gennemgas de infektionsprofy-

laktiske forholdsregler, der er af afgorende betydning for at
mindske smittespredning med disse bakterier.

Methicillinresistente S. aureus

MRSA forérsager nu over 40-50% af §. aurens-infektioner i en
lang raekke lande [1]. Samtidig har epidemiologien zndret sig
markant fra stort set udelukkende at vaere en sygehusinfektion
til, at der i betydeligt omfang ses transmission og infektioner
ogsé uden for sygehusene. Arsagen hertil er en 2endring i den
mobile genkassette, der baerer mecA- genet, som koder for
methicillinresistens, kaldet Staphylococcal Cassette Chromo-
some #ec (SCCmec). Fremkomst af mindre SCCrmec-kasetter
(SCCmec-type IV og V) har to afgerende konsekvenser; de
mindre kassetter introduceres hyppigere end de storre i hidtil
folsomme S. aureuns-stammer, og de reducerer ikke stafylo-
kokkernes vaeksthastighed, hvorfor de ikke sa let udkonkurre-
res af normalfloraen. Disse nye MRSA-typer bares derfor
lzengere og er mindre afhzngige af antibiotikaselektionspres
for at overleve [2].

I modsztning til i nzesten alle andre lande har man i
Danmark sammen med de ovrige nordiske lande og Holland
holdt forekomsten af MRSA under 1% i de seneste 25 ar. Dette
skyldes flere faktorer, der inkluderer et lavt forbrug af anti-
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Forekomsten af multiresistente bakterier (MRB) er globalt
stigende. Selv om resistensniveauet i Danmark fortsat er
relativt lavt, er der set en klar stigning i antallet af MRB.

Methicillinresistente S. aureus (MRSA), samt f-laktam-
og quinolonresistente enterobakterier er 2 af de mest
betydende resistente bakterier i Danmark.

Overholdelse af infektionsprofylaktiske forholdsregler er af
afggrende betydning for at mindske smittespredning med
disse bakterier.

biotika, konsekvent hdndtering af MRSA- positive patienter
pa hospitaler, men ogsd at MRSA for fremkomsten af de nye
sma SCCrmec-kassetter kun overlevede kort uden for syge-
husenes selektive miljo.

Gennem de seneste ti ar er der imidlertid set en betydelig
stigning fra ca. 50 nye MRSA-positive personer arligt i slut-
ningen af 1990’erne til 706 nye tilfzelde i 2006. Epidemiologien
er samtidig skiftet ogsa i Danmark og har fort til, at MRSA-in-
fektioner i stadigt storre omfang ses i primaersektoren. I perio-
den 2004-2006 blev ca. 70% af MRSA-infektionerne diagno-
sticeret i primersektoren, og hos ca. 30% havde personen ikke
haft kendt kontakt til hospitaler eller plejehjem inden for det
seneste ar. Infektioner erhvervet i primzrsektoren domineres
af hud- og bleddelsinfektioner og findes i modsztning til ho-
spitalserhvervede MRSA-infektioner ofte hos bern og yngre
voksne.

Der findes i dag en rakke behandlingsalternativer til
dicloxacillin ved MRSA-infektioner, men disse er dog ofte
meget dyrere, mindre potente og ikke sjzldent forbundet
med flere bivirkninger. Det storste problem er imidlertid, at
resistensen over for alle -laktam-antibiotika og ofte genta-
micin gor, at den nuvarende empiriske behandling af alvor-
lige infektioner ikke altid deekker MRSA. Sifremt forekom-
sten af MRSA ikke holdes nede, kan det blive nedvendigt, at
den empiriske behandling ogsa skal deekke MRSA, hvilket vil
fore til et kraftigt stigende antibiotikaforbrug, som vil age resi-
stensspiralen. Fremkomsten af MRSA, der er resistente over
for vancomycin (VRSA) i USA er et eksempel pa dette.

Fortsat konsekvent handtering af MRSA bade pa hospita-
ler og i primaersektoren er af afgorende betydning for at holde
forekomsten af MRSA nede og ikke mindst for at kunne fast-
holde den danske antibiotikapolitik. Som konsekvens heraf
har Sundhedsstyrelsen i november 2006 pa baggrund af oplaeg
fra en bredt sammensat ekspertgruppe indfert nationale ret-
ningslinjer for hindtering af MRSA béde i primzrsektoren og
pa sygehuse samt gjort fund af MRSA individuelt anmeldel-
sespligtig [3].
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Gramnegative bakterier

Herhjemme har enterobakterier som E. co/i og Klebsiella- arter
veret nzsten uniformt felsomme over for gentamicin, cipro-
floxacin og cefuroxim. Sddan er det ikke uden for landets
graenser.

Den vigtigste antibiotikagruppe, 3-laktamerne, er under
pres fra et stadigt stigende antal 3-laktamaser, der inkluderer
kromosomale og plasmidbarne AmpC-enzymer og metallo-
enzymer, men p.t. er truslen storst fra de extended spectrum
B-Jactamase (ESBL)- producerende enterobakterier. ESBL-en-
zymerne er bredspektrede plasmidbarne enzymer, der kan
nedbryde bide penicilliner og cefalosporiner [4]. De forste
ESBL-enzymer var mutationer af TEM-1- og SHV-1-enzy-
merne, som giver ampicillinresistens hos E. co/i og K. pnenmo-
niae, men udviklingen er giet steerkt, og p.t. er der beskrevet
over 250 ESBL- enzymer fra disse familier. Inden for de senere
ar er der fremkommet en ny familie, CTX- M- enzymerne,
som har spredt sig epidemisk bade i Europa og i USA [5].
Epidemiologien har hermed zndret sig; hvor ESBL- produ-
cerende enterobakterier tidligere primeert forarsagede infek-
tioner hos hospitaliserede patienter, ses der nu oftere kompli-
cerede urinvejsinfektioner hos patienter i almen praksis. Fra
Skandinavien er der netop beskrevet to store hospitalsudbrud
med CTX-M-15-producerende E. coli og K. pneumoniae pa
Rogaland Sentral Sykehus i Norge og pad Uppsala Akademiske
Sjukhuset i Sverige.

I Danmark er der fra midten af 1990’erne lejlighedsvis fun-
det ESBL- producerende enterobakterier ofte i forbindelse
med overflytning af patienter fra hojendemiske omrader,
f.eks. Frankrig og Spanien.

Herhjemme ses dog samme tendenser som ovenfor be-
skrevet. Blandt 380 konsekutive urinisolater fra 2003 pa Hvid-
ovre Hospital var preevalensen af ESBL- producerende E. co/i
0,8% [6], sammenlignelige tal fra marts 2006 viste en pravalens
pa 1,1%. Forelobige undersogelser af 99 danske formodede
ESBL- producerende isolater fra foraret 2006 viser, at 80% af
disse producerer et CTX- M-enzym.

Resistensen over for quinoloner (f.eks. ciprofloxacin) er
hastigt stigende, ligesom forbruget af quinoloner i de senere ar
er oget kraftigt ikke mindst i almen praksis efter udleb af pa-
tent og introduktion af kopipraeparater. Quinolonernes store
popularitet kan tilskrives deres gode effekt, fa bivirkninger,
lave pris og ikke mindst muligheden for peroral administra-
tion. Tidligere mente man, at resistens over for quinolonerne
kun forekom som kromosomalt betingede receptorandringer
i DNA-vedligeholdelsesenzymer (topoisomeraser), hvorfor
denne resistens kun kunne spredes sammen med bakterierne
(vertikal spredning). Denne resistensmekanisme er fortsat den
vasentligste, men nu ved man, at der findes adskillige andre
resistensmekanismer; effluksmekanismer hvor quinolonerne
aktivt pumpes ud af cellerne, gener (g7#rA/B/S) som koder for
proteiner, der beskytter DNA mod binding af quinolonerne,
og en variant af et aminoglykosidmodificerende enzym
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(AAC(6’)-1b-CR), som ud over aminoglykosider ogs inakti-
verer visse quinoloner [7]. Mutationer i topoisomeraserne
forekommer relativt hyppigt under behandling (forste-
trinsmutanter), men der skal normalt to mutationer til, for der
udvikles manifest resistens. De omtalte nye resistensmekanis-
mer medforer i sig selv kun lav grad af resistens, men sammen
med en forstetrinsmutation i topoisomeraserne kan de give
Kklinisk resistens, og fortsat behandling med quinoloner med-
forer risiko for markant resistensudvikling. Da disse nye me-
kanismer er plasmidbarne, kan de spredes bade ved vertikal
og ved horisontal smitte. Det store forbrug og fremkomsten af
nye resistensmekanismer har bevirket, at resistensen nu stiger
kraftigt parallelt med forbruget, hvorfor quinolonerne er un-
der stort pres.

Det er yderligere bekymrende, at op til 30-50% ESBL-
producerende enterobakterier ogsa har koresistens over for
aminoglykosider og quinoloner, s ESBL-inficerede patienter
risikerer ikke at veere deekket af den danske empiriske be-
handling.

Forebyggelse af smittespredning

med multiresistente mikroorganismer

De fleste bakterier, som udvikler resistens, tilherer normalflo-
raen, og har derfor gode forudsztninger for at spredes og ko-
lonisere andre mennesker. Da brug af antibiotika er en vea-
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sentlig faktor for udvikling og selektion af resistens, er rationel
anvendelse af antibiotika en meget vasentlig del af forebyg-
gelsen af smittespredning med multiresistente mikroorganis-
mer. Smittespredning er ikke athaengig af klinisk infektion,
idet raske smittebeerere ogsa spreder smitte.

Kontaktsmitte er den altdominerende smittevej for bade
MRSA og multiresistente gramnegative bakterier, og haender
pé sundhedspersonale, medicinske flergangsartikler, der ikke
er tilstreekkeligt desinficerede, eller forurenede genstande i
miljoet er vasentlige smittekilder [8]. Det er velkends, at der
pa danske hospitaler er set talrige smitteudbrud med MRSA,
vancomycinresistente enterokokker og ESBL- producerende
enterobakterier, og overholdelse af de generelle hygiejniske
forholdsregler er afgerende for at forbygge smittesprednin-
gen. Forholdsreglerne skal anvendes ved al patientkontakt
og indeberer bl.a. hindhygiejne og brug af veernemidler
(Tabel 1). Man har dog i talrige undersogelser pavist, at perso-
nalets komplians er lav, og manglende eller mangelfuld hand-
hygiejne kan konstateres i op til 50% af de tilfzelde, hvor hand-
hygiejne er nedvendigt [9]. De generelle forholdsregler mind-
sker smittetransmission, men ved sarligt patogene, serligt
smittefarlige eller serligt behandlingsresistente mikroorganis-
mer, f.eks. MRSA og ESBL, skal der suppleres med specielle
hygiejniske forholdsregler og isolation for at forhindre smitte
af medpatienter og personale.

Tabel 1. De generelle hygiejniske forholdsreg-

De generelle hygiejniske forholdsregler

De specielle hygiejniske forholdsregler

ler sammenholdt med de specielle hygiejniske
forholdsregler der anvendes ved f.eks. methicil-
linresistente Staphylococcus aureus [4].

Handhygiejne far rent og efter urent arbejde

Hénddesinfektion efter patientkontakt.
Ved synlig forurening skal der forst foretages
ha&ndvask og derefter hdnddesinfektion

Handsker ved risiko for kontakt med blod, sekreter,
ekskreter og veevsvaesker

Handsker ved al patientkontakt

Veernemidler

— arbejdsdragtbeskyttelse ved risiko for forurening
med blod, sekreter, ekskreter og veevsvaesker

— gjenbeskyttelse/maske ved risiko for staenk
og sprgjt med blod, sekreter, ekskreter og
vaevsveesker

Veernemidler

— arbejdsdragtbeskyttelse anvendes ved kontakt

— gjenbeskyttelse anvendes ved risiko for steenk
og sprgjt med blod, sekreter, ekskreter og
vaevsveesker

— maske anvendes ved risiko for steenk og sprgjt
med blod, sekreter, ekskreter og vaevsvaesker
eller inhalation af inficerende partikler

Patientens udskillelser bortskaffes via
dekontaminator eller i toilet

Medicinske flergangsartikler renggres og
desificeres efter brug

Affald bortskaffes som dagrenovation bortset fra
skarpe og spidse genstande, der emballeres i
brudsikker beholder og bortskaffes som klinisk
risikoaffald

Affald bortskaffes som klinisk risikoaffald

Linned og patienttgj sendes til vask efter brug

Spild af blod, sekreter, ekskreter og veevsvaesker
fjernes. Efter starre maengder spild kan stedet
desinficeres med egnet desinfektionsmiddel

Rengering efter afsluttet behandling med
almindelige renggringsmidler

Renggring efter afsluttet behandling med
almindelige renggringsmidler evt. suppleret
med desinfektion af kontaktpunkter
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I Vejle har man netop pavist, at et stort udbrud af hospital-
serhvervet MRSA kan bringes under kontrol ved brug af ef-
fektiv screeningpolitik, isolation af patienter, der er misteenkt
for at vaere eller er baerere af MRSA, og fokus pa personalets
komplians. Tilsvarende har man i Nordjylland pavist, at man
med iveerksettelse af smitteopsporing, identifikation af smit-
tede personer og behandling af beerertilstand kan bekeempe
MRSA i primersektoren [10]. Behandling af MRSA- baerertil-
stand er derfor indbygget i vejledningen om forebyggelse af
MRSA [3].

Afslutning/konklusion
Forekomsten af multiresistente bakterier er stigende ogsa i
Danmark og giver i stigende omfang problemer bade pa syge-
huse og i primersektoren. Det vigtigste problem er dog, at
den ogede forekomst er en direkte trussel mod den danske
antibiotikapolitik. Hertil kommer, at antallet af nye antibio-
tika, der er under udvikling til behandling af MRB, er meget
f3, og specielt for flere af de multiresistente gramnegative bak-
terier er der ingen nye antibiotika under udvikling. MRB ber
derfor fortsat bekempes uden toven ved hjzlp af en rationel
antibiotikapolitik og en bevidst prioriteret indsats i forhold til
efterlevelse af de generelle hygiejniske forholdsregler.
Udviklingen for bAde MRSA-, quinolon- og bredspektret
B-laktamresistente enterobakterier ligner pA mange mader
hinanden. Fremkomsten af resistenselementer, der ikke redu-
cerer bakteriernes fitness og derved er mindre athaengige af et

UGESKR LAGER 169/49 | 3. DECEMBER 2007

SEKUNDAERPUBLIKATION

hojt selektionspres og lettere spredes horisontalt, har bevirket
en markant @ndret epidemiologi. En stigende forekomst af
disse resistensmekanismer i primeer praksis vil fore til et sti-
gende antal introduktioner pa sygehusene og derved ogsa en
stigning i antallet af nosokomielle infektioner.
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Nosokomiel Legionella-infektion
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Resume

Smitte fra hospitalsvand med Legionella kan give alvorlig pneu-
moni hos indlagte patienter. | artiklen praesenteres resultater fra
det tidligere Kgbenhavns Amt, hvor antallet af nosokomielle (N)
og muligt nosokomielle (MN) tilfeelde af Legionella-infektion er

opgjort for perioden 2000-2004. | alt 27 af 81 diagnosticerede

tilfeelde var N eller MN, en relativ forekomst, som signifikant
overgar tallet for resten af landet. Letaliteten var (ikkesignifikant)
lavere end i resten af landet. Mulige rsager til disse diskrepanser
diskuteres.

Infektioner med Legionella- species kan opsta i forbindelse
med indleggelse pa et hospital ved smitte med bakterier, der
koloniserer hospitalets vandsystem. Hyppigst er L. preumo-
phila som sygdomsarsag, sjeldnere er andre arter. Smitte-
maden er formentlig aspiration efter indtagelse af kontamine-



