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Bekæmpelse af resistente hospitalsbakterier –
mindre antibiotika og mere infektionsforebyggelse

Jens Kjølseth Møller

Antibiotikaresistente hospitalsbakterier er et aktu-
elt, men ikke nyt problem. En sammenhæng mellem 
brug af antibiotika og resistensudvikling hos bakte-
rier blev allerede varslet ved antibiotikaæraens start 
i begyndelsen af 1940’erne. Et stærkt stigende for-
brug af  penicillin (eneste antibiotikum til rådighed) 
medførte i løbet af det følgende tiår, at hovedparten 
af Staphylococcus aureus, der var isoleret hos patien-
ter på  Londons hospitaler, producerede en penicillin-
ned brydende β-laktamase [1]. Syntetisering af et 
β-laktamase-stabilt penicillin (meticillin) skabte en 
alternativ behandlingsmulighed. Penicillinresistente 
S. aureus blev imidlertid hurtigt erstattet af både 
 penicillin- og meticillinresistente S. aureus (MRSA). 
På danske sygehuse så man en tilsvarende spredning 
af penicillinresistente S. aureus med en tiltagende 
udbygning af resistensmønstrene som en direkte af-
spejling af forbruget af antibiotika på sygehusene 
[2]. Brug af antibiotika selekterer resistente bakte-
rier og skaber en circulus viciousus (her: resisten-
sens onde cirkel), idet antibiotikaresistente bakte-
rier forårsager behandlingssvigt, smittespredning og 
behandlingsforsøg med andre antibiotika (nyt selek-
tionspres), som igen leder til selektion af hospitals-
bakterier med mere komplekse resistensmønstre. 
Behandling af  infektioner kompliceres ydermere 
ved, at det primære valg af det mest effektive anti-
biotikum ofte må erstattes af mindre effektivt vir-
kende alternativer.

En restriktiv antibiotikapolitik blev derfor tidligt 
og med succes indført i Danmark med det formål, at 
man på samme tid effektivt kunne kurere patienter-

nes infektioner og minimere spredning af resistente 
mikroorganismer [2, 3]. 

DEN GLOBALE UDFORDRING

Antibiotikaresistens er et grænseoverskridende pro-
blem, og det er en global udfordring at udvikle nye 
typer af antibiotika. Skandinavien fremstår fortsat 
som et område med en relativt lav forekomst af re-
sistente bakterier sammenlignet med det sydlige 
Europa og det meste af den øvrige verden, men anti-
biotikaresistente bakterier er et accelererende pro-
blem på danske sygehuse (se de årlige DANMAP-
 rapporter på http://www.danmap.org). Udviklingen 
afspejler et stadigt stigende antibiotikaforbrug på 
 sygehuse og i samfundet. Globaliseringen med mas-
seturisme inklusive sundhedsturisme, hvor patienter 
søger behandling i andre lande, har sammen med den 
udstrakte internationale handel med fødevarer skabt 
en global spredning af resistente bakterier fra lande 
med høje forekomster af antibiotikaresistens og anti-
biotikaforbrug til lande med lave forekomster.

De senere års beskedne udvikling af nye typer af 
antibiotika skaber stigende problemer med at finde 
alternative behandlingsmuligheder ved alvorlige in-
fektioner med antibiotikaresistente bakterier. Aktuelt 
eksemplificeret ved påvisningen af en metallo-β-lak-
tamase-producerende enterobakterie (NDM1), som 
kun er følsom over for colistin [4]. Et gammelt, nyre-
toksisk stof, der egentlig var betragtet som obsolet. 
NDM1 er den seneste udfordring med resistente hos-
pitalsbakterier, som i daglig omtale ofte karakterise-
res med et akronym ud fra deres resistensmekanisme 
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f.eks. MRSA, ESBL (extended spectrum ß-lactamase) 
og VRE (vancomycinresistente enterokokker). 

Hvorfor er det gået så galt? En væsentlig faktor 
er bakteriers evne til at udvikle nye resistensmekanis-
mer. Mikroorganismers enorme antal i normalfloraen 
og i miljøet parret med selv relativt sjældne, tilfæl-
dige genetiske ændringer i deres arvemasse vil med 
nødvendigheden af nye egenskaber for at overleve 
under et selektionspres med antibiotika føre til 
mange resistente bakterier. Dertil kommer, at bak-
terier nemt kan erhverve multiresistens ved direkte 
overførsel af arveegenskaber fra andre mikroorganis-
mer i form af mobile genetiske elementer (transposo-
ner og resistenskassetter) f.eks. placeret på konjuga-
tive plasmider (ekstrakromosomale DNA-elementer 
i bakteriecellen) [3]. Lang tids brug af antibiotika 
 selekterer mere og mere komplekse resistensmønstre 
i en bakteriepopulation og fremmer kolonisering af 
patienternes normalflora med multiresistente mikro-
organismer [5-7]. 

MANGLENDE KOMPLIANS 

MED EN RESTRIKTIV  ANTIBIOTIKAPOLITIK

Udviklingen af antibiotikaforbruget i Danmark tyder 
på, at det ikke er lykkedes i samme udstrækning som 
tidligere at fastholde den erklærede antibiotikapolitik 
om en tilbageholdende og konservativ anvendelse af 
antibiotika. I 2009 var det samlede forbrug af antibio-
tika til mennesker i Danmark således 18 definerede 
daglige doser/1.000 indbygger/dag, hvilket var en 
tredobling på 30 år. Stigningstakten har dog været 
stagnerende i de seneste år, men brugen af bredspek-
trede antibiotika på danske sygehuse er mere end 
 fordoblet i løbet af de seneste ti år. Fordelen ved anti-
biotika med bred virkning ligger i deres større dæk-
ningsgrad i det tidlige forløb af en alvorlig infektion, 
hvor behandling med antibiotika ikke kan afvente 
og endnu ikke specifikt styres af fund af en mikro-
organisme og dens resistensmønster hos patienten. 
Ulempen ved bredspektrede antibiotika er deres 
hæmmende virkning på patientens normalflora, 
 hvilket kan medføre overvækst på hud og slimhinder 
herunder i tarmen med antibiotikaresistente mikro-
organismer [5-7].

Manglende komplians med den tidligere restrik-
tive antibiotikapolitik er formentlig en væsentlig 
grund til de stigende resistensproblemer herhjemme. 
Dette ses bl.a. ved MRSA-bakteriers tilbagevenden 
til de danske sygehuse efter en længere periode med 
en meget begrænset forekomst i forhold til områder 
uden for Skandinavien. Der er dog sket en væsentlig 
ændring i MRSA-epidemiologien i de senere år. Im-
port af MRSA fra udenlandske sygehuse og efterføl-
gende spredning ved større eller mindre udbrud på 

sygehuse [8, 9] er nu i højere grad præget af MRSA-
tilfælde, der er opstået uden for sygehusene [10, 11]. 
Spredning af MRSA i samfundet kan i praksis ikke 
forebygges med de restriktioner, som har virket på 
 sygehusene, dvs. screening og isolation af patienter 
med MRSA [12]. I Danmark og Holland har en særlig 
MRSA-type (svine-MRSA) spredt sig fra grise til land-
mænd [11], hvilket understreger behovet for en sam-
let indsats mod misbrug af antibiotika i samfundet. 
Bekæmpelsen af en epidemi med en særlig MRSA-
type (ST22) på sygehusene i det tidligere Vejle Amt 
blev udført ud fra princippet om search and destroy 
[9]. En ændret antibiotikapolitik og et løft af den 
 generelle infektionshygiejne herunder personalets 
opmærksomhed på problemet og indsats for at bryde 
smitteveje synes også at have medvirket til at stoppe 
dette klonale MRSA-udbrud.

 
SYGEHUSHYGIEJNENS BETYDNING

Håndbåren kontaktsmitte er den primære smitte-
måde på sygehuse. Håndhygiejne er derfor afgørende 
for at begrænse smitteoverførsel og dermed reducere 
antallet af hospitalserhvervede infektioner [13]. 
 Fokusering på et løft af den sygehushygiejniske ind-
sats i form af øget håndhygiejnekomplians har signi-
fikant reduceret forekomsten af MRSA på et univer-
sitetshospital i Geneve [14]. Desværre viser mange 
observationsstudier, at komplians med retningslinjer 
for håndhygiejne kun er omkring 50%, men også at 
komplians kan øges ved en vedholdende og kontrol-
lerende indsats [15]. Med en matematisk simulering 
af forskellige håndhygiejnescenarier har man med 
data fra et amerikansk sygehus estimeret, at der på et 
200-sengs-sygehus med 1% stigning i komplians over 
for håndhygiejneretningslinjer kunne spares et liv om 
året [16]. En troværdig og vedvarende infektionsregi-
strering på sygehusene er en afgørende forudsætning 
for evaluering af de mange ofte samtidigt indførte 
 infektionshygiejniske indsatser (pakker af tiltag) for 
at reducere infektioner med antibiotikaresistente 
bakterier. Periodiske prævalensundersøgelser bør 
 erstattes af løbende incidensundersøgelser af syge-
huserhvervede infektioner. Subjektive og tidskræ-

Der er en klar sammenhæng imellem brug af antibiotika og selektion af antibiotikaresistente 

 mikroorganismer.

Mikroorganismer etablerer og spreder nye resistensmekanismer i takt med, at nye antibiotika 

 tages i brug.

Multiresistente bakterier vanskeliggør i stigende grad behandling af hospitalsinfektioner.

Færre hospitalsinfektioner medfører mindre anvendelse af antibiotika, reducerer selektion og spred-

ning af resistente mikroorganismer og muliggør reetablering af følsomme bakterier i hospitalsfloraen.
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vende manuelle registreringer bør erstattes af mere 
objektive, computerbaserede modeller, som er base-
ret på en samkøring af eksisterende elektroniske 
 registre i sundhedsvæsenet [17].

Succes med reduktion af spredning af antibioti-
karesistente hospitalsbakterier ved øget infektions-
hygiejnisk indsats overflødiggør ikke princippet om 
en restriktiv antibiotikapolitik, men alternative veje 
til at opnå et balanceret forbrug af antibiotika bør 
 belyses. Reduceret risiko for resistensudvikling gen-
nem en mere rationel antibiotikaterapi kan forventes 
fremmet ved en konsekvent anvendelse af et dansk-
udviklet it-program, TREAT [18]. Programmet er 
et beslutningsstøttesystem baseret på sandsynlig-
hedsberegnede forslag til antibiotikabehandling i den 
akutte fase før svar på mikrobiologisk diagnostik 
foreligger. En multicenterundersøgelse i Tyskland, 
Italien og Israel har vist, at brug af dette system kan 
reducere antallet af ikkerelevante behandlinger med 
en fjerdedel. Multicenterundersøgelsen viste des-
uden, at forbruget af unødigt bredspektrede anti-
biotika næsten kunne halveres [18]. En retrospektiv, 
simuleret afprøvning på Hvidovre Hospital gav mere 
end en halvering af antallet af ikkerelevante behand-
linger, fra 34% til 14% for patienter med mikrobiolo-
gisk påvist infektion [19]. 

PARADIGMESKIFT NØDVENDIGT

Den hidtidige udvikling peger således på, at et pa-
radigmeskift er nødvendigt for mere effektivt at hin-
dre udvikling og spredning af sygehuserhvervede 
infek tioner med antibiotikaresistente mikroorganis-
mer. Det nye paradigme bør bygge på de gamle præ-
misser om forebyggelse og behandling af infektioner 
(Figur 1), men med en anden vægtning af indsatsen 
mod  resistente hospitalsbakterier. Den første præmis 
er, at det er påkrævet med en forstærket indsats for 
 generelt at forebygge sygehuserhvervede infektioner. 
Den anden præmis er den klare sammenhæng 
 imellem brug af antibiotika og selektion af anti -

bio tikaresistente mikroorganismer [7, 20]. En sam-
menhæng, der medfører, at anvendelse af mere 
 anti biotika åbenlyst ikke er en løsning på resistens-
problemet. Paradigmeskiftet bygger således på de to 
præmissers indbyrdes forudsætning. Færre hospitals-
infektioner medfører mindre behov for anvendelse af 
antibiotika, som ikke alene reducerer selektion og 
spredning af resistente mikroorganismer, men som 
også på længere sigt muliggør reetablering af tidli-
gere følsomme bakterier hos patienter og personale. 
Herved kan en circulus virtuosus (resistensens gode 
cirkel) begynde. En udvikling, som vil sikre, at et virk-
ningsfuldt antibiotikum altid er til rådighed, når livs-
truende infektioner skal behandles på sygehuse.
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