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Resume

Introduktion: Candideemi har veeret et tiltagende hyppigt fund hos
hospitaliserede patienter, iseer pa intensivafdelinger, i bade USA
og Europa. Formalet med denne opggrelse er at belyse forekom-
sten af candideemi hos patienter p& sygehusene i Arhus Amt over
en tidrig periode fra 1993 til 2002. Endvidere undersggtes anti-
biotikaforbruget som en mulig disponerende faktor for de obser-
verede andringer i forekomsten af candidemier.

Materiale og metoder: Opggrelsen omfatter bloddyrkninger udfart
pa Klinisk Mikrobiologisk Afdeling (KMA), Arhus Universitets-
hospital (AUH), fra 1993 til og med 2002 samt dyrkninger fra
andre normalt sterile omrader hos patienter med candideemi for
udvalgte ar i perioden. De mikrobiologiske resultater er udtrukket
fra KMA's laboratorieinformationssystem MADS. Data vedrgrende
antibiotikaforbrug pa sygehusene i Arhus Amt stammer fra AUH’s
apotek og Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Resultater: | perioden 1993-2002 har andelen af positive bloddyrk-
ninger fra Arhus Amts hospitaler veeret konstant, mens den relative
forekomst af positive bloddyrkninger med Candida species er steget
fra 1,8% til 3,4% og i seerlig grad blandt patienter pd AUH. | perio-
den er der i tiltagende omfang blevet pvist veekst af Candida spe-
cies fra udvalgte, normalt sterile omrader, ligesom andelen af Can-
dida »nonalbicans«-species i forhold til C. albicans er steget. For-
bruget af antibakterielle midler er steget markant, iseer hvad angar
cefalosporiner og quinoloner, og mest udtalt pé intensivafdelinger.
Konklusion: Resultaterne i dette studie understgtter formod-
ningen fra tidligere arbejders om en sammenhang mellem candi-
deemi og brug af antibakterielle midler og behandling i intensiv-
regi inklusive behandling med diverse fremmedlegemer.

Candida species (gersvampe) har gennem de seneste 20 ar
veret et tiltagende hyppigt fund ved bloddyrkning, specielt
hos patienter indlagt pa intensivafsnit i USA og Europa [1].
I Danmark er der ligeledes set en stigning i antallet af can-
didaemier [2].

Gersvampe er en del af den normale flora i mundhulen,
pa huden og i feces. Af den raske befolkning er ca. 25% kolo-
niseret med Candida albicans, og ca. 10% med Candida glabrata
og Candida tropicalis. 1 forbindelse med antibiotikabehandling
ses der en kvantitativ egning af geersvampe, siledes at hospi-
talsindlagte patienter har en barerfrekvens af C. albicans pa
35% [3].

Genotypning har vist, at endogen smitte med Candida spe-
cies (fra patientens normalflora) forarsager de fleste invasive
Candida-infektioner [4].

Mortaliteten i forbindelse med bakterizemi er i et storre
dansk materiale beregnet til generelt at vaere pa 25% [5], mens
den i forbindelse med candidemi er ca. pa 50% [4, 5]. Candi-
dzemi forlenger i gennemsnit en respiratorbehandling med
ti dage, et ophold pa intensivafdeling med 11 dage og et ho-
spitalsophold med 30 dage [4].

Risikofaktorer for erhvervelse af infektioner med Candida
species kan principielt vare endogene (patientbetingede) eller
eksogene, f.eks. brug af antibiotika og behandling i intensiv-
regi med bl.a. diverse fremmedlegemer sdsom katetre og
tuber [4, 6].

Formélet med denne opgorelse var at belyse forekomsten
af candidzemi hos patienter p4 sygehusene i Arhus Amt over
en tidrig periode fra 1993 ¢l 2002. Endvidere onskede vi at
undersoge, om de observerede zndringer i forekomsten af
candidemier afspejlede antibiotikaforbruget.

Materiale og metoder

Den mikrobiologiske opgerelse er udformet som et retro-
spektivt deskriptivt studie baseret pa data udtrukket fra
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling (KMA)’s laboratorieinforma-
tionssystem MADS. Parallelt er der foretaget en retrospektiv
deskriptiv undersogelse af antibiotikaforbruget pa Arhus
Universitetshospital (AUH), som bestér af Arhus Sygehus (det
daverende Arhus Kommunehospital og Arhus Amtssygehus)
og Skejby Sygehus.

Undersogelsen omfattede bloddyrkninger fra Arhus Amts
hospitaler udfert pA KMA, AUH, fra den 1. januar 1993 til og
med den 31. december 2002. Dyrkning fra centrale venese
katetre, bronkial lavage-vasker og kateterurin er medtaget for
udvalgte ar (1993, 1997 og 2002).

Bloddyrkning omfatter generelt en aerob og en anaerob
kolbe, alternativt en enkelt »pad-kolbe« (aerob bernekolbe).
Der er anvendt standardkolber, som i almindelighed under-
stotter vaekst af bide bakterier og svampe, men ikke er serlig
optimeret med henblik pa at fremme vakst af geersvampe.

I hele perioden er der anvendt det samme bloddyrknings-
system (BacT/Alert fra Organon Teknika, Belgien, nu bio-
Meérieux, Frankrig). Bloddyrkningskolberne inkuberedes,
indtil der registreredes vaekst, dog maksimalt i 5,6 degn. Var
der pd dette tidspunkt ikke vaekst, blev proven afsluttet som
verende negativ. Hvis der blev observeret gerceller ved mi-
kroskopi, blev der foretaget udsaning pa en Sabouraud-plade
mhp. selektiv vaekst af svampe og pa en serlig Candida-plade
(BBLCHROMagarCandida medium fra Becton Dickinson)
mbhp. differentiering mellem C. albicans- og Candida »nonal-
bicans«-species. I nogle tilfzelde erkendtes geersvampe forst i
forbindelse med vakst pa en resistensplade med antibiotika
rettet mod bakterier.
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En ny episode med candideemi blev defineret som, at
patienten i en bloddyrkning havde vzakst af en ny eller den
samme Candida-species senere end tre uger efter sidste po-
sitive bloddyrkning med Candida.

Mikrobiologisk undersagelse af centrale venese katetre,
bronkial lavage-vaesker og kateterurin er foregdet ved konven-
tionel dyrkning pa almindelige bakteriologiske substrater og
foretaget uzendret gennem undersogelsesperioden. Forekomst
af Candida-species andre steder end i blodet er medtaget fra
seks uger for til seks uger efter pavist candideemi. Disse fund
er opgjort for arene 1993, 1997 og 2002.

Oplysninger om antibiotikaforbrug er indhentet fra
Sygehusapoteket pd AUH og fra Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside [7]. Forbruget af antimikrobielle midler er ud-
trykt som definerede degn doser (DDD), hvor en DDD er
defineret som den gennemsnitlige dogndosis som en voksen
person skal have for hovedanvendelsen af det pageldende
antibiotikum. Oplysninger om indleeggelser og sengedage
for sygehusene i Arhus Amt er hentet fra Arhus Amts hjem-
meside [8].

Resultater

I perioden fra 1993 til 2002 er antallet af bloddyrkninger pr. &r
fra sygehusene i Arhus Amt (antal kolbeszt) steget med 30%,
fra 24.358 til 31.776. I samme periode er antallet af indleggel-
ser pa de somatiske sygehuse steget med 17%, fra 121.356 til
141.705. Det har ikke vaeret muligt at fremskaffe indleeggelses-
data for intensivafdelinger. Der er uzndret gennem perioden
konstateret vaekst af mikroorganismer (bakterier eller Caz-
dida) 112-13% af bloddyrkningerne. Samlet er der fra 1993 til
2002 registreret 896 positive bloddyrkninger med fund af
Candida species fordelt pa 366 patienter. Det mediane antal
positive bloddyrkninger med Candida hos patienter med can-
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Figur 1. Fordelingen i perioden 1993-2002 af candideemiepisoder pa hospita-
lerne i Arhus Amt. AUH: Arhus Universitetshospital.
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Tabel 1. Forekomsten af Candida species fra normalt sterile omréder hos
patienter med candideemi.

1993 1997 2002

(n=20) % (n=35) % (n=59) %
Centrale vengse katetre ......... 15 29 32
Bronkial lavage-veesker ......... 5 14 34
Kateterurin . . ................ 25 17 41

didzemi er pr. ar 1-2 (speendvidde 1-14). Det mediane antal
episoder pr. patient er ligeledes konstant og andrager 1
(speendvidde 1-2).

Andelen af »non albicans«-Candida-species i forhold til
C. albicans er steget. 1 1993 havde 95% af patienter med candi-
deemi C. albicans i blodet, mens der i 2002 kun var tale om
C. albicans hos 73%.

I Figur 1 ses udviklingen i antallet af candideemiepisoder
pa hhv. stationaere og intensivafdelinger pA AUH og pa de
ovrige hospitaler i Arhus Amt. Det ses, at bide det absolutte
antal episoder og stigningstakten fra 1993 til 2002 er identisk
for intensivafdelinger og stationzre afdelinger p& AUH. Med
det langt lavere arlige antal indlagte patienter pa intensivaf-
delingerne betyder det, at den relative forekomst af candidze-
mier blandt patienter med positiv bloddyrkning er ca. seks
gange hojere pa intensivafdelinger end pa de stationzre af-
delinger (17% versus 3% i 2002). Forekomsten af episoder med
candidemi pa amtets ovrige sygehuse synes derimod forst at
stige ved undersogelsesperiodens afslutning.

Af Tabel 1 fremgar det, at der hos patienter med candi-
deemi ligeledes fra 1993 til 2002 i stigende omfang kan pavises
Candida-species fra andre provetagningssteder (normalt sterile
omréder). Figur 2 og Figur 3 viser forbruget af antibiotika og
antimykotika pd AUH for arene 1993, 1997 og 2002. Generelt
blev forbruget af antibiotika fra 1993 til 2002 pa intensivafde-
lingerne mere end fordoblet (fra 11.350 DDD til 25.724 DDD),
og pa de ovrige afdelinger blev det halvanden gang storre
(fra 130.493 DDD til 196.428 DDD). Serligt steg anvendelsen
af cefalosporiner og quinoloner pa intensivafdelingerne, hen-
holdsvis ca. tre gange og 30 gange. Forbruget pa amtets ovrige
sygehuse var totalt set af samme storrelsesorden som forbru-
get pd AUH’s stationzre afdelinger, sdledes var der ifolge Lee-
gemiddelstyrelsens opgorelser for 2002 et gennemsnitligt for-
brug af antibakterielle midler omregnet til DDD pr. 100 senge-
dage pa henholdsvis 49 (avrige sygehuse) og 54 (AUH). Der
var dog en tendens til, at man pA AUH brugte relativt mere af
de bredspektrede antibiotika, end man gjorde pa de ovrige
sygehuse i amtet.

Pa AUH steg forbruget af antimykotika i undersegel-
sesperioden. For intensivafdelingerne steg forbruget af
fluconazol ca. ti gange og af amfotericin B ca. 30 gange. For
de stationzre afdelinge steg forbruget hhv. ca. 50 og fem
gange.



UGESKR LAGER 168/4 | 23. JANUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

ORIGINAL MEDDELELSE

Diskussion

Den retrospektive opgerelse af bloddyrkningsfund hos hospi-
talspatienter i Arhus Amt har vist en jaevn stigning af candid-
2mier med en fordobling af andelen af positive bloddyrknin-
ger med Candida species i den tidrige undersogelsesperiode.
Dette dzekker over en parallel stigning og teet pa det nominelt
samme antal candideemier pd intensivafdelinger og stationaere
afdelinger pA AUH. Derimod indtrzeder der en stigning pa de
ovrige sygehusafdelinger i amtet sent i perioden.

Fordoblingen i antallet af positive bloddyrkninger med
Candida species reprasenterer mere end en tredobling i antal-
let af candideemiepisoder. Andringen synes ikke forklaret
ved det ogede antal bloddyrkninger i periodens lob, da dette
kun er steget med 30%. Desuden er andelen af positive resulta-
ter af bloddyrkninger uzndret. Den synes heller ikke at vere
forklaret af det ogede antal indleggelser (17% stigning), idet
det modsvares af et fald i samme periode pa 9% i antallet af
sengedage.

Da hovedparten af candidzemiepisoderne forekommer hos
patienter pA AUH og specielt hyppigt pa intensivafdelingerne,
er det en nerliggende formodning, at der en sammenhzng
med brug af antibiotika og intensiv behandling, som ofte krz-
ver anvendelse af fremmedlegemer, som det er beskrevet tid-
ligere [9, 4, 6]. Der er piA AUH registreret en generel stigning i
brug af antibiotika fra 1993 til 2002 og iszr en meget markant
stigning i brugen af cefalosporiner og quinoloner pa intensiv-
afdelingerne. Brug af cefalosporiner synes i serlig grad at
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Figur 2. Forbrug af antibiotika og antimykotika p& Arhus Universitetshospitals
stationaere afdelinger i 1993, 1997 og 2002.
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disponere til kolonisation og infektion med Candida [4, 10].
Den mindre anvendelse af indlagte fremmedlegemer hos pa-
tienter pa stationzre afdelinger og den mindre brug af bred-
spektrede antibiotika pi Arhus Amts ovrige hospitaler kunne
forklare forskellen pa antallet af candideemiepisoder pa inten-
sivafdelinger og stationzre afdelinger pd AUH og den sent
optredende stigning i candideemier uden for AUH.

Candidzmier nedvendigger i lighed med bakterizzmier en
udredning for at man kan finde primzrfokus. Andelen af
patienter med candideemi og samtidig pavisning af Candida
species fra andre sterile omrader steg markant i undersogelses-
perioden. Det er et klinisk og mikrobiologisk problem at ud-
rede, om Candida-fund ved dyrkning af katetre indlagt i nor-
malt sterile omrader hos patienten betyder infektion eller ko-
lonisation/kontamination. Uanset om der er tale om en fokal
infektion eller kolonisation, er det formentlig ofte udgangs-
punktet for patientens candideemi [4].

Den stigende anvendelse af antimykotika pa sygehusene i
Arhus Amt er ikke alene begrundet i et stigende antal candi-
dzmier, men formentlig ogsa i en udstrakt anvendelse til pro-
fylakse. Det store forbrug af fluconazol til terapi og profylakse
kunne forklare den stigende andel af »non-albicans«-Candida-
species, som ofte er fluconazolresistente. Neervarende studie
tjener primeert til at undersoge, om risikofaktorer (antibiotika)
kan veere medvirkende til en ogning i andelen af candideemier
hos hospitalspatienter med tegn pa septikeemi, sidan som det
er blevet fremfort i andre publikationer, og om dette kan gen-
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Figur 3. Forbrug af antibiotika og antimykotika p& Arhus Universitetshospitals
intensivafdelinger i 1993, 1997 og 2002.
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findes i et dansk patientmateriale og i seerdeleshed i en peri-
ode, hvor sterre endringer i sammensztning og forbrug af
antibiotika har fundet sted.

Styrken ved vores undersogelse er, at de anvendte oplys-
ninger allerede foreld i KMA’s laboratorieinformationssystem
MADS og i sygehusapotekets database over udleverede lege-
midler til afdelingerne pd AUH. Designmaessigt er skologiske
analyser af drsagssammenhzange dog en mindre steerk metode
til at teste hypoteser om sammenhznge mellem en primzar
observation (ogning i antallet af candideemiepisoder) og mu-
lige risikofaktorer (f.eks. 2ndringer i forbruget af antibiotika).
Samtidige eller tidsforskudte 2ndringer af mulige risikofakto-
rer kan vere tilfzeldige eller bero pa konfunderende faktorer.
Individuelle data om risikofaktorer for candideemi kunne ved
sammenligning med en gruppe af kontrolpatienter uden can-
dideemi afslere eventuelle konfunderende faktorer [9].

I to tidligere danske opgerelser for perioden 1989 til 1998
har man pavist en stigning i forekomsten af candideemier pa
et tilsvarende universitetssygehus og for et helt amt [2, 5]. Det
anfores i disse arbejder, at brug af antibiotika kan vzre en
medvirkende faktor hertil, men der har ikke i disse opgerelser
veret bragt samtidige data over antibiotikaforbrug. Et zldre
dansk studie omfattede patienter, hvoraf 83% var i antibiotika-
behandling [11]. Vi har modsat de to ferstnaevnte opgorelser
ikke skiftet bloddyrkningssystem i undersogelsesperioden,
hvorfor dyrkningsmessige forhold ikke kan forklare den
observerede stigning. Vi har valgt at redegeore for antallet af
candidemiepisoder, men finder den samme stigningstakt, nar
resultaterne opgeres som antal patienter med candideemi [5]
eller som antal indleggelser med candidemi [2].

Den stigende forekomst af alvorlige infektioner med Can-
dida species bor skeerpe opmarksomheden omkring de over-
ordnede arsager til denne udvikling, herunder betydningen af
brug af antibakterielle leegemidler. Den stigende forekomst af
resistente Candida (»nonalbicans«)-species vil kreve en storre
indsats i de klinisk mikrobiologiske afdelinger med hensyn til
identifikation og karakterisering af isolerede Candida-arter,
herunder resistensbestemmelse af Candida over for antimyko-
tika. Det sidste er aktualiseret af, at en raekke nye antimykoti-
ske stoffer med virkning pé de fluconazolresistente Candida e
til rddighed for behandling af patienter med invasiv svampe-
infektion. For at undga yderligere udvikling i forekomst af
infektioner med resistente Candida-arter er omhyggelig ud-
velgelse af patienter, til hvem antimykotika ordineres som
profylakse eller behandling, betydningsfuld med henblik pa
generelt at dempe den voldsomme stigningstakt i forbruget af
antimykotika. Det er desuden vigtigt, at den antimykotiske
behandling gives i tilstreekkelig dosering for ogsa at hindre
selektion af resistente varianter.

Konklusion
Resultaterne af dette studie understotter formodningerne i
tidligere arbejder om en arsagssammenhang mellem candid-
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2mi og brug af antimikrobielle midler og fremmedlegemer.
Udviklingen i antallet af candideemier ber iszr pa intensivaf-
delinger give anledning til overvejelser om en @ndret politik
for bade styret og empirisk anvendelse af antibiotika herun-
der antimykotika.
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