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Det deekker ganske godt den nuvarende resi-
stenssituation, hvis konsekvenser fgrst erkendes fuldt
ud, nér mulighederne for antibiotisk behandling for
alvor er udtgmt. I dag kan selv den bredeste empiri-
ske behandling ikke daekke alle klinisk relevante pa-
togene bakterier. Infektioner med bakterier, som er
resistente over for alle gaengse antibiotikaklasser, er
dog stadig sjeeldne og kan i reglen behandles med last
resort-antibiotika eller utraditionelle antibiotikakom-

binationer.

Allerede i 1960’erne blev resistens erkendt som
et alvorligt nosokomielt problem, men pé grund af
udviklingen af nye antibiotikaklasser blev det ikke
taget alvorligt, og antibiotikaforbruget er siden vok-
set kraftigt. Fra at vaere et nichefeenomen udggr mul-
tiresistente bakterier i dag et globalt problem med
udbredelse bl.a. via internationaliseret produktion
og handel med fedevarer samt rejseaktivitet [1]. De
bakteriearter, som giver de stgrste resistensmeessige
problemer, er iseer Staphylococcus aureus, enterokok-
ker, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter og mul-
tidrug resistant (MDR) Mycobacterium tuberculosis.
Infektioner med disse bakterier er dog hovedsageligt
begrenset til patientgrupper, der har sarlige risiko-
faktorer, og er fortsat sjeeldne i Danmark. Den st@rste
byrde af resistensudvikling baeres af udviklingslan-
dende, hvor de begrensede sundhedsresurser sattes
under yderligere pres [2]. Den stgrste globale udfor-

Forekomsten af multiresistente bakterier er steget kraftigt i de seneste ar.

Stigende resistens vanskeligggr valget af antibiotisk behandling og gger risikoen for ikkedaekkende
antibiotisk behandling.

Ikkedaekkende antibiotisk behandling er forbundet med gget infektionsrelateret morbiditet og
mortalitet samt hgjere udgifter som fglge af dyrere behandling, lzengere indleeggelsestid og flere
komplikationer.

Valide data er dog en forudsaetning for at kunne vurdere den prognostiske betydning af ikkedaek-
kende antibiotisk behandling, og der er vaesentlige metodeproblemer i den eksisterende litteratur.

Det er derfor vigtigt at fa afklaret den prognostiske betydning af den stigende antibiotikaresistens.

dring er formentlig MDR-tuberkulose, som spredes
hastigt i Asien og Afrika.

Et presserende spgrgsmal er, om infektioner med
resistente mikroorganismer har en darligere pro-
gnose, end infektioner med felsomme organismer har.
Flere forhold sandsynligger en forskel: Resistensgener
kan vaere koblet med gener, som gger virulensen, resi-
stens kan fore til forsinkelse af deekkende antibiotisk
behandling og kan ngdvendigggre brug af antibiotika
med en anden bivirkningsprofil end standardbehand-
lingen. Vi vil i det fglgende give en kortfattet oversigt
over den prognostiske betydning af ikkedakkende
antibiotiske behandling og belyse metodemaessige
problemer i den eksisterende litteratur.

HVAD ER DZAKKENDE OG IKKEDZAKKENDE
BEHANDLING?

Hos patienter, som far stillet en bakteriologisk diag-
nose, kan den antibiotiske behandling efterfglgende
vurderes ud fra resultatet af resistensbestemmelser
ilaboratoriet. Behandlingen anses for at vaere daek-
kende, séfremt mikroorganismen/mikroorganismerne
findes fglsomme for et eller flere af de givne antibio-
tika, og dosering og administrationsform er korrekt
[3]. Er mindst én organisme resistent over for alle
givne antibiotika, eller er dosering eller administra-
tionsform insufficient, er behandlingen ikkedaek-
kende. Ikkedeekkende behandling regnes pa linje med
ikke ivaerksat behandling. I Nordjylland er andelen af
bakteriemipatienter, som ikke far deekkende empirisk
behandling faldet fra 37,3% i perioden 1992-1996 til
31,0% i perioden 2002-2006 [4]. Stigende resistens-
forekomst vanskeliggor dog yderligere forbedring.

KONSEKVENSER AF IKKEDZAKKENDE BEHANDLING
Der er de seneste ti r publiceret en raekke studier,
hvor man belyser den prognostiske betydning af ikke-
dekkende antibiotisk behandling. Overordnet peger
studierne pa, at ikkedeekkende behandling kan fore
til gget infektionsrelateret morbiditet og mortalitet
og hgjere udgifter som fglge af dyrere behandling,
leengere indleeggelsestid og flere komplikationer. I et
prospektivt multinationalt kohortestudie med 920
patienter, der havde forskellige bakterielle infektio-
ner, var den gennemsnitlige indlaeggelsestid sdledes
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to dage leengere og dgdeligheden 1,58 gange hgjere
(justeret oddsratio (OR): 1,58; 95% konfidens-inter-
val (KI): 0,99-2,54) for patienter, som fik ikkedeek-
kende empiriske behandling, end for patienter, som
fik deekkende behandling [5].

Det synes at veere afggrende, hvor tidligt i infek-
tionsforlgbet den deekkende antibiotiske behandling
gives. I et canadisk kohortestudie med 2.731 intensiv-
patienter med septisk shock fandt man, at risikoen for
at dg under hospitalsindlaeggelsen steg 12% (justeret
OR: 1,12; 95% KI: 1,10-1,14) for hver times forsin-
kelse af deekkende antibiotisk behandling [6]. Den
prognostiske betydning varierede dog atheengigt af
typen af infektion, om oprindelse af infektionen var
pa eller uden for sygehus, og atiologisk agens. For
patienter, der var behandlet uden for en intensivafde-
ling, synes der ikke at veere belaeg for, at et snavert
tidsinterval skulle veere kritisk for effekten af antibio-
tisk behandling. Séledes var dgdeligheden for bakte-
rieemier forarsaget af Escherichia coli eller Klebsiella
pneumoniae ikke associeret med ikkedeekkende empi-

risk behandling [7], mens dgdeligheden for patienter
med P. aeruginosa-bakterieemi fgrst steg, hvis den
dekkende behandling var forsinket med mere end to
degn [8]. Dette betyder, at der for mange infektions-
patienter er et spillerum, som muligggr mikrobiolo-
gisk diagnostik, specielt hvis denne kan fremskyndes.

HVAD BETYDER RESISTENS FOR PROGNOSEN VED
INFEKTION MED SPECIFIKKE MIKROORGANISMER?

I de fleste studier vedrgrende resistens og prognose
har man fokuseret pa udvalgte mikroorganismer. Re-
sultaterne er ikke entydige, og vi har udvalgt artikler,
som repreesenterer forskellige bakterier, design og re-
sultater. I Tabel 1 vises originale studier og metaana-
lyser, hvor man har estimeret den relative risiko for at
dg af infektion med en resistent mikroorganisme
sammenlignet med den fglsomme variant.

Falagas et al [16] fandt i en metaanalyse, at pro-
gnosen ved pneumokokpneumoni ikke athang af den
mindste heemmende koncentration (MIC) af penicil-
lin eller cefalosporiner. Tilsvarende viste et ameri-

B

Kohortestudier og metaanalyser, hvori man belyser den prognostiske betydning af infektion med en resistent bakterie. I studierne er den antibiotikaresistente infektion defi-
neret som eksponering, og outcome er den totale dgdelighed i opfglgningsperioden.

Bakterie

Reference Infektion Design Resistens

Staphylococcus aureus

Cosgrove et al, Bakterizemi  Metaanalyse MRSA

2003 [9]

Ammerlaan et al, Bakteriiemi  Metaanalyse MRSA

2011 [10]

de Kraker et al, Bakteriemi  Matchede MRSA

2011 [11] kohorter®

Enterobakterier

Marchaim et al, Bakterizemi Kohorte ESBL

2010 [12] inden for 3
fgrste dggn

Escherichia coli

Rodriguez-Bano etal, ~ Nosokomiel  Kohorte Resistens for

2010 [13] bakterizemi >3 andre
med ESBL- antibiotika
stammer

De Kraker et al, Bakteriiemi  Matchede

2011 [14] kohorter® cefalosporiner

Salmonella

Typhimurium

Helms et al, Invasiv og National FQ

2004 [15] noninvasiv kohorte

ESBL = extended spectrum-betalaktamase; FQ = fluorquinoloner; MRSA =

3.-generations 30 dage

Relativ risiko for dgd (95% konfidens-interval)

Opfglgnings- Reference Justering for
periode (kontrolpersoner) konfoundere ujusteret
Variabel MSSA Ja® 1,93 (1,54-2,42)
Variabel MSSA Ja@ 2,05 (1,82-2,30)
30 dage Patienter uden Ja

bakteriami med

samme liggetid
Under Non-ESBL-patienter Ja 3,5(2,1-6,1)
indlzeggelse
30 dage Resistens for < 3 Ja 1,9 (1,0-3,5)

andre antibiotika

Patienter med Ja
samme liggetid

90 dage Populations- Ja 2,0 (0,94-4,25)¢
kontrolpersoner

methicillinresistent S. aureus; MSSA = methicillinfglsom S. aureus.

justeret

1,88 (1,33-2,69)

1,25 (0,91-1,73)

1,8 (1,04-3,2)

2,3 (1,07-4,8)

4,9 (1,0-23,0)

2,5(0,9-6,8)

3,15 (1,39-7,10)

a) Delmaengde af studierne. b) Parallelt matchet kohortedesign bestaende af separate kohorter af patienter, der er inficeret med hhv. resistente bakterier eller den fglsomme
variant med hver deres kontrolkohorte af patienter uden bakterizemi matchet for indlaeggelsestid. c) Relativ risiko for indlaeggelse med invasiv sygdom eller dgd inden for 90

dage.
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kansk kohortestudie med kirurgiske patienter, der
var inficeret med gramnegative stave, at der ikke var
forskel i dgdelighed pga. resistens efter justering for
bakterieart, infektionsfokus, alder og klinisk score
(APACHE II) [17]. Et meget debatteret spgrgsmal er
den prognostiske betydning af invasive infektioner
med methicillinresistente S. aureus (MRSA) versus
methicillinfgplsomme stammer (MSSA) (Tabel 1).

I en metaanalyse fra 2003 fandt Cosgove et al [9], at
MRSA-bakterizemi var associeret med laengere ind-
leeggelsestid, hgjere dgdelighed og stgrre udgifter
end MSSA-bakterieemi. [ en ny metaanalyse [10]
fandt man dog, at justering for komorbiditet, sveer-
hedsgrad af underliggende sygdom (eller indleeggel-
sestid forud for diagnosticering af bakterizemi som
proxy for sveerhedsgrad) og ikkedeekkende antibiotisk
behandling reducerede risikoen for dgd i forbindelse
med MRSA (Tabel 1). Ved denne justering faldt pro-
centen af MRSA-relaterede dgdsfald (attributable
mortality risk) fra 13% til 4%. Dette resultat kontra-
steres dog af et nyt europeisk multicenterstudie, hvor
man har fundet en 80% gget risiko for ded inden for
30 dage efter indleeggelse for patienter med MRSA i
forhold til patienter med MSSA, selv efter justering
for indleeggelsestid og sveerhedsgrad af underlig-
gende sygdom [11].

Enterobakterier, herunder E. coli, med extended
spectrum-betalaktamase (ESBL) har ogsé veeret gen-
stand for stor opmaerksomhed. Trods forskelle i de-
sign og type af resistens peger studierne i tabellen pé

I |

Faktorer af betydning for udfaldet af en infektionssygdom.

Infektionen, andre sygdomme

Antibiotika: empirisk behandling
v

en vaesentligt gget risiko for dgd, ogsa efter justering
for konfoundere [12-14]. Ligeledes har danske for-
skere fundet, at infektioner med fluorquinolonresi-
stent Salmonella Typhimurium er associeret med for-
pget risiko for ded eller invasiv sygdom inden for 90
dage (Tabel 1) [15].

METODOLOGISKE OVERVEJELSER

Valide og precise data er en forudsaetning for at kunne
vurdere den prognostiske betydning af daeekkende anti-
biotisk behandling. Observationelle studier indtager
en vigtig plads, da randomiserede, kontrollerede klini-
ske forsgg af etiske grunde er stort set umulige at gen-
nemfgre. Forskelle i design, studiepopulation, in- og
eksklusionskriterier, definition af ikkedaekkende be-
handling, valg af referencegruppe samt varighed af op-
felgning vanskeligggr sammenligningen af de forskel-
lige studier og kan delvist forklare de inkonsistente
resultater [18, 19]. Vurderingen af den prognostiske
betydning af ikkedaekkende antibiotisk behandling er
derfor ogsa blevet beskrevet som »an imprecise science«
[20]. Spergsmaélet er saerligt komplekst, da bade klini-
ske og mikrobiologiske faktorer kan pévirke savel valg
af antibiotisk behandling som udfald af infektioner (Fi-
gur 1). Det er derfor vigtigt at tage hgjde for sddanne
konfoundere. Tilstedeverelse og sveerhedsgrad af un-
derliggende sygdom kan ligesom patienternes septiske
tilstand tilskynde til valg af bredspektret antibiotisk be-
handling, hvilket ikke er tilfaeldet hos mere raske pa-
tienter med mindre alvorlige infektioner. Badde graden
af underliggende sygdom og tegn pé sepsis er dog pro-
blematiske, da de er trin i den kausale pathway fra in-
fektion til d¢d, og justering herfor risikerer at undere-
stimere associationen mellem antibiotikaresistens og
risiko for ded [18, 19].

HVAD KAN DER G@RES FOR AT SIKRE

DAKKENDE ANTIBIOTISK BEHANDLING

| EN SITUATION MED STIGENDE RESISTENS?

Rationel antibiotisk behandling forudsatter kendskab
til den mikrobiologiske atiologi, men da mikrobiolo-

N Diagnostik
(kvalitet og tilgaengelighed)

gisk dyrkning, identifikation og resistensbestemmelse

malrettet behandling
+ tager tid, er den initiale behandling af infektionssyg-

N Behandlingsmuligheder
(effekt og bivirkninger)

Klinisk kvalitet
(kompetence, motivation, barrierer)

sanering af fokus domme ofte empirisk. Imidlertid vanskeligggr den
stigende forekomst af resistente bakterier valget af
empirisk behandling. Udfordringen for klinikerne er
saledes at sgge efter fokus for infektionen, vurdere be-
hovet for empirisk behandling og veelge ngdvendig
behandling ud fra lokale resistensforhold. Det lokale
samarbejde mellem infektionsmedicinere og kliniske
mikrobiologer er vigtigt og bgr understgttes af natio-
nale retningslinjer. Relevant mikrobiologisk prgvetag-
ning fgr antibiotisk behandling er yderst vigtig for at
kunne enten rette behandlingen ind eller stoppe den.

+ Patientkomplians

Kliniske udfald

(helbredelse, funktionstab, dgd)
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Kalkmaleri fra Vor Frue Kirke i Skive. Maleriet er dateret 1522 og viser
Sankt Rochus (Rocus), de pestramtes helgen. Sankt Rochus levede
under den sorte dgd og kunne helbrede de syge ved korsets tegn. Da
han selv blev ramt af sygdommen (bemaerk pestbylden), blev han
helbredt ved en engels indgriben. (Fotograf: John-Erik Stig Hansen).

Derfor har optimering af metoder og kortere turn-
around-tid i laboratoriet hgj prioritet.

SAMMENFATNING

Trods mange drs opmerksomhed er der relativt be-
greenset viden om den prognostiske betydning af resi-
stens. Dette er kritisk pé et tidspunkt, hvor »vandet
stir i munden«, og multiresistente bakterier er blevet
en del af den kliniske hverdag. Vi har fokuseret pa
sammenhengen mellem resistens og risiko for at dg
af infektion. Prognose er dog et begreb, som ogsd om-
fatter varige men og tab af funktion, arbejdsevne eller
livskvalitet. I et samfundsmeessigt perspektiv spiller
forleenget indlaeggelse, pgede behandlingsomkostnin-
ger og langvarigt behov for hjelp ogsa en stor rolle.
Der bgr derfor forskes mere intensivt i konsekven-
serne af antibiotikaresistens.
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