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Nosokomielle infektioner — gkologiske nicher

Lege Lars Skov Dalgaard

STATUSARTIKEL

Arhus Universitets-
hospital, Skejby,
Infektionsmedicinsk
Afdeling Q

Ved nosokomielle infektioner (NI) forstas infektio-
ner, der er erhvervet under indlaeggelse.

Begrebet kommer dermed til at daekke over et
bredt spektrum af lidelser med et ligeledes bredt
spektrum af forskellige agens. Smittevejene er man-
geartede, ligesom patientgruppen ogsé er yderst he-
terogen. NI forarsager morbiditet, mortalitet og store
sundhedsudgifter.

Hospitaler er habitater, dvs. levesteder, for en
lang reekke organismer. Det samlede szt af levevilkar
den enkelte organisme lever under, og i varierende
grad er tilpasset, kaldes dens gkologiske niche.

Zndringer i nichen vil potentielt kunne medfgre
fremgang eller tilbagegang for den pagaeldende orga-
nisme. Eksempler pé dette kan vaere endret tempera-
tur og luftfugtighed, men kan ogsa dekke over til-
komst af nye arter/stammer med bedre affinitet til
nichen. For sygehusene vil faktorer som e&ndret anti-
biotikaforbrug, hygiejniske procedurer, renggrings-
procedurer og nyt apparatur pr. definition pavirke de
eksisterende nicher og kunne medfgre et &ndret syg-
domsspektrum.

Med udgangspunkt i tre infektigse agens gives i
det fglgende eksempler pa relevante nicheforhold og
vores tilsigtede sével som utilsigtede nichemanipula-
tion og heraf fglgende konsekvenser. Endeligt vil
blikket blive rettet mod de klimazndringer, vi star
overfor.

Brud pd naturlige barierer, avanceret, vanskeligt rengjort apparatur og kronisk syge patienter er
vigtige risikofaktorer for nosokomielle infektioner.

ANALYSE

Legionella pneumphila (LP). LP er et patogen, hvis
primeere habitat og dermed gkologiske niche er uden
for den humane organisme. Dens nicheforhold er vel-
belyste. LP findes vidt udbredt i ferskvand saledes
ogsa i det varme brugsvand pé danske sygehuse [1].
Bakterien trives generelt bedst ved temperaturer pa
10-45 °C. LP har et bifasisk livsforlgb med en intracel-
luleer replikativ fase, hvor den inficerer amgber, og en
overfgrselsfase, hvor den lever frit i vand i en tilstand,
hvor den er bevaegelig og i stand til at inficere nye cel-
ler [2, 3]. Evnen til at overleve intracellulaert i euka-
ryote celler i dens naturlige miljg er formentligt drsag
til, at den kan overleve i alveoleere makrofager. En af
LP’s sygdomsfremkaldende egenskaber er séledes
relateret til en tilpasning til dens primere niche.

I et 2ldre in vitro-studie har LP’s overlevelse vist
sig at vaere afhangig af indholdet af mikroorganismer
og sediment i vandet [4]. I et fransk studie, der invol-
verede ti hospitaler, fandt man tilstedevarelsen af LP
associeret med stigende hardhedsgrad af vandet og
tilstedeveerelsen af amgber, mens hgj koncentration
af LP var associeret med brusere, vandtanke, hgj pH-
vaerdi samt vandtemperaturer under 50 °C [5].
Metalionindholdet og forekomst af biofilm har ogsa
betydning for LP. Pa prgvetagningssteder, der ligger
néeer hinanden med samme vandforsyning, dominerer
forskellige LP-stammer; generelt persisterer den do-
minerende stamme pé den enkelte lokalitet i drevis
[6, 71.

Man har forsggt at eliminere LP med en raekke
metoder eksempelvis varmtvandsgennemskylninger,
metaliontilseetning, klorering og fastholdelse af hgj
vandtemperatur. Det har dog vist sig meget vanske-
ligt, dels pga. bakteriens evne til at danne beskyt-
tende biofilm og dels grundet dens evne til at modsta
hgje temperaturer i sin intracellulare fase [7, 8].
Skulle elimination lykkes, ma man i lyset af LP’s al-
mindelighed ogsa forvente, at den ledige niche vil
kunne genbeszttes af immigrerende bakterier

Staphylococcus aureus (SA) SA har sit primeere le-
vested pd/i den humane organisme. SA findes pa hud
og slimhinder. Dens primare levested er naeseslim-
hinden, hvor den findes i betydelig stgrre taethed og
hyppighed end gvrige lokalisationer [9]. Samtidig
har man fundet, at den oftest forsvinder fra andre lo-
kalisationer, nar den eradikeres fra naesen [9, 10].
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Man kan dele befolkningen op i tre grupper hvad an-
gér SA-barertilstand: persisterende barere, intermit-
terende beerere og ikkebaerere. Longitudinelle studier
har vist, at cirka 20 procent er persisterende berere,
mens cirka 30 procent er intermitterende berere. SA-
barertilstand er en veldokumenteret risikofaktor for
SA-infektion. SA-bakterizemi er i 80 procent af tilfeel-
dene af endogen oprindelse [11]. Mens barere af SA
har gget risiko for nosokomiel SA-bakterizemi, har
ikkebeerere gget dgdelighed ved samme lidelse [12].
De forhold, som afggr en persons barerstatus, er ikke
fuldt forstdede. Man formoder, at forskellig ekspres-
sion af visse overflademolekyler i naeseslimhinden,
personens immunrespons og bakteriel interferens er
medvirkende [13]. Sidstnavnte begreb deekker over
det forhold, at bakterierne pé et givet habitat regule-
rer hinandens udbredelse. Eksempelvis er kolonisa-
tion med pneumokokker associeret med nedsat risiko
for at veere permanent SA-baerer hos bgrn [14].

I et forsgg har man inokuleret forsggspersoner
med en blanding af forskellige SA-stammer (SA-bae-
rere var forinden eradikationsbehandlet med mupiro-
cin). Ikke-SA-bzerere eliminerede hurtigt stammerne
igen, mens de tidligere baerere i hgj grad blev koloni-
seret med den oprindelige stamme igen [15]. Dette
illustrerer, at levevilkarene for SA hos berere og ikke-
baerere mé vere forskellige, og at en bestemt stamme
kan indtage en ledig niche, hvis dens affinitet til ni-
chen er bedre end konkurrerende organismers. Man
har tidligere forsggt at forebygge NI ved at inokulere
personale med lavpatogene SA-stammer [13]. Ud fra
ovenstdende vil succes af et sddant regime krave, at
den lavpatogene stamme har bedre affinitet til nichen
end ugnskede stammer.

SA findes vidt udbredt i hospitalsmiljget og kan
som langt de fleste nosokomielle patogener overleve
leenge udenfor den humane organisme [16]. Den re-
elle betydning heraf er omdiskuteret.

SA kan forarsage et meget bredt spektrum af NI
og er generelt associeret med brud pé naturlige barri-
erer (sdr, intravengse adgange, katetre etc.). Meti-
cillinresistente SA (MRSA) har stor succes i hospitals-
miljget. MRSA’s antibiotikaresistens giver en fordel
pa habitater med et stort antibiotikaforbrug, og
MRSA kan saledes opfattes som havende stgrre ni-
cheaffinitet. Centralt i bekeempelsen af MRSA er hygi-
ejniske tiltag, iseer hdndhygiejne, m.h.p. at begreense
overfgrslen af MRSA. MRSA har vearet arsag til staerkt
pget fokus pé forbyggelse af NI.

Clostridium difficile (CD). De forskellige organis-
mer i et miljg pavirker hinanden og er med til at sikre
stabiliteten i et gkosystem. Ved at pavirke denne ba-
lance kan vi give nogle organismer en fordel. Dette
kan eventuel fgre til sygdom. CD er et klassisk eksem-

@kologisk niche er en betegnelse for en organismes samlede leve-
vilkar pa et givent habitat.

Viden om nicheforhold har betydning for bade forebyggelse og be-
handling af hospitalsinfektioner.

Hygiejniske procedurer (herunder i saerlig grad handhygiejne), ren-
ggringsprocedurer, brud pa naturlige barrierer, antibiotikaforbrug og
apparaturvalg er eksempler pa forhold med betydning for forekom-
sten af nosokomielle infektioner.

Nosokomielle patogeners overlevelse i hospitalsmiljget gges ved lav
temperatur og hgj luftfugtighed, men den praktiske betydning heraf
er uafklaret.

Konsekvenser af andringer i nicher er vanskelige at forudsige.

pel herpa. Under antibiotikabehandling, specielt ki-
noloner, 3. generations cefalosporiner og clindamy-
cin, gdelaegges den naturlige tarmflora. Det kan give
CD mulighed for at kolonisere den nu ledige niche og
give symptomer i varierende grad [17]. Andre risiko-
faktorer for CD-infektion er indleeggelsesvarighed,
endoskopi, alder og kognitiv svaeekkelse, mens proton-
pumpehaemmeres betydning ikke er afklaret [17, 18].
CD anses i dag for at veere den vigtigste arsag til noso-
komiel diarre. Bakterien er sporedannende og saerde-
les vanskelig at eradikere fra hospitalsmiljget [16].
Udover problemet med at eliminere bakterien og dens
sporer har det vist sig, at ikkeklorholdige desinfek-
tionsmidler kan gge bakteriens sporedannelse [19].

Hvis en ny stamme/art med stgrre virulens ud-
konkurrerer en organisme i en eksisterende niche,

vil man kunne se et 22ndret sygdomsmgnster som
resultat. Tilkomsten af en ny hgjvirulent CD-stamme,
CDO027, har givet anledning til et stigende antal alvor-
lige nosokomielle tarminfektioner [18]. Denne nye
stamme er associeret med kinolonforbrug og er resi-
stent mod disse. Dette er et godt eksempel p4, at anti-
biotikaforbrug kan fgre til selektion af resistente
organismer med heraf falgende aendret sygdoms-
hyppighed/alvorlighed.

Ud over konventionel behandling med metroni-
dazol/vancomycin har man forsggt at behandle CD-
infektion ved at pavirke nichen; dels med probiotika
(melkesyrebakterier og lignende) [18] og dels med
rektal feecesinfusion [17] for at genoprette tarm-
floraen.

KONKLUSION

Nicheforholdende for de nosokomielle patogener er
komplekse og i vid udstraekning ufuldstendigt forsta-
ede trods organismernes almindelighed og en stor in-
teresse i reduktion af forekomsten af NI.
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En stor del af de forebyggende tiltag mod NI er
rettet mod organismernes nicher som eksemplificeret
i det foregdende. Med behandlings/diagnostiske til-
tag kan vi uforvarende skabe nicher for en reekke pa-
togener. Nichemanipulation er ogsa forsggt som be-
handling af nosokomielle infektioner.

Et interessant spgrgsmal er, hvorledes de forven-
tede klimaaendringer vil pavirke forekomsten af NI.
En razkke udfordringer knytter sig til dette sporgsmal.

For det forste er klimasendringernes omfang be-
heeftet med stor usikkerhed og tidshorisonten lang.
For det andet er det ikke klart, i hvilken grad klima-
@ndringer i omverdenen vil forplante sig til hospita-
lerne, hvor faktorer som temperatur og luftfugtighed
er regulerede.

De fleste nosokomielle patogener er udbredte
over det meste af verden. Simpel sammenligning
med andre klimaomrader vanskeligggres dog af en
reekke forhold som eksempelvis forskelle i definitio-
ner og patientpopulationer. Man har vist arstidsvari-
ation af NI med gramnegative bakterier, men ikke
for SA [20]. Arstidsvariation er ogsé kendt for bl.a.
RS-virus og influenza. Et veesentligt spgrgsmal er
dog, hvilke drsagssammenhange sddanne variatio-
ner dekker over. For SA er der ikke fundet sammen-
heeng mellem temperatur/luftfugtighed og hyppig-
hed af SA-berertilstand [13]. £Andret hyppighed af
sygdomme som f.eks. sveert, akut respiratorisk syn-
drom (SARS) og influenza i omverdenen vil natur-
ligvis kunne andre hyppigheden af NI fordrsaget af
samme organismer.

For LP kan gget koldvandstemperatur, gget brug
af kgletarne og brug af overfladevand i stedet for
grundvand teenkes at gge hyppigheden af legionella-
infektioner.

Nosokomielle patogeners overlevelse uden for
kroppen gges generelt ved lav temperatur og hgj luft-
fugtighed, men den praktiske betydning heraf kendes
ikke [16].

Samlet set vil man nappe se store endringer i
forekomsten af NI som resultat af klimazndringerne.
Zndringer vil i givet fald snarere veere i form af a&n-
dret hyppighed af allerede forekommende patogener
end i introduktion af nye patogener.

Fra 2008 er man i Danmark begyndt at fore-
tage halvérlige praevalensunderspgelser af NI med
anvendelse af definitioner, der leener sig op ad
Center of Disease Controls. Dette giver mulighed for
at belyse regionale variationer og sammenligne med
internationale data. Praevalensdata har i sagens
natur betydelige begraensninger i anvendelighed til
belysning af drsagssammenhange, og der er fortsat
et stort behov for yderligere viden pa dette hgj-
aktuelle omrade.
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