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Diskussionen om betydningen af anvendelse af anti-

biotika til fadevareproducerende dyr for forekomst af
antibiotikaresistens hos bakterier, som giver infektion

hos mennesker, er atter blusset op. Det kan veere van-
skeligt at forsté debatten: Det er en kompleks pro-
blemstilling, adskillige fageksperter diskuterer ud fra
kendskab til en eller f& patogener, og der er mange
aktgrer med forskellige interesser.

Vivil i det folgende forsgge at give en kortfattet
status over vores nuvarende opfattelse af sammen-
heengene mellem det animale og det humane resi-
stensreservoir; herunder ogsa hvor vi er blevet klo-
gere inden for de seneste fem ar. Oversigten kan i
sagens natur kun blive summarisk, og for den interes-
serede leeser vil det vaere ngdvendigt med yderligere
litteratur for at fa et mere komplet overblik.

RELATIV BETYDNING FOR HUMANE PATOGENER

Det er kun visse resistente bakterier, der overfgres
fra dyr til mennesker. Betydningen af det animale
reservoir i et land eller en region vil derfor ogsa af-
henge af den relative forekomst af de forskellige pa-
togener. Der findes ikke nogen samlet formel dansk
eller international overvdgning af bakterielle pato-
gener fra infektioner hos mennesker. I Tabel 1 er de
mest betydningsfulde patogener fra forskellige infek-
tioner i Danmark angivet. I andre lande kan det vaere
helt anderledes. Séledes skyldes op mod 60% af alle
blodforgiftninger i Afrika syd for Sahara Salmonella
[1], og bakterier som Shigella og Vibrio kan veere vae-
sentlige drsager til diare i lande med déarlig hygiejne.
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KLINISK FOREKOMST AF ANTIBIOTIKARESISTENS

Den direkte og indirekte betydning af antibiotikaresi-
stens hos bakterier kan vaere vanskelig at afggre. Det
er klart, at de humane konsekvenser ikke kun er rela-
teret til direkte behandlingssvigt eller flere bivirknin-
ger ved behandling. Der er ogsé pkonomiske konse-
kvenser af den alternative og ofte dyrere behandling
og de hygiejniske foranstaltninger, der iveerksattes i
forbindelse med behandling af patienter med visse
former for resistente bakterier. I danske og udenland-
ske undersggelser har man estimeret, at der er en sig-
nifikant gget dgdelighed pga. alvorlige infektioner hos
patienter, der er inficerede med en bakterieart, som er
resistent mod det antibiotikum, der som regel anven-
des empirisk. Estimaterne varierer med det enkelte
patogen og har veret angivet fra ca. 30%’s gget dgde-
lighed til naesten 500%. Prisen for alternativ behand-
ling og hygiejniske foranstaltninger varierer med den
enkelte patient og det enkelte patogen. For methicil-
linresistent Staphylococcus aureus (MRSA) har man
beregnet en 1,5-3-dobling af omkostningerne i for-
hold til methicillinfelsom S. aureus (MSSA) [2]. Pa-
tienter, som af anden arsag er blevet behandlet med
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fluoroquinoloner, har op til et &r senere en gget risiko
for at blive inficeret med fluoroquinolonresistent Sal-
monella [3]. I hvilket omfang, denne forggede risiko
er generel for andre bakteriearter, er uvist.

ZOONOTISK BETYDNING AF ANTIBIOTIKARESISTENS

I Figur 1 har vi forsggt at skitsere, for hvilke bety-
dende humane patogener med resistensproblemer
der er sammenheang mellem reservoir i fgdevarepro-
ducerende dyr, mennesker uden for hospitalerne og
mennesker pa hospitalerne. Vi har ligeledes forspgt
at illustrere, hvorledes ny viden i de seneste &r har
endret vores opfattelse. Figuren skal ikke opfattes
som den endelige sandhed, men udelukkende som et
bedste bud baseret p& nuvarende viden.

Salmonella

Med undtagelse af Salmonella Typhi, der er veerts-
specifik for mennesker, ma nasten al forekomst af
antibiotikaresistens hos Salmonella, der inficerer
mennesker, henfgres til anvendelse af antibiotika hos
dyr. Salmonella forekommer ikke normalt i menne-
skers tarmflora, dog kan enkelte blive kroniske bee-
rere. Salmonella forarsager primeert diare, kraever
sjeeldent antibiotikabehandling og endnu sjeldnere
hospitalisering. I enkelte tilfaelde ved langvarig diare
eller hvor der er opstaet blodforgiftning, er antibio-
tikabehandling pékrevet. Billedet er anderledes i
Afrika syd for Sahara, hvor Salmonella er en veesent-
lig &rsag til blodforgiftninger [1].

Campylobacter

Campylobacter er den mest almindelige kendte arsag
til bakteriel diare hos mennesker i Danmark. Som
for Salmonella regner man med, at op mod 100%
af den resistens, vi ser, kan tilbagefgres til det ani-
male reservoir [4]. Campylobacter giver sjeldnere
end Salmonella alvorlige infektioner, men hos i for-
vejen svakkede personer kan sygdommen blive
langvarig eller udvikle sig til blodforgiftninger.
Desuden er Campylobacter den hyppigste arsag til
Guillain-Barrés syndrom, en akut neuromuskuleer
paralyse.

Escherichia coli

For fa ar siden var den geengse opfattelse, at med
undtagelse af E. coli 0157:H7 var E. coli-typer i store
treek veertsspecifikke og spredningen mellem dyr og
mennesker meget begranset. Resultaterne af nyere
studier indikerede dog for ca. fem ar siden, at en stor
del af specielt de antibiotikaresistente stammer
kunne have deres oprindelse hos fgdevareproduce-
rende dyr [5]. Senere forskning ogsa i Danmark stgt-
ter formodningen om, at infektion med E. coli gene-

relt og antibiotikaresistente kloner mere specifikt i
dag kan betragtes som en zoonose [6]. I modsatning
til Salmonella og Campylobacter er det dog ikke klart,
hvor stor en andel af de humane E. coli-infektioner
der kan henfgres til dyr. Betydningen heraf kan ikke
understreges nok, da E. coli er det vigtigste patogen
hos mennesker i Danmark og giver anledning til be-
tydeligt flere alvorlige infektioner end de klassiske
zoonoser. Derfor er konsekvensen af antibiotikaresi-
stens formentlig meget stgrre.

I |

Fordeling i henhold til antibiotikaresistens og indikation af spredning af resistente bakterier inden
for henholdsvis hospitaler, samfundet uden for hospitaler og via produktionsdyr. Z£ndringer i vores

opfattelse af horisontal overfgrelse af resistensgener fra 2005 til 2010.
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Hospitaler
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Samfundet uden for hospitaler R Strep.

pneumoniae

R Pseudomonas aeruginosa
R Acinetobacter baumannii

R Haem. influenzae

Produktionsdyr RE. coli
VRE
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Samfundet uden for hospitaler

R Strep.
pneumoniae
R Haem. influenzae

Produktionsdyr

RE. coli
VRE
C. diff

C. diff. = Clostridium difficile; Camp. = Campylobacter; E. = Escherichia; Haem. = Haemophilus;

MRSA = methicillinresistent Staphylococcus aureus; R = resistent; Salm. = Salmonella;

Strep. = Streptococcus; VRE = vancomycinresistente enterokokker.
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Antibitikaresistens opstar som regel ved selektion med antibiotika.

Resistensudvikling foregar hyppigst i normalfloraen (hud, slimhinder og tarm) bade hos dyr og
mennesker.

Anvendelse af antibiotika i landbruget til produktionsdyr medfgrer resistens, der kan overfgres til
mennesker gennem fgdevarer eller ved direkte smitte fra dyr.

Vi smittes i stigende grad med resistente bakterier fra produktionsdyr, f.eks. direkte smitte af methi-
cillinresistent Stapylococcus aureus (MRSA) fra grise, der baerer bakterierne pa huden, og multiresi-
stent Escherichia coli, der kan give urinvejsinfektion, via kgdprodukter specielt fra fjerkrae og grise.

Vi mangler dog viden om omfanget af denne smitte, hvilket er ngdvendigt for intervention mhp. at
forebygge smitten.

Enterokokker

I midten af 1990’erne forte fundet af vancomycin-
resistente enterokokker (VRE) hos dyr til intensiv
forskning og et forbud mod anvendelse af antibioti-
ske vaekstfremmere i EU. Primeert dansk forskning
viste, at anvendelse af glykopeptidet avoparcin til dyr
selekterede for VRE, der kunne spredes til fedevarer
og eksponere mennesker [7]. Humane forsgg viste,
at stammer fra dyr kunne kolonisere menneskers
tarm midlertidigt, og at resistensgener kunne over-
fores fra de animale stammer til menneskers egen
tarmflora [8]. I enkelte tilfeelde er der ogsé pavist de
samme kloner hos bdde dyr og mennesker. Vancomy-
cinresistensgenet (vanA) er senere i USA fundet hos
S. aureus, formentlig overfgrt fra enterokokker, hvil-
ket var skraekscenariet, da de fgrste VRE blev fundet.

Clostridium difficile

Indtil for nylig blev C. difficile anset for at vaere et ho-
spitalsproblem. I studier i forst Canada og senere i an-
dre lande har man dog pévist, at bakterien ogsa kan
findes hos fadevareproducerende dyr, herunder kalve
og svin, samt i kgd. I hvilket omfang, C. difficile spre-
des herfra til mennesker, er dog ikke pavist, men fun-
dene understreger, at vi fremover indtil andet er pa-
vist, er ngdt til at anse den som en mulig zoonose [9].

Stafylokokker

Indtil for fa ar siden blev forekomst af resistens hos
stafylokokker og specielt forekomst af MRSA udeluk-
kende anset for at veaere et humant problem. Fund af
en speciel type af MRSA (CC398) i svin isaer i en lang
reekke lande med intensiv svineproduktion har dog
vist, at dette ikke laengere er tilfeeldet.

Forskning i Danmark og mange andre lande har
vist, at MRSA CC398 er en dyrestamme, der er for-
skellig fra »humane MRSA«, og at transmissionen
til mennesker sker via koloniserede dyr. I gjeblikket
spredes CC398 primeert til mennesker, som arbejder

ilandbruget, og de kan f& endog alvorlige infektio-
ner [10]. Sekundarspredning forekommer og har i
enkelte tilfeelde givet anledning til alvorlige infektio-
ner og til sygdomsudbrud pa hospitaler og i institu-
tioner [11-13]. I Danmark udggr CC398 ca. 5% af nye
MRSA-fund pé landsplan, men med en hgjere andel i
omrader med mange landbrug. Der er ingen tegn p3,
at der sker spredning gennem fgdevarer, men det bgr
nevnes, at man i undersggelser i flere lande herunder
i Danmark har fundet MRSA CC398 i kgd.

Andre patogener

Af andre patogene bakterier, der spredes fra dyr til
mennesker, kan navnes Streptococcus agalactiae
(Gruppe B-streptokokker) (septikeemi og meningitis
hos nyfgdte pga. spredning fra vagina), Streptococcus
suis (septikeemi og endokarditis hos mennesker),
Brucella species, der smitter fra geder og kvaeg spe-
cielt gennem melkeprodukter (septikaemi, osteo-
myelitis og artritis) m.fl.

HORISONTAL OVERF@RSEL AF RESISTENSGENER
Overfgrsel af gener, der koder for virulens eller
resistens, foregér ofte mellem bakterier i menneskets
tarm. De gener, plasmider og transposoner, der fin-
des hos bakterier hos dyr og mennesker, er i vidt om-
fang de samme. Nyere viden tyder p4, at spredning

af selve resistensgenerne er vigtigere end tidligere
antaget [14], s& selv om vi finder forskellige bakterier
hos dyr og hos inficerede mennesker, kan resistensen
godt veere opstiet hos dyr.

DISKUSSION OG KONKLUSION

Dansk og international forskning har i de senere ar
vist, at der er stgrre udveksling af resistente bakterier
og resistensgener mellem dyr og mennesker end
hidtil antaget. Det er vanskeligt at give bud pa den
relative betydning af anvendelse af antibiotika til
henholdsvis dyr og mennesker. Dels fordi problem-
stillingen er sardeles kompleks, og dels fordi det vil
variere mellem steder og over tid. Desuden vanske-
ligggres estimater af det forhold, at der nemt over-
fores genetiske egenskaber mellem bakterier i tarm-
og slimhinder samt p& hud. Det kan derfor veere
ngdvendigt at spore genetiske markgrer (mutationer
eller lignende) i relevante gener hos bakterier fra
bade dyr og mennesker [15]. Desuden ved vi kun lidt
om, hvor leenge de forskellige bakteriearter opholder
sig (koloniserer) hos mennesker, og hvor lang tid
bakterier skal vaere til stede, fgr infektionerne opstar.
F.eks. ved vi, at E. coli, der forarsager urinvejsinfek-
tion hos mennesker, spredes fra patientens egen
tarmflora, men bakterien skal forst kolonisere om-
rédet omkring meatus externa urinae, dvs. hos kvin-
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den specielt vagina. Bakterien skal derudover have en
reekke ngdvendige virulensegenskaber, og samtidig
skal patienten tilhgre en bestemt vaevstype og udseet-
tes for faktorer, der temporaert nedsatter det lokale
immunforsvar. Pracise estimater over alle disse for-
hold har vi ikke i dag.

Der er formentlig ingen tvivl om, at det er det
humane (over)forbrug af antibiotika, som er den
stgrste drsag til de problemer, vi i dag har med be-
handling af infektioner hos mennesker. Men det er
lige sa klart, at anvendelse af antibiotika hos dyr ogsé
spiller en rolle, og at den nyeste viden tilsiger, at den
andel er stgrre end hidtil antaget. Dette understreger,
at der er behov for ansvarlig — og mindre — anven-
delse af antibiotika bade i produktionen af fgdevarer
og hos mennesker.
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Tidlig postoperativ mobilisering og ortostatisk intolerans

Rasmus Gamborg Miiller, Morten Bundgaard-Nielsen & Henrik Kehlet

Tidlig postoperativ mobilisering er en hjgrnesten i
det accelererede patientforlgb, der nedbringer savel
morbiditet som indlaeggelsestid efter kirurgi [1]. Mul-
timodal smerte- og kvalmeprofylakse har gjort tid-
ligere mobilisering af patienter mulig, hvilket kan
reducere komplikationer, der er forbundet med im-
mobilitet [2]. Tidlig mobilisering kan imidlertid vaere
en udfordring for mange patienter pga. symptomer
som kvalme, opkastning, slgret syn og svimmelhed.
Disse symptomer, der fremkaldes af den stdende stil-
ling, kan samles under et som ortostatisk intolerans
(OD), der i sidste ende kan medfgre synkope. Postope-
rativ OI kan séledes hindre tidlig mobilisering [3-5]
og bidrage til forleenget rekonvalescens og hospitals-
indlaeggelse, hvorfor det er relevant at afklare de pa-

tofysiologiske mekanismer (Figur 1) mhp. forebyg-
gelse og relevant behandling. I denne statusartikel,

gennemgés muligheder og begransninger for tidlig
postoperativ mobilisering. Herudover anvises forsk-
ningsemner inden for omrédet.

HVORFOR TIDLIG MOBILISERING?

Laengerevarende sengeleje mindsker det centrale
blodvolumen og senker teersklen for udvikling af OI
[6]. Ydermere medfgrer immobilisering gget kata-
bolisme og dermed tab af muskelmasse og funktion.
Samtidig forarsager liggende stilling en komprime-
ring af lungerne, hvilket kompromitterer ventilatio-

nen og gger risikoen for atelektaser og pneumoni [7].

Udvikling af dyb venetrombose pga. inaktivitet af

STATUSARTIKEL

Enhed for Kirurgisk
Patofysiologi,
Rigshospitalet






