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Spredningen af multiresistente gramnegative bakterier
er en alvorlig trussel mod den globale sundhed. Iser gi-
ver stigningen i resistens mod carbapenemer (merope-
nem, imipenem og ertapenem) anledning til bekym-
ring. Carbapenemer er bredspektrede betalaktamanti-
biotika og udggr et af de sidste veern mod multiresi-
stente gramnegative bakterier. I det seneste arti har
carbapenemresistens hos enterobakterier, som Escheri-
chia coli og Klebsiella pneumoniae, spredt sig over hele
verden med foruroligende hast [1]. I Danmark har
forekomsten af carbapenemresistens hidtil veret lav,
men i de seneste &r er der set en epidemisk stigning.

I det fglgende beskrives udviklingen i Danmark og de
mulige konsekvenser diskuteres.

CARBAPENEMASEPRODUCERENDE
ENTEROBAKTERIER

Carbapenemresistens hos enterobakterier skyldes i vid
udstraekning erhvervelse af carbapenemaser, som er
enzymer, der kan nedbryde alle betalaktamantibiotika,
dvs. alle penicilliner, cefalosporiner og carbapenemer.
Carbapenemaseproducerende bakterier baerer samtidig
ofte resistensmekanismer mod andre antibiotika, hvil-
ket efterlader meget fa eller i veerste fald ingen behand-
lingsmuligheder. Carbapenemaseenzymer kodes af
gener, som kan overfgres badde mellem bakterier via
mobile genetiske elementer (horisontal spredning) og
ved klonal spredning. Herudover kan carbapenemresi-
stens skyldes @ndringer af poriner i cellemembranen i
kombination med andre betalaktamaser. Denne resi-

' FAKTABOKS

» Carbapenemaseproducerende enterobakterier (CPE)
er ekstremt multiresistente bakterier, og der er fa eller
ingen behandlingsmuligheder.

» CPE-forekomsten i Danmark stiger markant; der har
veeret syv udbrud, og mindst 25 patienter er smittet.

» Overvagning, infektionshygiejniske forholdsregler og
reduktion af antibiotikaforbruget er pakraevet for at
bekeempe spredningen.

stensmekanisme overfgres ikke horisontalt og har ikke
vist samme spredningspotentiale, som carbapenemaser
har. Den vil derfor ikke blive behandlet yderligere i
denne artikel.

EPIDEMIOLOGI

Globalt set er de hyppigst forekommende carbapene-
maseenzymer hos enterobakterier: K. pneumoniae car-
bapenemase (KPC), OXA-48 carbapenemaser samt me-
tallobetalaktamaser som New Delhi metallobetalak-
tamase (NDM), Verona integron-encoded metallo-beta-
lactamase (VIM) og imipenemase (IMP). Disse carbape-
nemaser har en karakteristisk geografisk oprindelse,
hvor KPC isaer forekommer i Graekenland, Italien, Israel
og USA, mens OXA-48 isar ses i Middelhavsomradet og
de arabiske lande, VIM pévises fortrinsvist i Italien og
Grakenland, IMP forekommer overvejende i Asien, og
NDM har en meget hgj preevalens pé det indiske sub-
kontinent (Tabel 1).

I Danmark overviges carbapenemaseproducerende
enterobakterier (CPE) i et frivilligt samarbejde mellem
de klinisk mikrobiologiske afdelinger, som sender for-
modede CPE til Statens Serum Institut til genetisk ka-
rakterisering. Herudover indsamles epidemiologiske
karakteristika og patientdata.

Den fgrste CPE blev pavist i Danmark i 2008, og
frem til 2016 er der fundet i alt 130 CPE-isolater fra
111 forskellige patienter. Fgr 2013 var forekomsten af
CPE lav (< 5 fund pr. &r), men herefter er forekomsten
steget markant til 63 fund i 2015 (Figur 1). Fordelin-
gen af carbapenemaseenzymer fra de 130 CPE-isolater,
der blev péavist i perioden 2008-2015, fremgér af Figur
1. OXA-48-gruppen (n = 64) og NDM (n = 53) var de
carbapenemaser, der hyppigst blev pavist i perioden.
Hovedparten af nye CPE (78%) blev pavist i kliniske
prover, der blev taget pd mistanke om infektion, mens
22% af CPE blev pévist i screeningsprgver. Tretten CPE
(12%) stammede fra bakterizemier. Elleve patienter fik
pavist to eller flere forskellige CPE-isolater.

Talt 39 af 111 patienter (35%) havde veeret i udlan-
det inden for det seneste halve &r inden pévisning af
CPE, 49 patienter havde ikke vaeret pa nylig udlands-
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E TABEL 1

Carbapene-

masetype Typiske bakteriespecies

KPC Klebsiella pneumoniae

NDM K. pneumoniae, Escherichia coli og andre enterobakterier
VIM K. pneumoniae, E. coli og andre enterobakterier

IMP K. pneumoniae, E. coli og andre enterobakterier

0XA-48-gruppen K. pneumoniae, E. coli og andre enterobakterier

Hyppigste carbapenemasetyper hos
enterobakterier og geografisk oprindelse.

Typisk
geografisk oprindelse

Greekenland, Italien,
Israel og USA

Det indiske subkontinent
Graekenland, Italien
Asien

Typisk transmission
Klonal

Klonal, plasmidbéren
Klonal, plasmidbéren
Klonal, plasmidbaren

Klonal, plasmidbdren ~ Middelhavsomradet og

arabiske lande

IMP = imipenemase; KPC = K. pneumoniae-carbapenemase; NDM = New Delhi metallobetalaktamase; VIM = Verona integron-encoded

metallo-betalactamase.

rejse, og for de resterende 23 patienter forelé der ingen
oplysninger om rejseaktivitet (Figur 2). Blandt patien-
terne uden kendt eksposition eller rejseaktivitet var 31
pa Sjeelland koloniseret med OXA-48-producerende en-
terobakterier i 2014-2015. OXA-48-enzymerne fandtes
i enterobakterier af forskellige species uden klonal rela-
tion; det er uafklaret om den hgje forekomst skyldes
plasmidbaren transmission af OXA-48-enzymet.

I alt 25 patienter er smittet ved syv sygehusrelate-
rede udbrud (Tabel 2). Det stgrste udbrud er set i
Region Nordjylland, hvor en NDM-1-producerende
Citrobacter freundii er pavist hos 13 patienter med
spredning af plasmidet til flere andre enterobakterier.
Udbruddet startede i 2012 og pégik stadig i 2016
(Tabel 2) [3]. P& Sjelland sés et udbrud med en variant
af OXA-48-enzymet, OXA-436, hvor OXA-436-positive
Enterobacter asburiae blev pévist hos tre patienter.
Derudover har der veeret spredning af plasmidet til C.
freundii og K. pneumoniae hos yderligere to patienter
(Samuelsen et al, under udarbejdelse). Hertil kommer,
at et ukendt antal patienter sandsynligvis er smittet ved
plasmidspredning af OXA-48-genet.

BEHANDLINGSMULIGHEDER FOR CARBAPENEMASE-
PRODUCERENDE ENTEROBAKTERIER

CPE er som regel sveert multiresistente, og alvorlige in-
fektioner med CPE er associeret med en hgj mortalitet
pa 40-50% [5-7]. Ofte er CPE kun fplsomme over for fa
antibiotika, herunder colistin, tigecyclin og fosfomycin.
Colistin er derfor blevet et centralt antibiotikum til be-
handling af CPE pa trods af dets bivirkningsprofil. P.t.
stiger forekomsten af colistinresistente CPE, og i Italien
er der beskrevet 43% colistinresistens blandt KPC-pro-
ducerende K. pneumoniae [8]. Det er bekymrende, da
colistinresistens er en uathengig risikofaktor for dgd
hos patienter, der er inficeret med KPC-producerende
K. pneumoniae [9]. For nylig er der desuden for forste
gang beskrevet et plasmidbérent colistinresistensgen,
mcr-1, som har spredt sig globalt [10, 11]. I Danmark
er mcr-1 blevet pavist i to E. coli-isolater fra bakteri-
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Mere end et isolat pr. patient blev inkluderet, hvis de tilherte forskellige
species og/eller havde forskellige carbapenemaser.

CPE = carbapenemaseproducerende enterobakterier; KPC = Klebsiella
pneumoniae-carbapenemase; NDM = New Delhi metallobetalaktamase;
VIM = Verona integron-encoded metallo-betalactamase.

@mier samt i isolater fra importeret kyllingekgd [12].
mcr-1 er beskrevet i kombination med carbapenemase-
gener [13], og en hurtig, global spredning af colistin-
resistente CPE frygtes nu. Panresistente enterobakte-
rier, dvs. bakterier med resistens over for alle kendte
antibiotika, er beskrevet [14], og den postantibiotiske
@ra, hvor almindelige infektioner draber, fordi de ikke
kan behandles, synes ikke at vare fjern.

DIAGNOSTIK, SCREENING 0G
INFEKTIONSHYGIEINISKE FORHOLDSREGLER
Infektioner med CPE er forbundet med veesentlig gget
morbiditet og mortalitet [7], og derfor bgr infektions-
hygiejniske forholdsregler ivaerksettes prompte ved pa-
visning af CPE. Der eksisterer internationale guidelines
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u FIGUR 2
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for héndtering af CPE [15-17], men der er brug for na-
tionale retningslinjer, hvor man tager hensyn til danske
forhold. Aktive screeningsstrategier bgr implementeres
pa nationalt plan, og patienter, der er i risiko for at
vaere koloniserede med CPE, bgr identificeres. Ved ind-
leeggelse bgr risikopatienter screenes og isoleres frem
til screeningsresultatet foreligger. Koloniserede patien-
ter bor veere isoleret under indlaeggelse for at undga
spredning i hospitalsmiljget.

Hovedparten af de CPE-koloniserede er asympto-
matiske beerere af bakterien i tarmen, og behandling af
CPE-beerertilstanden er endnu ikke mulig. Baerertilstan-
den pavises seedvanligvis ved dyrkning af feeces eller
rektalpodning, men hos nogle patientgrupper kan det
veere ngdvendigt ogsd at dyrke fra urin, sar og luftveje
for at afklare beererstatus.

Erfaringer fra bl.a. Grackenland og Israel har vist, at
spredning af CPE kan ske hurtigt og blive en alvorlig
trussel mod sundhedssystemet, men selv i lande med
hgj forekomst af CPE er det muligt at vende udviklin-
gen. 12007 blev der i Israel observeret en epidemisk

spredning af en klon af KPC. Klonen havde spredt sig
over hele landet med i alt 1.275 smittede patienter pa
27 hospitaler [18]. Der blev iveerksat en national inter-
vention, som omfattede obligatorisk screening for CPE-
beerertilstand ved indleeggelse og kohorteisolation af
bearere. Interventionen blev monitoreret, og en indsats-
gruppe indsamlede data og sikrede den lokale imple-
mentering. Den manedlige incidens blev reduceret
femfold fra 55,5 cases pr. 100.000 patientdage i marts
2007 til 11,7 cases pr. 100.000 patientdage i maj 2008
(p < 0,01). Overholdelse af isolationsforanstaltninger
var direkte korreleret med succesfuld inddeemning af
spredningen (p < 0,02) [18].

REDUKTION AF ANTIBIOTIKAFORBRUGET

Man har i talrige studier pavist den kausale sammen-
heeng mellem hgjt antibiotikaforbrug og stigning i fore-
komsten af resistente bakterier [19, 20]. Stigning i
forekomsten af carbapenemresistente enterobakterier
er blevet associeret med et hgjt forbrug af béde carba-
penemer, cefalosporiner, kinoloner og bredspektrede
penicilliner [6, 21-23]. Derfor anbefales det ikke blot at
reducere forbruget af en enkelt antibiotikaklasse, men
derimod at reducere det totale antibiotikaforbrug for at
forebygge stigning i forekomsten af CPE.

I Danmark er antibiotikaforbruget stadig lavt i for-
hold til i resten af verden, men siden 1997 er det totale
antibiotikaforbrug steget med ca. 40%, og siden 2005
med ca. 11%; dog har forbruget vaeret stagnerende si-
den 2011 [24]. Det er af afggrende betydning at szette
ind over for det stigende antibiotikaforbrug i Danmark
for at hindre yderligere stigning i forekomsten af CPE.

DISKUSSION

Forekomsten af CPE i Danmark er steget kraftigt i de
seneste to ar, og epidemiologien har endret sig saledes,
at en veesentlig del af stigningen nu skyldes smitte. Si-

E TABEL 2

Udbrud af carbapenemaseproducerende enterobakterier i Danmark.

. Patienter, Carbapene-
Ar n mase type Bakteriespecies Transmission Region Oprindelse Reference
2012 2 VIM-4 Escherichia coli Klonal Nordjylland Ukendt [2]
2012-2016 13 NDM-1 Citrobacter freundii, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klonal, plasmidbaren Nordjylland Ukendt [3]
K. oxytoca, Hafnia alvei
2013 2 NDM-1 Providencia stuartii, E. coli, Proteus mirabilis Klonal, plasmidbaren Hovedstaden Bosnien Upubliceret
2013-2015 5 0XA-436 Enterobacter asburiae, K. pneumoniae, C. freundii Klonal, plasmidbaren Sjeelland, Ukendt Samuelsen et al,
Hovedstaden under udarbejdelse
2014 4 NDM-5 K. pneumoniae Klonal Hovedstaden, Ukendt [4]
Sjeelland
2015 3 NDM-1 K. pneumoniae Klonal Syddanmark Ukendt Upubliceret
2015 3 0XA-181 K. pneumoniae, E. coli Klonal, plasmidbaren Hovedstaden Egypten Upubliceret

NDM = New Delhi metallobetalaktamase; VIM = Verona integron-encoded metallo-betalactamase.




den 2012 er 25 patienter blevet smittet med CPE ved
sygehusrelaterede udbrud. Herudover ses der en mar-
kant stigning i forekomsten af OXA-48-producerende
enterobakterier pa Sjaelland, hvilket kan skyldes plas-
midbéren spredning, men dette er ikke afklaret. Afkla-
ring af dette vanskeligggres af, at genet, der koder for
OXA-48, er placeret pa et steerkt konserveret plasmid
[25].

CPE-epidemien er forskellig fra andre epidemier
med multiresistente bakterier, der er set i Danmark.
Spredningen af CPE sker nemlig bade klonalt (ligesom
det er tilfeeldet for meticillinresistente S. aureus
(MRSA)) og ved horisontal transmission via mobile ge-
netiske elementer som plasmider. Den horisontale
transmission af carbapenemasegener ngdvendigggr
brugen af helgenomsekventering som et epidemiolo-
gisk vaerktgj i forbindelse med smitteudredningen.
Uden dette redskab havde det f.eks. veeret vanskeligt at
analysere den komplicerede epidemiologi ved det &re-
lange udbrud i Nordjylland, hvor NDM-1-genet er over-
fgrt mellem C. freundii, E. coli, Hafnia alvei, Klebsiella
oxytoca og K. pneumoniae [3].

I modsetning til i vore nordiske nabolande er der i
Danmark ikke krav om screening for multiresistente
gramnegative bakterier hos patienter, der har veret
indlagt i udlandet. Ved kliniske prgver taget pa mis-
tanke om infektion identificerede man kun ca. 25% af
CPE-barerne i to nyligt publicerede studier, mens de
resterende 75% blev pavist ved systematisk screening
for baerertilstand [26, 27]. Det mé derfor formodes, at
det faktiske antal af CPE-barere i Danmark er langt hg-
jere, end vores klinisk baserede opggrelse viser.

Nér CPE er blevet introduceret i et land, kan spred-
ningen ske foruroligende steerkt, ofte hjulpet af et stort
antibiotikaforbrug og utilstraekkelige infektionshygiej-
niske forholdsregler, som vi har set eksempler pa i
Europa. I Italien steg forekomsten af carbapenemresi-
stens hos invasive K. pneumoniae fra 1% i 2009 til 34%
pa kun fire &r, og i Greekenland var 59% af de invasive
K. pneumoniae resistente over for carbapenemer i 2013
[28]. I Danmark er antibiotikaforbruget forholdsvist
lavt, og den infektionshygiejniske standard er generelt
hgj, hvilket kan modvirke en spredning som beskrevet
ovenfor. De danske erfaringer med extended spectrum
beta-lactamase (ESBL)-producerende bakterier viser
dog, at dette ikke har vaeret tilstraekkeligt til at forhin-
dre spredning af resistente enterobakterier. Andelen af
invasive E. coli med resistens mod tredjegenerations-
cefalosporiner steg sdledes fra praktisk taget nul i star-
ten af 2000-tallet til 7% i 2012, hvorefter forekomsten
har stabiliseret sig [24]. Et lignende scenarie er i hgj
grad muligt for CPE, hvilket ville betyde, at svart be-
handlelige/ubehandlelige infektioner om f4 ar ville
veere et dagligt feenomen i Danmark.

Gennem de seneste ar har vi i Danmark oplevet en
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epidemisk stigning i forekomsten af CPE. Hvis udviklin-
gen skal bremses, er det ngdvendigt at udforme en sy-
stematisk og koordineret national strategi. Hvis der
ikke seettes ind nu, risikerer vi, at CPE bliver endemisk
forekommende i Danmark, som det er sket i adskillige
europziske lande. Obligatorisk overvagning af CPE,
implementering af nationale infektionshygiejniske ret-
ningslinjer og en samlet national indsats for at ned-
bringe det stigende antibiotikaforbrug er tvingende
ngdvendigt for at bekaempe spredningen af disse eks-
tremt multiresistente bakterier i Danmark.

SUMMARY

Mikala Wang, Svend Ellermann-Eriksen, Dennis Schrader
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Epidemic increase in the incidence of carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae in Denmark
Ugeskr Leeger 2016;178:V06160422

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) are
extremely multiresistant bacteria with few or no treatment
options. Infections with CPE are associated with a mortality
of 40-50%. In Denmark, CPE were first detected in 2008. Prior
to 2013 the CPE incidence was low, but since then the
incidence has increased significantly. Seven outbreaks have
occurred, and at least 25 patients have been infected or
colonized. The rise in CPE incidence emphasizes the need
for a national intervention to reduce the spread. This can be
obtained through systematic surveillance, infection control
and reduction of antibiotic consumption.
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