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Behandling af infektioner forårsaget af 
vancomycinresistente enterokokker
Lars Christian Lund1, Barbara Juliane Holzknecht2 & Ulrik Stenz Justesen1

Vancomycinresistente enterokokker (VRE) er et hastigt 
voksende problem på de danske hospitaler. Antallet af 
patienter, hos hvem man har fundet VRE i kliniske prø-
ver, er mere end ottedoblet i perioden 2012-2016 [1]. 
Incidensen steg drastisk i 2013, og stigningen er fortsat 
siden da [2] til 434 tilfælde i 2016. Infektioner med 
VRE medfører større mortalitet, længere indlæggelses-
varighed og øget risiko for recidiv end infektioner med 
vancomycinfølsomme enterokokker. Fund af VRE med-
fører langvarig isolation, hvilket kan forsinke udred
ningen og bidrage til de i forvejen øgede økonomiske 
omkostninger pr. indlæggelse [3]. Enterokokker er na-
turligt resistente over for mange antibiotikagrupper, de 
er nedsat følsomme over for penicillin, resistente over 
for cefalosporiner og lavresistente over for aminoglyko-
sider. Ampicillin er førstevalg til behandling af entero-
kokinfektioner, hvis isolatet er følsomt for stoffet, men 
ampicillinresistens er efterhånden meget udbredt.  
I 2016 var 91,5% af danske Enterococcus faecium-blod-
dyrkningsisolater resistente [1]. Vancomycin er hjørne-
stenen i behandling af ampicillinresistente enterokok-
ker, og derfor er behandlingsmulighederne yderst 
begrænsede, hvis bakterierne er blevet vancomycinresi-
stente. Vi vil i denne artikel give et overblik over be-
handlingsmuligheder ved infektioner med VRE med 
vægt på ampicillin- og vancomycinresistente E. faecium, 
som er den dominerende type VRE i Danmark.

GENERELT OM ENTEROKOKKER

Enterokokker er grampositive diplokokker, som har de-
res naturlige reservoir i tarmen. Der findes mere end 50 
arter, men E. faecalis og E. faecium er de klinisk mest re-
levante. E. faecalis er mere virulent end E. faecium og er 

en hyppig årsag til samfundserhvervede urinvejsinfek-
tioner (UVI), abdominale infektioner og infektiøs endo
karditis. Den kan også være årsag til nosokomielle in-
fektioner, hvor der ud over de ovennævnte foci ses 
fremmedlegemeassocierede infektioner som infektion 
ved et centralt venekateter (CVK) eller en ledprotese 
[4]. E. faecium ses først og fremmest ved nosokomielle 
infektioner hos i forvejen svækkede patienter. Der er 
tale om de samme foci, som nævnt for E. faecalis. Infek-
tiøs endokarditis med E. faecium ses dog sjældent [4].

ANTIBIOTIKARESISTENS HOS ENTEROKOKKER

Enterokokker er naturligt nedsat følsomme over for  
penicillin og aminoglykosider, mens de er ampicillin-
følsomme. Som regel har E. faecium dog erhvervet  
resistens over for ampicillin [1]. Både E. faecalis og  
E. faecium er naturligt følsomme over for vancomycin, 
men kan erhverve resistens over for dette antibiotikum.

Resistens formidles af såkaldte van-gener, der æn-
drer peptidoglykanens aminosyresammensætning, hvil-
ket nedsætter vancomycins affinitet over for molekylet 
[5]. Erhvervede van-gener ligger typisk på mobile ge-
netiske elementer, transposoner og plasmider, hvilket 
gør horisontal genoverførsel mulig [6]. 

ANTIBIOTISK BEHANDLING AF INFEKTIONER 

FORÅRSAGET AF VANCOMYCINRESISTENTE  

ENTEROKOKKKER

Indikationsstilling for antibiotisk behandling

Når VRE bliver fundet i screeningsprøver (rektalpod-
ning), er det udtryk for bærertilstand og ikke indikation 
for antibiotisk behandling. I kliniske prøver bliver VRE 
hyppigst isoleret fra urinvejene, men kun en lille del af 
dem skyldes en klinisk betydende urinvejsinfektion, 
som kræver antibiotisk behandling [7]. Fund af VRE i 
kliniske prøver kræver altid en kritisk vurdering af fun-
dets kliniske betydning. F.eks. kan fund af VRE i prøver 
fra perkutane dræn være udtryk for drænkolonisering 
snarere end behandlingskrævende infektion. Andre be-
handlingsbehov end antibiotika, f.eks. kirurgisk fokus-
sanering, bør ligeledes vurderes.

UKOMPLICERET URINVEJSINFEKTION

En ukompliceret cystitis, hvor der ved mikrobiologisk 
prøvetagning er påvist ampicillinresistente VRE, skal 
fortrinsvis behandles, når der foreligger mikrobiologisk 
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▶▶ Incidensen af infektioner med van-

comycinresistente enterokokker (VRE) 

er stigende internationalt og i Dan-

mark, hvilket kræver viden om korrekt 

behandling i mange forskellige klini-

ske specialer.

▶▶ Til behandling af ukompliceret cystitis 

med ampicillinresistente VRE er cipro-

floxacin og nitrofurantoin førstevalg, 

hvis isolatet er følsomt, og er dette 

ikke tilfældet, kan daptomycin eller li-

nezolid anvendes.

▶▶ Til behandling af bakteriæmi og andre 

alvorlige infektioner med VRE anbefa-

les linezolid, højdosis daptomycin el-

ler et kombinationsregime, valg af be-

handlingsregime er en 

specialistopgave og bør ske i samråd 

med den lokale klinisk mikrobiologiske 

afdeling.

	HOVEDBUDSKABER



3

Vidensk ab

resistensbestemmelse. Behandlingsmulighederne er 
følgende:

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin tilhører stofgruppen af fluorquinolo-
nerne og bruges i Danmark kun som andetvalg til  
behandling af ukomplicerede urinvejsinfektioner.  
Det bruges traditionelt ikke til behandling af entero-
kokker. Den europæiske komité for resistensbestem-
melse, EUCAST, har i 2014 udgivet retningslinjer til re-
sistensbestemmelse af enterokokker ved ukomplicerede 
urinvejsinfektioner [8], hvori man tager højde for stof-
fets høje koncentration i urinen. Der er kun få studier, 
hvor man har dokumenteret den kliniske effekt af 
denne behandling. Disse omhandler udelukkende  
E. faecalis og ikke E. faecium [9].

Nitrofurantoin

Efter peroral indtagelse bliver nitrofurantoin hurtigt 
udskilt via nyrerne og opnår derfor kun lave serum-, 
men høje urinkoncentrationer. Dermed er det ikke  
egnet til patienter med nedsat nyrefunktion. Nitrofu-
rantoin er tidligere blevet anbefalet til behandling af 
ukompliceret UVI med VRE [10, 11]. I EUCAST anbefa-
ler man ikke at resistensbestemme E. faecium over for 
nitrofurantoin [8]. Dette skyldes, at nitrofurantoins  
minimale inhibitoriske koncentration for E. faecium er 
høj, og den kliniske effekt usikker. Nitrofurantoinbe-
handling kan forsøges, men den kliniske effekt må føl-
ges nøje, da effekten af denne behandling ved cystitis 
udløst af VRE kun er beskrevet kasuistisk [12].

ANBEFALINGER

Ved fund af ampicillinfølsomme VRE er ampicillin før-
stevalg, men ampicillin vil i praksis sjældent kunne an-
vendes grundet den høje forekomst af resistens blandt 
VRE. Ved ampicillinresistens anbefales behandling med 
ciprofloxacin, da der foreligger bedre dokumentation 
for ciprofloxacins end for nitrofurantoins effekt på  
E. faecium [9]. Er behandling med ciprofloxacin ikke en 
mulighed, kan behandling med nitrofurantoin forsø-
ges. Internationalt anbefales også behandling med pe-
roralt givet fosfomycin [10, 13], men dette antibioti-
kum er ikke tilgængeligt i Danmark. Resistens over for 
ciprofloxacin og nitrofurantoin er udbredt blandt VRE, 
således at behandlingen kun kan iværksættes, hvis iso-
latet ved resistensbestemmelse er fundet følsomt over 
for stoffet. Hvis resistensbestemmelsen tyder på, at iso-
latet hverken er ciprofloxacin- eller nitrofurantoinføl-
somt, kan der behandles med linezolid eller daptomy-
cin. Daptomycin udskilles i højere grad end linezolid i 
urinen, og hvis intravenøs behandling er en mulighed, 
er daptomycin at foretrække. Peroralt givet linezolid 
kan anvendes, hvis intravenøs behandling ikke er mu-
lig.

BAKTERIÆMI OG ANDRE ALVORLIGE INFEKTIONER

De i Danmark tilgængelige antibiotika til behandling af 
alvorlige VRE-infektioner er følgende (Tabel 1):

Linezolid

Linezolid er et oxazolidinonantibiotikum, som virker 
bakteriostatisk på grampositive bakterier ved at 
hæmme proteinsyntesen. Linezolidbehandling kan re-
sultere i knoglemarvsdepression, hvorfor der anbefales 
ugentlig kontrol af blodbilledet ved brug af stoffet. Der 
mangler kliniske studier af behandlingsvarighed i over 
28 dage, hvorfor dette anbefales som den maksimale 
behandlingsvarighed [14]. Resistensudvikling over for 
linezolid er beskrevet i Danmark [1]. Linezolid har god 
penetration til centralnervesystemet (CNS) og er blevet 
brugt til behandling af CNS-infektioner med VRE [11, 
13]. 

Daptomycin

Daptomycin er et lipopeptidantibiotikum, som virker 
baktericidt på grampositive bakterier ved at svække 
den bakterielle cellevæg. Det er kun tilgængeligt som 
infusionsvæske og doseres afhængigt af indikation. Den 
indregistrerede dosering til behandling af Staphylococ-
cus aureus-bakteriæmi er 6 mg/kg. I tidligere behand-
lingsstudier af VRE har man ofte anvendt denne dosis. 
Daptomycin kan udløse rabdomyolyse [15]. Derfor  
anbefales kontrol af kreatinkinaseniveauet, inden be-
handlingen påbegyndes, og ugentlig kontrol under  
behandlingsforløbet samt forsigtighed ved samtidig 
statinbehandling. Både in vitro-data og nye kliniske 
studier støtter højere dosering (8-12 mg/kg) til be-
handling af enterokokinfektioner [16, 17]. Disse stu-
dier viste, at højdosisbehandling ikke bevirkede hyppi-
gere forhøjelse af kreatinkinaseniveauet [16, 18, 19], 
og denne bivirkning gav ikke anledning til skift af be-

Tabel 1

Tilgængelige antibiotika til behandling af alvorlige infektioner med vancomycinresistente  

enterokokker.

Linezolid Daptomycin Tigecyclin

Stofgruppe Oxazolidinoner Lipopeptidantibio-
tika

Glycylcykliner

Baktericidt/bakteriostatisk Bakteriostatisk Baktericidt Bakteriostatisk

Administrationsvej Peroral eller intravenøs Intravenøs Intravenøs

Dosering, normal nyrefunktion 600 mg × 2 dgl. 4-12 mg/kg × 1 
dgl.a

100 mg initialt, her
efter 50 mg × 2 dgl.

Anbefalet maksimal  
behandlingsvarighed, dage

28 14 14

Pris, døgndosis, DKKb 1.726 780 1.465

a) Afhængig af indikation, se tekst. 
b) Ved intravenøs behandling (http://pro.medicin.dk), defineret døgndosis for hhv. linezolid, daptomycin og 
tigecyclin: 1,2 g, 0,28 g og 0,1 g.



4

Vidensk ab

handling [18]. Især et nyligt publiceret, stort, retro-
spektivt kohortestudie fra USA skal fremhæves, idet 
man her fandt en nedsat mortalitet ved behandling  
af VRE-bakteriæmi med daptomycin i en dosering på  
≥ 10 mg/kg i stedet for den tidligere anvendte dose-
ring på < 10 mg/kg [16]. For nuværende anbefales do-
sering på ≥ 10 mg/kg, som er højere end den indregi-
strerede dosis ved alvorlige enterokokinfektioner. 
Daptomycin inaktiveres af surfaktant i lungevævet og 
er således uegnet til behandling af pulmonale infektio-
ner. De novo resistensudvikling under igangværende 
behandling med daptomycin er beskrevet [20, 21].

Tigecyclin

Tigecyclin er et glycylcyclinantibiotikum og et derivat 
af tetracyclin. Tigecyclin virker bakteriostatisk ved at 

hæmme bakteriernes proteinsyntese igennem inhibi-
tion af den ribosomale 30S-subunit. Tigecyclin har, li-
gesom tetracycliner, en god vævspenetration. Dette er 
en fordel ved behandling af komplicerede intraabdomi-
nale infektioner og bløddelsinfektioner [22]. Tigecyclin 
frarådes til behandling af bakteriæmi, da der kun opnås 
lave serumkoncentrationer [23], og stoffet anbefales 
ikke som monoterapi til VRE-behandling.

ANBEFALINGER

Valget af behandling ved VRE-bakteriæmi afhænger af 
den kliniske tilstand og det formodede infektionsfokus. 
Få antibiotika med effekt på VRE er tilgængelige og de 
novo-resistensudvikling er beskrevet for de to vigtigste 
[20, 21]: linezolid og daptomycin. Derfor bør kombina-
tionsbehandling altid overvejes. I internationale ret-
ningslinjer anbefaler man ikke kategorisk kombina
tionsbehandling [11, 13, 24], og ved bakteriæmi med 
ukompliceret fokus kan antibiotisk monoterapi være til-
strækkelig. Eksempler på dette er bakteriæmi med ud-
gangspunkt i et inficeret CVK eller et kateter à demeure, 
som er fjernet. De bedst undersøgte antibiotika til mo-
noterapi ved VRE-bakteriæmi er linezolid og daptomy-
cin (Tabel 2). Der foreligger fire metaanalyser [25-28], 
hvor man har sammenlignet effekten af daptomycin og 
linezolid til behandling af VRE-bakteriæmi. I metaana-
lyserne indgår der kun retrospektive studier med bety-
delig variation i dosering af daptomycin. I de første tre 
metaanalyser [25-27] fandt man en lavere mortalitet 
ved behandling med linezolid end ved behandling med 
daptomycin [26, 27] eller en tendens mod dette [25].  
I den nyeste metaanalyse fandt man ingen signifikant 
forskel [28]. I sidstnævnte er der udelukkende inklude-
ret studier med daptomycindosis på ≥ 6 mg/kg legems-
vægt, og derudover er der inkluderet det hidtil største 
retrospektive kohortestudie, hvor man fandt en signifi-

VanA Enterococcus 
faecium på kromo­
genagar. Bemærk 
manglende hæmning 
af vækst omkring 
fem mikrogram 
vancomycin-disk.

Tabel 2

Oversigt over de fire metaanalyser, 

som er retrospektive kohortestudier 

med inklusionskriteriet: studier, hvor 

linezolid- og daptomycinbehandling 

til vancomycinresistente enterokok­

ker-bakteriæmi sammenlignes med 

mortalitet som effektmål.

Whang et al, 2013 [25] Balli et al, 2014 [26] Chuang et al, 2014 [27] Zhao et al, 2016 [28]a

Studier inkluderet, n 9 10 13 11 

Patienter inkluderet,  
total n

1.074 967 1.118 1.339

Overlap i de 4  
inkluderede studier, n/n  
[reference]

8/9 [26] 
9/9 [27] 
5/9 [28]

8/10 [25] 
10/10 [27] 
4/10 [28]

9/13 [25] 
10/13 [26] 
7/13 [28]

5/11 [25] 
4/11 [26] 
7/11 [27]

Daptomycindosis,  
mg/kg: studier, n

Gennemsnit 5,5-6,1: 6
Ej rapporteret: 3 

Median 5,5: 1
Median 6: 6
Ej rapporteret: 3

Gennemsnit 5,5-6,4: 5
Median 5,5-6: 3 
Ej rapporteret: 5 

Median 6-7,4: 11

Konklusion: oddsratio 
(95% konfidens-interval)

Ikke signifikant trend mod 
højere mortalitet ved dap-
tomycinbehandling: 1,337 
(0,996-1,795)

Daptomycin associeret 
med højere mortalitet 
end linezolid: 1,61 
(1,08-2,4)

Daptomycin associeret 
med højere mortalitet end 
linezolid: 1,43 (1,09-1,86)

Ingen signifikant forskel i 
mortalitet mellem dapto-
mycin- og linezolidbe-
handling: 1,07 (0,83-1,37)

a) Patienter behandlet med daptomycin < 6 mg/kg blev ekskluderet.
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kant reduceret mortalitet ved behandling med dapto-
mycin [29]. 

For nuværende må det derfor konkluderes, at der 
ikke kan gives en klar anbefaling om at foretrække en-
ten linezolid eller daptomycin som førstevalgsbehand-
ling.

Ved et kompliceret fokus eller påkrævet længere
varende antibiotisk behandling foreslås kombinations-
behandling. Eksempler på komplicerede infektioner er  
intraabdominale infektioner, knogle- og ledprotesein-
fektioner samt infektiøs endokarditis. Klinisk praksis i 
Danmark er at behandle alvorlige VRE-infektioner med 
både linezolid og daptomycin, men afhængig af fokus 
og resistensbestemmelse kan forskellige kombinationer 
komme på tale (Figur 1). Der består stadigvæk et stort 
behov for afklarende studier mhp. valg af antibiotika til 
komplicerede infektioner med VRE. Nyere studier [29] 
tyder på, at daptomycin kunne være at foretrække frem 
for linezolid. In vitro-forsøg har vist en synergistisk ef-
fekt ved kombination af daptomycin med betalaktam
antibiotika [21]. Allerede i dag nævnes dette regime 
ved behandling af VRE-endokarditis [30], men kliniske 
studier savnes.

KONKLUSION

VRE er et hastigt voksende problem i Danmark og inter-
nationalt. Anbefalinger til antibiotisk behandling byg-
ger på retrospektive studier, caseserier og klinisk er
faring. Vi præsenterer i denne artikel et forslag til 
behandlingsanbefalinger ved VRE-infektioner. Til be-
handling af ukompliceret cystitis anbefales ciprofloxa-
cin eller nitrofurantoin, såfremt isolatet er følsomt. 
Hjørnestenen til behandling af alvorlige infektioner er 
linezolid og højdosis daptomycin. Samtidig anbefales 
kontakt til den lokale mikrobiologiske afdeling om valg 
af behandling.
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Summary
Lars Christian Lund, Barbara Juliane Holzknecht & Ulrik Stenz  

Justesen:

Treatment of vancomycin-resistant enterococcal infections

Ugeskr Læger 2018;180:V07170530

Vancomycin-resistant enterococci (VRE) are a growing 

healthcare concern, and since 2012 the incidence has 

increased eightfold in Denmark. Treatment options for 

infections with ampicillin-resistant VRE are sparse, and there 

are no Danish guidelines concerning this topic. For 

treatment of uncomplicated VRE urinary tract infections, 

ciprofloxacin or nitrofurantoin can be used. The mainstay of 

treatment of bacteraemia and other severe infections 

caused by VRE is linezolid or high-dose daptomycin. 

Combination treatment is recommended for complicated 

infections and/or prolonged therapy.
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Behandlingsmuligheder ved infektioner med vancomycinresi­

stente enterokokker (VRE).

Fund af VRE i klinisk prøve

Vurdering af klinisk betydning:  
behov for antibiotisk behandling?

a) Anvendes ved påvist resistens over for ciprofloxacin og nitrofurantoin.
b) Dosering 10 mg/kg × 1 anbefales, se tekst. Kan kombineres med genta-
micin, hvis isolatet ikke har erhvervet højresistens for aminoglykosider [11, 
14]. Ikke til pneumoni.
c) Især til abdominale infektioner.

Ukompliceret urinvejsinfektion
1. valg:
	 Ciprofloxacin p.o.
	 Nitrofurantoin p.o.
2. valga:
	 Daptomycin i.v.
	 Linezolid p.o.
Bakteriæmi eller anden alvorlig infektion
1. valg:
	 Linezolid
	 Daptomycinb

Alternativ:	 Tigecyclinc

Ved kompliceret fokus og/eller længerevarende 
behandling anbefales kombinationsbehandling.
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