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Sammenfatning

Hgjresistente bakterier udggr ved deres fremkomst og
udbredelse, navnlig nér de er resistente mod sidste-
valgs-antibiotika som carbapenemer og colistin, et alvorligt
folkesundhedsmaessigt problem, der truer patientsikkerheden
og gkonomien i Europa og resten af verden. Nar sidste-
valgs-antibiotika ikke laengere virker, vil det sige, at der ikke
er nogen antibiotika tilbage, som patienten kan behandles
med. Infektionerne kan derfor vaere dgdelige bade for bgrn
0g voksne. Resistens mod sidstevalgs-antibiotika bergrer
desuden effektiviteten af livsreddende indgreb som kreeft-
behandling og organtransplantation. Det er derfor bydende
ngdvendigt, at vi far inddeemmet spredningen af disse hgjre-
sistente bakterier nu, navnlig i betragtning af, at pipelinen for
udvikling af nye antibiotika er tom og formodentlig vil veere
det i flere &r frem.

N3r patienter bliver smittet med antibiotikaresistente bakte-
rier, har de gget risiko for komplikationer og op til tre gange
stgrre sandsynlighed for at dg af infektionen [1]. Den globale
dgdelighed anslés at kunne nd op pé& 10 mio. arligt fer 2050,
hvis der ikke szettes ind! [2]. Dette indebaerer alvorlige
udfordringer for sundhedssystemernes funktion, og store
gkonomiske omkostninger for samfundet.

Hensigten med denne briefing er at henlede beslutningsta-
gernes opmaerksomhed p& eksempler pd foranstaltninger,
der kan traeffes nationalt og lokalt for at standse sprednin-
gen af sddanne hgjresistente bakterier. Desuden p&peges
case-undersggelser, som viser, hvordan det er lykkedes at
gennemfgre sddanne foranstaltninger med positivt resultat.

1 Den sygdomsforekomst og dgdelighed, der anslds at skyldes resistens, byg-
ger pd fremskrivninger for alle antimikrobielle stoffer, ikke kun antibiotika.

Problemet

Hajresistente bakterier er ved deres hurtige spredning over
hele verden en alvorlig trussel mod patienter, sundhedssy-
stemer og gkonomien, navnlig ved resistens mod sidste-
valgs-antibiotika. Antibiotika som carbapenemer og colistin
anses for "sidstevalgs-antibiotika", da de er de eneste, der
stadig virker ved behandling af infektioner med bakterier,
som er resistente mod alle andre antibiotika.

Spredningen af sddanne hgjresistente bakterier er pa et
meget forskelligt stadium i de forskellige europaeiske lande
(figur 1 og 2), og fra flere EU-medlemsstater er der indberet-
tet udbrud af carbapenem-resistente bakterier [3,4]. N&r
carbapenemer ikke laengere virker, er colistin det foretrukne
antibiotikum, og forbruget af colistin til mennesker i Europa
fordobledes fra 2010-2014, navnlig i lande, der indberetter
hgj resistens mod carbapenemer. Nu breder ogsé colistin-re-
sistens sig.

P langt sigt kan problemet kun Igses gennem samordnede
verdensomspaendende foranstaltninger, bl.a. bedre forebyg-
gelse og bekeempelse pd hospitaler og andre sundhedscen-
tre, samt mere forsigtig brug af antibiotika.

Konsekvenser af manglende
handling

Infektioner med hgijresistente bakterier er forbundet med
darligt udfald for patienterne, hgjere sygdomsforekomst og
dgdelighed, og mere kostbare og langvarige indlaeggelser.
Sadanne bakterier truer derfor patienternes sikkerhed [5].
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Figur 1. Forekomst af carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae i 38 europzeiske lande pa en
epidemiologisk skala over omfanget af national spredning, 2013
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Hvis man fér en infektion med sddanne hgjresistente bak-
terier, er dette direkte forbundet med en dgdelighed p& 26
til 44 % [6,7]. I en undersggelse fra Israel havde patienter
ved infektion med sddanne bakterier fire gange hgjere risiko
for at dg af infektionen end patienter, der var inficeret med
ikke-resistente bakterier [8].

For hver patient, der smittes med resistente bakterier, har
hospitalerne behandlingsomkostninger p& gennemsnitligt

10 000-40 000 EUR i Europa og Nordamerika. De tilknyttede
gkonomiske tab som fglge af mindsket arbejdseffektivitet,
lzengerevarende sygdom og dgdsfald md antages at fordoble
dette tal [1].

P& verdensbasis regnes der med, at resistente infektioner
medfgrer 700 000 dgdsfald om dret, heri indbefattet ikke kun
saedvanlige bakterieinfektioner, men ogsd hiv, tuberkulose og
malaria [9]. Det er blevet fremfgrt, at hvis de nuvaerende
tendenser pa smitte- og resistensomradet ikke vendes,
kan den globale dgdelighed nd op pd 10 mio. om dret
ved 2050 [2]. I givet fald vil dette ogsd bergre Europas
gkonomi og fare til et fald i Europas BNP p& mellem 1 % og
4,5 % ved 2050.

Hvad kan der ggres?

En flerniveaustrategi er vigtig, hvis indfgrsel og spredning

af sddanne hgjresistente bakterier pd hospitalerne skal
begraenses. Dette beskrives i henstillingen fra Radet for Den
Europaeiske Union (EU) om patientsikkerhed, herunder fore-
byggelse og bekaempelse af infektioner erhvervet i sundheds-
vaesenet [5]. Som eksempel pd foranstaltninger til at hindre
spredning af hgjresistente bakterier kan naevnes:

1. Oprettelse af en national tveerfaglig taskforce bestd-
ende af eksperter pd omrddet med politisk stgtte. Dette

2 Carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae er hgjresistente
over for carbapenemer p& grund af produktionen af enzymet carbape-
nemase.

3 Den ansldede resistensfordrsagede sygdomsforekomst og dgdelighed

bygger pé fremskrivninger for alle antimikrobielle stoffer, ikke kun
antibiotika.

er afggrende. Taskforcen skal udforme politikker, indsamle
data og efter behov gribe ind pd nationalt plan og p&
hospitalsplan.

2. Hospitalerne skal i forhold til deres sengepladser have
tilstraekkeligt med passende uddannet personale til infekti-
onsbekaempelse. Normen har veaeret 1 sddan medarbejder
pr. 250 sengepladser [11]; nyere dokumentation taler maske
for 1 pr. 100 sengepladser [12,13]. Forholdet mellem antal
medarbejdere til infektionsbekeempelse og antallet af senge-
pladser er vidt forskelligt inden for Europa [14].

3. Aktiv screening af "udsatte" patienter ved indlaeggel-

sen er effektiv til at fastsl&, om patienterne er bzerere af
hgjresistente bakterier. Dette er afggrende for at forebygge
spredning pd hospitalerne [15], for ndr en patient er konsta-
teret at veere baerer af hgjresistente bakterier, kan der straks
ivaerksaettes smitteforebyggende foranstaltninger [16,17].
Dette kan kun ggres i forbindelse med rettidig indberetning
af positive resultater fra det mikrobiologiske laboratorium.
Denne foranstaltning er sezerlig relevant for EU's medlems-
stater pd grund af den ggede flytning af patienter mellem
landene med henblik p& pleje eller behandling [18].

"Der bgr foretages aktiv screening af alle patien-

ter, der har risiko for at veere baerere af sddanne
hgjresistente bakterier. Bekeempelse af antibiotikaresi-
stens bgr rettes badde mod infektionsbekaempelse og
forvaltning af antibiotika pa hospitaler og plejehjem",
siger Andreas Voss (MD,PhD) professor i infektions-
bekaempelse, Radboud University Medical Centre,
Nijmegen, Nederlandene.
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Figur 2. Forekomst af carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae i 38 europaiske lande pé en
epidemiologisk skala over omfanget af national spredning, 2015
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4. For at inddeemme spredningen af hgjresistente bakterier er
det vigtigt at isolere patienter, der er baerere af hgjresistente
bakterier, allerbedst p& enestuer, ellers pd szerlige kohor-
testuer [14,16]. I 2012 var der i gennemsnit kun 9,9 % af
hospitalssengene i Europa, der var pa enestuer, og i otte EU/
E@S-lande udgjorde de under 5 % [6].

5. H&ndhygiejne er den "vigtigste enkeltforanstaltning” til at
forebygge overfgrsel af bakterier pd hospitaler i henhold til
Verdenssundhedsorganisationen [19,20]. Omkostningerne
til fremme af h&ndhygiejne er mindre end én procent af
omkostningerne til pleje af patienter med sygehusinfekti-
oner [19]. Der er store forskelle i forbruget af alkoholba-
seret hdnddesinfektion mellem hospitalerne i Europa [14].
Efterkommelse af korrekt hdnddesinfektion kraever Igbende
overvégning og stgtte gennem oplaering og registrering.

I R&dets henstilling om forsigtig anvendelse af antimikrobielle
stoffer i humanmedicin [21] understreges det, at bekaem-
pelse af antibiotikaresistens kun kan opnds ved en kombina-
tion af infektionsforebyggelse og -bekaempelse og forsigtig
anvendelse af antibiotika. Det er vigtigt at benytte en "One
Health"-model, der sikrer teet samarbejde mellem human- og
veterinaermedicinen for at reducere anvendelsen af sidste-
valgs-antibiotika til levnedsmiddelproducerende dyr [22] [23].

Nyttige ECDC-ressourcer:

Hurtig risikovurdering: Carbapenem-resistente
Enterobacteriaceae [4]

Hurtig risikovurdering: Plasmid-medieret colistin-resistens hos
Enterobacteriaceae [23]

Systematisk gennemgang af effektiviteten af infektionsbe-
kaempende foranstaltninger til forhindring af overfgrsel

af carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae ved
graenseoverskridende flytning af patienter. Stockholm: ECDC,
2014.

Case-undersggelser

1. Aktiv screening til bekaempelse af et stort
hospitalsudbrud i Nederlandene [24]

P& et hospital i Nederlandene forekom der et stort udbrud
af hgjresistente bakterier, som i to ar ikke blev bekeempet
tilstraekkeligt. Dette udlgste en hospitalsdaekkende strategi til
inddeemning af udbruddet, bestdende i:

o fastlaeggelse af de patientkategorier, der var udsat for at
veere baerere af hgjresistente bakterier

e aktiv screening af udsatte patienter

« forebyggende isolering af udsatte patienter ved
indlaeggelse

o ved udbrud gjeblikkelig assistance fra National Institute of
Public Health and the Environment og fra hospitalets afdeling
for medicinsk mikrobiologi.

Hospitalets indfgrelse af aktiv screening af udsatte patienter
for hgjresistente bakterier var en hjgrnesten i den vellykkede
bekaempelse af dette udbrud. Desuden blev andre sundheds-
centre i regionen underrettet og anbefalet at screene for
hgjresistente bakterier hos patienter, der havde veeret indlagt
pd hospitalet under udbruddet.

2. Foranstaltninger til bekeempelse af et lokalt udbrud p&
en hospitalsafdeling i Graekenland [25]

P& en hospitalsafdeling i Graekenland blev der i en tredrig
periode foretaget en mangesidet indsats til at bekaempe
spredning af hgjresistente bakterier.
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Programmet bestod af:

o aktiv screening af alle patienter for hgjresistente bakterier
ved indlaeggelse pd afdelingen

¢ ugentlig screening af alle patienter, der var negative ved
indlaeggelsen

o anbringelse af alle patienter, der var baerere, pd enestuer
eller kohortestuer

o scerligt dedikeret plejepersonale

e brug af forsigtighedsforanstaltninger vedrgrende kontakt
o overvagning af efterlevelsen af hdndhygiejne

Denne indsats ferte til et vaesentligt fald i infektioner fordr-
saget af hgjresistente bakterier. 18 maneder efter gennem-
farelsen af indsatsen var forekomsten af patienter, der var
beerere af de pdgeeldende bakterier, faldet fra 12,3 % til

0 %. Denne vellykkede indsats pd lokalt plan viser, at der
kan opnds resultater, selv i et land med et overordnet
hgjt niveau af resistens.

3. En strategi til bekeempelse af et landsdaekkende
udbrud i Israel [26]

I Israel iveerksatte sundhedsministeriet en mangesidet
landsdaekkende indsats til bekeempelse af spredningen af
hgjresistente bakterier, der forekom i hele landet.

Denne landsdaekkende indsats bestod af tre
hovedkomponenter:

¢ obligatorisk indberetning til sundhedsmyndighederne af
alle patienter, der var baerere af hgjresistente bakterier
 obligatorisk isolering af indlagte baerere enten pd enkelt-
stuer eller kohortestuer

e oprettelse af en tvaerfaglig taskforce, der rapporterede til
direkte til sundhedsministeriet Taskforcen havde befgjelse til
at indsamle data direkte pd hospitalerne og gribe ind for at
bekaempe udbrud. Inden for disse rammer skulle alle mikro-
biologiske laboratorier efterleve retningslinjerne for ensartede
normer for detektion og indberetning.

P& israelske hospitaler med akutafdeling faldt den maned-
lige forekomst af infektioner med hgijresistente bakterier fra
55,5 til 11,7 tilfeelde pr. 100.000 patientdage i lgbet af et ar.
Desuden forhindrede indsatsen, at der opstod nye tilfeelde.

Engagementet pd hgjeste politiske niveau og det dedikerede
samarbejde mellem politiske beslutningstagere og sundheds-
personer gjorde denne indsats vellykket.
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