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Indstilling vedr. handtering af carbapenemase-producerende bakterier i Danmark.

Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi gnsker med denne henvendelse at ggre opmaerksom pa de
stigende danske udfordringer med multiresistente bakterier, herunder szerligt de carbapenem-
resistente enterobakterier.

Spredningen af multiresistente bakterier udggr en alvorlig trussel mod den globale sundhed. Seerligt
er vi bekymrede for den stigende forekomst af resistens over for carbapenemer, da der overfor disse
bakterier ofte kun resterer meget begransede behandlingsmuligheder. Carbapenem-resistens hos
enterobakterier skyldes oftest erhvervelse af carbapenemaser, som er enzymer, der nedbryder alle
betalaktam-antibiotika, dvs. alle penicilliner, cefalosporiner og carbapenemer. Disse
carbapenemase-producerende bakterier ses efterhanden hyppigt i det sydlige Europa samt i store
dele af den gvrige verden, og i Danmark ser vi nu en eksponentielt stigende forekomst.

Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi har behandlet problemstillingen i et udvalg med bred national
repraesentation, herunder fra de regionale Klinisk Mikrobiologiske afdelinger, SSI og Dansk Selskab
for Hygiejnesygeplejersker. Udvalget har udarbejdet forslag til handtering af problemstillingen.

Idet vi mener, at Danmark star overfor en alvorlig trussel mod befolkningens sundhed, indstiller vi, at
der hurtigst muligt implementeres en systematisk og koordineret national strategi for at hindre en
yderligere markant stigning. Indsatsen bgr sta pa tre ben:

1) Viden: Forekomsten bgr systematisk overvages og analyseres i relation til potentielle
risikofaktorer.

2) Handtering: Der bgr i sundhedssystemet implementeres en national infektionshygiejnisk strategi
for opsporing og handtering af carbapenemase-producerende bakterier.

3) Forebyggelse: For ikke ungdigt at ggde miljget for de multiresistente bakterier, der uvaegerligt
kommer ind i landet, bgr der implementeres en samlet national strategi for nedbringelse af det
stigende antibiotikaforbrug.

Problemstillingen beskrives naermere i udvalgets tilbagemelding pa de fglgende sider.
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Carbapenemase-producerende bakterier i Danmark

Spredningen af multiresistente bakterier udggr en stadigt voksende trussel mod den globale
sundhed. Isaer giver stigningen i resistens over for carbapenemer (meropenem, imipenem og
ertapenem) anledning til bekymring, da der i disse tilfaelde ofte kun er meget begraensede
behandlingsmuligheder tilbage. Carbapenem-resistens hos enterobakterier (som E. coli og K.
pneumoniae) skyldes i vid udstraekning erhvervelse af carbapenemaser; enzymer, der kan nedbryde
alle betalaktam antibiotika, dvs. alle penicilliner, cefalosporiner og carbapenemer.

| Danmark har forekomsten af carbapenem-resistens hidtil vaeret lav, men de sidste ar
er der set en epidemisk stigning af carbapenemase-producerende enterobakterier (CPE). | Danmark
blev CPE fgrst pavist i 2008. Fgr 2013 var forekomsten af CPE lav (< 5 fund pr ar), men herefter er
forekomsten steget markant til 63 fund i 2015 (fig.1).

Fig. 1. CPE forekomst i Danmark 2008-2015
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Mere end et isolat per patient blev inkluderet, hvis de tilhgrte forskellige species og/eller havde forskellige carbapenemaser

Syv sygehusrelaterede udbrud med CPE er konstateret i Danmark i perioden 2012 til 2015, og
25 patienter er smittet ved disse udbrud. Det stgrste udbrud er set i Region Nordjylland involverende
13 patienter. Udbruddet startede i 2012 og pagar stadig i 2016 (Hammerum et al. submitted). Pa
Sjeelland er der set et udbrud involverende 5 patienter. Hertil kommer, at et ukendt antal patienter

pa Sjeelland sandsynligvis er smittet ved plasmidspredning af OXA-48 carbapenemaser.
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En detaljeret gennemgang af den danske CPE epidemiologi findes i bilag 1, som er et

manuskript til en statusartikel indsendt til Ugeskrift for Laeger.

Behandling

Carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae beerer ofte resistensmekanismer mod andre
antibiotika-klasser, hvilket efterlader meget fa, eller i veerste fald ingen, behandlingsmuligheder.
Alvorlige infektioner med CPE er associeret med hgj dgdelighed pa 40-50 % (1-3). For at optimere
antibiotikabehandlingen af infektioner med CPE og dermed minimere dg¢deligheden i Danmark, har
DanresM under Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi for nylig publiceret en behandlingsvejledning

for infektioner med CPE (bilag 2).

CPO-udvalgets anbefalinger for tiltag
Erfaringer fra bl.a. Graekenland 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 vist at det
er muligt at vende udviklingen (4). Dette kraever dog omfattende tiltag, og det er derfor
hensigtsmaessigt at gribe ind, inden problemets omfang bliver for stort.

Pa baggrund af den stigende forekomst af carbapenemaser i Danmark nedsatte Dansk
Selskab for Klinisk Mikrobiologi i 2015 Udvalget for Carbapenemase-producerende Organismer (CPO
udvalget). Udvalget har til formal at komme med faglige anbefalinger, der beskriver ngdvendige
tiltag, dels for at kunne fglge udviklingen og dels for at holde forekomsten pa et fortsat lavt niveau i
Danmark. Efter gennemgang af internationale guidelines og publikationer anbefaler udvalget at en
systematisk og koordineret overvagning implementeres pa nationalt plan med henblik pa indsamling
af information om sygehusrelaterede udbrud samt vurdering af de infektionshygiejniske
foranstaltninger. Udvalget anbefaler implementering af aktive screeningsstrategier i Danmark i
henhold til tabel 1. Patienter, der er i risiko for at veere koloniserede med carbapenemaser, bgr
identificeres ved indlaeggelse og screenes samt evt. isoleres frem til screeningsresultatet foreligger.
Koloniserede patienter bgr vaere isoleret under indleeggelse for at undga spredning i hospitalsmiljget.

Yderligere infektionshygiejniske anbefalinger fra udvalget fremgar af bilag 3.
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Tabel 1: Podning for CPO og isolation ved indlaeggelse

Podning for CPO og isolation ved indlaeggelse

Risikosituation Podning Isolation Aktion hvis CPO-prgver
taget ved indlaeggelsen
er negative*

e Indlagt pa
hospital uden <7 dage siden
for Norden indleeggelse/ophold * *
inden for 6 mdr
e Indlagt pa
hospitalsafdelin
g iNorden med Afisoler
_CPO'Uderd > 7 dage siden
inden for 6 mdr indlaeggelse/ophold + -
e Ophold pa

asylcenter/i
flygtningelejr
inden for 6 mdr

Tidligere CPO positiv

Ingen screenings-podninger.

13Kk
CPO-fri Generelle hygiejniske retningslinjer fglges.
<12 mdr. Isolation opretholdes.
siden CPO-undersggelse
CPO- N N gentages efter 1 uge.
positiv Hvis fortsat CPO-negativ,
Ikke prgve kontaktes IHE.
CPO-fri
> 12 mdr. Kontakt IHE mhp at
siden afklare om patienten er
CPO- + - CPO fri.
positiv
prove

*) Negative svar pa prgver taget under antibiotisk behandling tolkes med forbehold
**) CPO-fri: Der foreligger tre szet negative undersggelser for CPO med mindst 1 uges mellemrum
tidligst et ar efter seneste positive prgve.

Laboratorieundersggelser

Hovedparten af CPE koloniserede er asymptomatiske bzerere af bakterien i tarmen, og behandling af

CPE bzerertilstanden er endnu ikke mulig. Beerertilstanden pavises saedvanligvis ved dyrkning af

faeces eller rektalpodning, men hos nogle patientgrupper kan det vaere ngdvendigt ogsa at dyrke fra
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urin, sar og luftveje for at afklare barerstatus. Mikrobiologisk pavisning af CPE kan veere vanskelig, og
det er vigtigt at styrke de ngdvendige kompetencer pa landets mikrobiologiske laboratorier for at
sikre hurtig og palidelig detektion.

| det nedenstaende er CPO udvalgets anbefalinger for screeningsundersggelser for CPO anfgrt. CPO

udvalget henviser i gvrigt til DanresMs protokol for laboratoriepavisning af CPO (bilag 4).

Screeningsundersggelser

Prgvetagning: Ved undersggelse for CPO barertilstand tages rektalpodning, faeces eller evt. podning
fra stomi. Desuden podes fra sar og fremmedlegemer og ved KAD-brugere undersgges urin. Ved
intuberede patienter undersgges luftvejssekret. Ved kendt CPO baerertilstand undersgges prgver fra
tidligere positive lokalisationer, hvis muligt.

Metode: Det anbefales, at der anvendes opformeringsbouillon ved undersggelse af

rektalpodning/faeces. Andre prgver udsas direkte uden opformering.

Reduktion af antibiotikaforbruget

| tillaeg til ovennaevnte viser talrige studier, at der er sammenhang mellem hgjt antibiotikaforbrug og
stigning i forekomsten af resistente bakterier (5;6). Stigning i forekomsten af carbapenem-resistente
enterobakterier er blevet associeret med et hgjt forbrug af bade carbapenemer, cefalosporiner,
kinoloner og bredspektrede penicilliner (7-10). Derfor anbefales det ikke blot at reducere forbruget
af en enkelt klasse af antibiotika, men derimod at reducere det totale antibiotikaforbrug for at

forebygge stigning i forekomsten af CPE.

Konklusion

Den markante stigning i forekomsten af carbapenemase-producerende bakterier i Danmark giver
anledning til bekymring og understreger ngdvendigheden af en systematisk og koordineret national
strategi for at hindre yderligere stigning. Allokering af ressourcer til en systematisk overvagning af
CPE, implementering af nationale infektionshygiejniske retningslinjer samt en samlet national indsats
for at nedbringe det stigende antibiotikaforbrug er ngdvendigt for at bekeempe spredningen af disse

ekstremt multiresistente bakterier i Danmark.
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Bilag

Bilag 1: "Epidemisk Stigning i Forekomsten af Carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae i
Danmark", manuskript til statusartikel indsendt til Ugeskrift for Laeger

Bilag 2: "Antibiotikabehandling af infektion med carbapenemase-producerende
Enterobacteriaceae (CPE)" udarbejdet af Ulrik Stenz Justesen, Barbara Holzknecht, Pia Littauer,
Jurgita Samulioniené, Dennis Schrgder Hansen og Mikala Wang.

Bilag 3: Anbefalinger vedrgrende undersggelse for CPO og isolation ved indlaeggelse udarbejdet af
Udvalget for Carbapenemase-producerende Organismer. Udvalgets medlemmer er Mikala Wang,
Robert Leo Skov, Anette Hommerum, Dennis Schrgder Hansen, Anne Kjerulf, David Fuglsang-
Damgaard, Claus @stergaard, Bent Rgder, Anette Holm, Steen Lomborg, Mette Detlefsen.

Bilag 4: "Undersggelse for Carbapenemase Producerende Organismer (CPO) baerertilstand - en
metodevejledning" udarbejdet af Mikala Wang, Dennis Schrgder Hansen, Pia Littauer, Helga
Schumacher, Anette Hammerum.
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