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Forord
I forbindelse med selskabets 25-årige jubilæum i 1994 udarbejdede 
gode kræfter inden for faget en jubilæumsbog. Da vores speciale fort-
sat har mange kollegaer med stor passion for den kliniske mikrobio-
logis historie, var det derfor oplagt at forsøge at gentage succesen, idet 
vi håber, at 50-års jubilæumsbogen kan blive læst med nysgerrighed 
frem til næste jubilæum i 2044. Et er, hvor vi historisk set har væ-
ret, noget andet er, hvor vi bevæger os hen. Selskabet har gennem 
alle årene støttet op om den faglige udvikling og gjort sin indflydelse 
gældende. Der er i fremtiden både mulighed, plads og behov for at 
klinisk mikrobiologi er i spil i forhold til den enkelte patient og til 
samfundsdebatten, da rækken af hygiejniske, resistensmæssige og be-
handlingsmæssige udfordringer kun vil blive større. Vi skal derfor be-
stræbe os på fortsat at føre faget videre både inden for uddannelse og 
forskning.  Tolkningen af de klinisk mikrobiologiske resultater og svar 
vil vedvarende være den fascinerende udfordring for os. Læseren vil 
finde, at bogens kapitler afspejler alle disse forskellige aspekter.  

Det er en glæde, at vores videnskabelige selskab fylder 50 år. Vi 
sender en varm tanke til de oprindelige initiativtagere og pionerer 
samt alle selskabets medlemmer, som vedvarende bidrager og er 
med til at gøre selskabet til det, det er i dag. Stor tak til de kom-
petente redaktører Hans Jørn Kolmos og Niels Nørskov-Lauritsen 
samt tak til forfatterne for deres bidrag og entusiasme omkring ind-
læggene. Også stor tak for velvillighed og imødekommenhed fra 
sponsorerne, der gør udgivelsen af jubilæumsværket muligt.

Aarhus/København februar 2019
 
Thomas Greve				   Michael Pedersen
Næstformand for DSKM		  Formand for DSKM 
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Dansk Selskab for Klinisk  
Mikrobiologi: 50 år

Hans Jørn Kolmos & Niels Nørskov-Lauritsen

Klinisk mikrobiologi og KMA
Klinisk mikrobiologiske undersøgelser udført på hospitaler var kendt 
fra 1930’erne, hvor der på flere epidemi-afdelinger i Danmark blev 
udført akut diagnostik på ekspektorater fra patienter med pneumoni. 
Ved direkte mikroskopi og kapselsvulstsreaktion søgte man at etab-
lere den serologiske diagnose af Streptococcus pneumoniae med henblik 
på akut behandling med typespecifikt antiserum. Under influenza-
epidemien i 1957-8 blev et tilfælde af Staphylococcus aureus-pneumoni 
diagnosticeret ved mikroskopi af ekspektorat, og relevant behandling 
institueret. Det blev tilskyndelsen til oprettelse af en mikrobiologisk 
service på Blegdamshospitalet i efteråret 1959, der især skulle udrede 
hospitalsinfektioner med S. aureus. Ekspektorater, spinalvæsker og 
podninger udgjorde prøvematerialet; fra 1961 blev bloddyrkninger 
tilføjet repertoiret.

DSKM’s jubilæumsbog fra 1994 giver et fint indblik i, hvordan 
man i de første 25 år opbyggede klinisk mikrobiologiske afdelin-
ger på alle større hospitaler. Afdelingerne blev oprettet for at imø-
dekomme et stigende behov for mikrobiologisk diagnostik og råd-
givning om antibiotikabehandling og infektionshygiejne. Det skete 
bl.a. på baggrund af en stigende forekomst af resistente bakterier 
som MRSA, der spredte sig epidemisk på hospitalerne fra midten 
af 1960’erne.

Ambitionen var, at hvert amt/hver sygehuskommune skulle have 
sin egen afdeling, og efter britisk forbillede ønskede man, at afdelin-
gerne skulle være placeret på hospitalerne og bemandet med spe-
ciallæger. Ud over laboratorieuddannelsen skulle mikrobiologerne 
være klinisk trænet, så de kunne gå i dialog med klinikerne og del-
tage i patientbehandlingen. Den decentrale tilgang til problemerne 
og den tætte kliniske kontakt blev vigtige elementer i specialets selv-
forståelse og gav det en profil, der adskilte sig fra de øvrige labora-
toriespecialer. 
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De første klinisk mikrobiologiske afdelinger blev skabt som regio-
nalafdelinger af Statens Serum Institut, dvs. de var fysisk placeret og 
fagligt integreret i de lokale hospitalsmiljøer, men drevet og admini-
streret af SSI. Det var en logisk konsekvens af, at vigtige dele af den 
diagnostik, som de skulle udføre, hidtil var varetaget af SSI, og at de 
praktiske erfaringer med drift af mikrobiologiske laboratorier var 
koncentreret her. Det hørte nok også med i overvejelserne, at man fra 
centralt hold gerne ville have hånd i hanke med udviklingen.

Efter nogle år stod det klart, at SSI ikke magtede at opbygge 
klinisk mikrobiologiske afdelinger overalt i landet. Fra midten af 
1970’erne tog amterne over, og herefter blev stort set alle nye klinisk 
mikrobiologiske afdelinger oprettet som amtskommunale sygehus-
afdelinger. Fra starten af 1980’erne overgik de hidtidige regionalaf-
delinger også til amtskommunerne. Decentraliseringen var hermed 
rullet helt ud. I jubilæumsåret 1994 var der i alt 16 afdelinger fordelt 
ud over hele landet (figur 1). Bortset fra Roskilde og Bornholms Am-
ter, som fortsat betjentes af SSI, var der nu en afdeling i hvert amt, 
og i Københavns og Frederiksberg Kommuner var der endog fire.

Figur 1.  Udviklingen i antallet af klinisk mikrobiologiske afdelinger i Danmark 1964-2019. 

Fra midten af 1990’erne begyndte udviklingen så at gå den anden vej, 
og flere af de mindre afdelinger blev fusioneret ind i større naboafde-
linger. Centraliseringen var et resultat af to store reformer, som ind-

H
:S

 1
99

5

Ko
m

m
un

al
re

fo
rm

 2
00

7

1964 1969 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2019

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0



11

drog hospitalsvæsenet: etableringen af Hovedstadens Sygehusfælles-
skab (H:S) i 1995 og Kommunalreformen med etablering af regioner 
i 2007.  Med H:S igangsattes en stor omflytning og sammenlægning af 
afdelinger i hovedstadsområdet, og to KMA’er blev nedlagt. Kommu-
nalreformen fra 2007 betød, at der blev lukket fire afdelinger i provin-
sen, så at det samlede antal klinisk mikrobiologiske afdelinger nu er ti.  

Organisatorisk set har pendulet således svinget frem og tilbage. 
Fra centraliseret diagnostik på SSI, til ambitionen om at ”Prøven 
skal laves så tæt på patienten som muligt”, og til den store regio-
nalafdeling med 24-7-funktion – håndtering af infektionsprøver har 
haft en omskiftelig tilværelse. Klinisk mikrobiologi er under stadig 
forandring, drevet af klinikernes behov og den teknologiske udvik-
ling. PoC-analyser kan blive den nye udrulning, hvor det ”klinisk 
mikrobiologiske speciallaboratorium” efter bedste evne følger op 
ved hyppige besøg og telefonisk kontakt.

Akademikergrupper og medlemstal
Stabene på de klinisk mikrobiologiske afdelinger blev udgjort af læger 
(fra 1966 med speciallægeanerkendelse i klinisk mikrobiologi) og in-
dustri- og hospitalslaboranter (fra 1999: bioanalytikere), efterhånden 
suppleret med sekretærer. Andre akademikere var fraværende. En-
keltstående undtagelser fandtes, f.eks. afdelingen i Herlev, der fra star-
ten i 1974 etablerede sig med en farmakonom til at forestå fremstilling 
af substrater, samt afdelingen i Aarhus, der i mange år praktiserede 
præ-diffusions teknikken til resistensbestemmelse og derfor også hav-
de tilknyttet en farmaceut. Ansættelse af software-udvikler til vareta-
gelse af laboratorieinformationssystem (LIS) begyndte i 1993.

SSI har en lang tradition for produktion af serum og vaccine, der 
begyndte før den centraliserede mikrobiologiske diagnostik. SSI er 
derfor kendetegnet ved en mangfoldighed af akademiske specialer, 
der har omfattet – men ikke været begrænset til – læger. Udbredel-
sen af ikke-lægelige akademikergrupper i den patientnære diagno-
stik har været mere langtrukken. I 2000 blev en bioanalytikerstil-
ling ved afdelingen i Aarhus konverteret til akademisk niveau, og en 
cand.scient. ansat. Molekylærbiologiske teknikker er nu udbredte 
og uundværlige for diagnostik af infektionssygdomme, og moleky-
lærbiologer er i dag ansat ved ni af de ti KMA’er. Nye akademiske 
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stillingsgrupper er bioinformatikere og AC-fuldmægtige, så lægean-
delen af den akademiske stillingsmasse i dag er reduceret til under 
80% – hvis man ser bort fra de tidsbegrænsede introduktions- og 
uddannelsesstillinger, udgør ikke-læger knap 30% af de fastansatte 
akademikere (tabel).

Tabel. Fordeling af akademikere ved de Danske KMA’er ved årsskiftet 2018-19

Speciallæger Læger under 
uddannelse

Molekylær-
biologer

Andre 
akademikere

71 41 19 11*

*3 bioinformatikere, 3 software-udviklere, 2 AC-fuldmægtige, 1 Implemen-
tator af antibiotic stewardship, 1 IT-informationsmedarbejder, 1 wet-lab 
laboratoriestøtte til NGS

DSKM blev stiftet ved et møde på SSI den 3. juni 1969. Selskabet 
optog som medlemmer kun læger, der havde mindst to års ansættel-
se i hoveduddannelsen. I 1987 blev kredsen udvidet til læger med 
to års funktionstid i klinisk mikrobiologiske ekspertområder, og i 
1990 til ikke-lægelige akademikere med mindst to års ansættelse på 
afdelinger med ”human-medicinsk mikrobiologi” som sit væsentlig-
ste arbejdsområde. Ifølge DSKM’s jubilæumsbog fra 1994 voksede 
antallet af medlemmer fra 30 i 1970 til godt 100 i 1994, men blandt 
medlemmerne var der stadigt kun få med en ikke-lægelig uddannel-
se. I 2010 ændredes lovene, så ”alle læger med interesse for klinisk 
mikrobiologi og øvrige akademikere ansat ved en KMA eller anden 
afdeling med human-medicinsk mikrobiologi som sit væsentligste ar-
bejdsområde” kunne optages. Det har øget andelen af ikke-lægelige 
akademikere markant, men stemmeret og valgbarhed til bestyrelsen 
er fortsat begrænset til speciallæger i klinisk mikrobiologi samt læger 
ansat på en KMA. Udvikling i medlemstal er vist i figur 2.

Den kliniske kontaktflade – specialets hjerteblod
Klinisk uddannelse er – i princippet – stadig en del af speciallægeud-
dannelsen til klinisk mikrobiolog, men ud over den 12 måneder lange 
kliniske basisuddannelse (KBU) er de formelle krav til klinisk uddan-
nelse fraværende ved ansøgning til hoveduddannelsesstilling. I feltet  



13

Figur 2. DSKM’s medlemstal 2003-18 baseret på bestyrelsens årsberetning 2003-06 og for- 

mandens årsberetning 2007-18. Pil angiver revision af lovene i 2010.

af ansøgere vil formaliseret forskeruddannelse overtrumfe klinisk an-
sættelse i andre lægelige specialer, og diverse ministerielle tidsregler 
har ”møllet” de uddannelsessøgende igennem uddannelsen så hurtigt 
som muligt – den gældende 6-års regel (fra start af KBU til ansøgt 
speciallægeuddannelse) nåede tidligere et toppunkt med 4-års reglen. 
To af de tre uddannelsesregioner har dog fortsat en tre måneders side-
uddannelse på en infektionsmedicinsk afdeling som en integreret del 
af den 4-årige hoveduddannelse.

Tidligere var det hyppigt at stifte bekendtskab med andre medi-
cinske specialer, både fordi det direkte vægtedes i ansættelsesproce-
duren, og fordi kliniske ansættelser blev brugt i den ofte langvarige 
ventetid på den attråede uddannelsesstilling. De erhvervede kom-
petencer blev taget med over i mikrobiologien. Ældre kolleger vil 
huske mikrobiologiske mentorer, der stadig havde stetoskop i kittel-
lommen, og det var ikke ualmindeligt at en positiv bloddyrkning ud-
løste et mikrobiologisk tilsyn med patientundersøgelse. En form for 
patientkontakt kunne opretholdes ved deltagelse i udlandsvaccina-
tion; flere af de tidlige afdelinger blev gul feber-vaccinationscentre.

Det kliniske element af klinisk mikrobiologi er i dag delvist hen-
vist til faglitteraturen, hvor enorme mængder af data relaterer fore-
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komsten af mikroorganismer med sundhed og sygdom. Men den 
tætte kontakt med behandlende læger er afgørende både for egen 
læring og for fastholdelse af diagnostiske og behandlingsmæssige 
kompetencer. Meget hurtigt efter ansættelse i introduktionsstil-
ling bliver idelige telefonopkald kontakten til sygesengen. I løbet 
af hoveduddannelsen opnås kompetence til at varetage de kliniske 
konferencer, der ofte er koncentreret omkring afdelinger med en 
overvægt af ”tunge” patienter i langvarig antimikrobiel behandling 
(figur 3). Mange kolleger vil huske succesfulde eller forgæves be-
handlinger, der har gjort et stort personligt indtryk. 

Figur 3. Hoveduddannelseslæge Liv Duus prøver at holde styr på to infektionsmedicinere og fem 
intensivister (otte, hvis de, der kommer og går, også tælles med) under intensiv-øst konference 
på AUH, 2019.

Man kan argumentere, at oplevelser med ”lægerollen” blandt pa-
rakliniske specialer er ligegyldig både for produktion i laboratoriet 
og for patientbehandlingen, som klinikerne tager sig af. Omvendt 
er det en kendsgerning, at mikrobiologiske analyser ofte kræver en 
klinisk fortolkning, som klinikerne ikke altid har forudsætninger for 
at kunne udføre alene. Hertil kommer rådgivning om den korrekte 
brug af antibiotika baseret på analyseresultaterne.

Tilsammen tegner det et billede af, at den tætte kliniske kontakt-
flade fortsat er vigtig. Den stigende brug af PoC-analyser fremover 
vil ikke afsvække dette – snarere tværtimod. Behovet for klinisk 
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kontakt er ikke en given ting i en tid med et enøjet fokus på speciali-
sering og driftsoptimering. Der skal argumenteres for synspunktet, 
og det må være op til DSKM’s bestyrelse og uddannelsesudvalg, 
samt specialerådsformænd og ledende overlæger at gøre dette i 
Sundhedsstyrelsen og andre fora, hvor specialets fremtid besluttes. 
Sat på spidsen kan man sige, at den kliniske kontaktflade med for-
tolkning og rådgivning er det vægtigste argument for opretholdelse 
af klinisk mikrobiologi som et selvstændigt laboratoriespeciale.

Årsmøderne
Der var en mat stemning i DSKM i slut-halvfemserne efter nedluknin-
gen af to afdelinger i H:S. Samarbejdet gik trægt og var præget af in-
teressemodsætninger, som også inddrog SSI. H:S havde haft visioner 
om et udbygget samarbejde med SSI; det ville give driftsfordele for 
begge parter og løse instituttets behov for klinisk prøvemateriale. Men 
planen stødte på modstand, og det politiske og ledelsesmæssige mod 
svigtede hos beslutningstagerne, da det kom til stykket. DSKM blev 
også indblandet, men i medlemskredsen var man urolig for centralise-
ringen og så ikke perspektivet. Det er tankevækkende set i lyset af de 
intense diskussioner, som inden for de seneste år har fundet sted mel-
lem stat og regioner om opgavefordelingen mellem SSI og KMA’erne. 
DSKM’s og specialets historie er også historien om forspildte chancer.

Ud af dette dødvande opstod årsmøderne. Initiativet kom fra Jør-
gen Prag (*1944), som inviterede til et fagligt videnskabeligt møde 
i Viborg 2000. Det blev en succes og ledte til beslutningen om at 
etablere et egentligt årsmøde i DSKM-regi. Mogens Kilian (*1944) 
formidlede, at DSKM kunne leje Aarhus Universitets kursusejen-
dom, Sandbjerg Slot ved Sønderborg på fordelagtige vilkår. Det blev 
starten på DSKM’s traditionsrige årsmøder, som foregik på Sand-
bjerg fra 2001-7. De bidrog afgørende til, at DSKM fandt ind i et 
nyt konstruktivt spor. Tilslutningen til møderne blev efterhånden 
så stor, at rammerne på Sandbjerg blev for små, og i 2008 flyttede 
årsmødet til Nyborg Strand. 

Etableringen af årsmøderne blev en milepæl i DSKM’s historie. 
De er en fin blanding af faglig, videnskabelig og social aktivitet. Det 
videnskabelige program arrangeres på skift af forskellige afdelinger. 
Sammen med præsentation af årets ph.d.-afhandlinger og uddelin- 
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gen af selskabets forskningspris giver det et fint indblik i den vi-
denskabelige aktivitet i selskabet. Generalforsamlingen på mødets 
anden dag giver overblik over selskabets faglige aktivitet. Mødet 
foregår i en god social ramme, hvor deltagerne netværker på kryds 
og tværs, og hvor der også er plads til finkulturelle indslag (figur 4). 
Industrien bidrager med en udstilling, som ud over det faglige input 
genererer en indtægt, der holder mødeprisen nede.

Forskningsprisen
DSKM har siden 1977 uddelt en forskningspris til personer, som har 
ydet en særlig indsats inden for det mikrobiologiske eller infektions-
medicinske område.  I mange år var prisen sponsoreret af medicinal- 
firmaer, som havde deres navne knyttet til prisen. Siden 2010 har sel-
skabet selv finansieret prisen, som nu bærer DSKM’s eget navn. Pris-
beløbet er reduceret til 10.000 kr. – men æren er den samme.  Listen 
over prismodtagere kan ses på DSKM’s hjemmeside.

Internationale netværk
DSKM’s medlemmer deltager på individuel basis i internationalt sam-
arbejde i foreninger og selskaber med relation til mikrobiologi, antibi-
otika og infektionshygiejne. DSKM som selskab deltager også i diver-

Figur 4. Den Mikrobiologiske Trio bestående af Mogens Kilian (cello), Ram Dessau (klaver) og  
Jørgen Kurtzhals (violin) spiller Mendelssohn ved årsmødet 2019 på Nyborg Strand. 
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se internationale fora, bl.a. i bestyrelsen i Nordic Society for Clinical 
Microbiology & Infectious Diseases (NSCMID) samt NordicAST, 
EUCAST og Antifungal Susceptibility Testing Subcommittee.

Dansk-Fransk Mikrobiologisk Komité Paul Horstmann
Komitéen blev grundlagt 1998 på en testamentarisk gave fra boet ef-
ter afdøde overlæge Paul Horstmann (1911-96), som gennem en men-
neskealder var leder af epidemisygehuset i Odense og formand for 
Dansk-Fransk Lægesamvirke. Kontakten til DSKM blev formidlet af 
professor Knud Siboni (*1929), som havde et mangeårigt kollegialt 
samarbejde med Paul Horstmann. Siboni var drivkraft i oprettelsen 
af Komitéen, som i henhold til vedtægterne har til formål at formidle 
samarbejde inden for mikrobiologi, med udgangspunkt i Le Comité de 
Antibiogramme de la Societé Francaise de Microbiologie og DSKM’s 
Referencegruppe vedrørende Resistensbestemmelse. Han var for-
mand for komitéen frem til 2016, hvor Michael Kemp overtog posten. 
Med støtte fra den franske ambassade i Danmark har Komitéen hvert 
år haft mulighed for at invitere én eller to franske mikrobiologer til 
Danmark, hvor de har medvirket ved minisymposier i København, 
og indtil 2016 også i Odense. Adskillige af de franske mikrobiologer, 
som har været inviteret som foredragsholdere, er tilknyttet DSKM 
som korresponderende medlemmer.

Andre aktiviteter
DSKM har mange jern i ilden. Der er nationale arbejdsgrupper for en 
lang række af specialets fokusområder. Nævnes kan i flæng: Klinisk 
Parasitologi (PARASIT), Bakteriæmi (BAKT), Endocarditis, Klinisk 
Virologi, DANRES-M, MALDI-TOF massespektrometri, NGS, Det 
Molekylærbiologiske Netværk under DSKM (MolNET), Biofilm, og 
ISO akkrediteringsudvalg under DSKM. Herudover er DSKM re-
præsenteret i Referencegruppen for vaccineanbefalinger og i DEKS 
rådgivningsgruppen. Yngre kliniske mikrobiologer er også organise-
ret i en arbejdsgruppe under DSKM. 

Her i jubilæumsåret kan vi således konstatere, at der er masser 
af liv i selskabet. En række af selskabets aktiviteter oprulles i de 
følgende kapitler i denne bog. Med sine 50 år er DSKM gået over i 
de voksnes rækker. Der er spræl i organisationen – god læselyst J 
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Boks: MRSA – de tidlige år 

Oprettelsen af de klinisk mikrobiologiske afdelinger skete 
bl.a. som reaktion på den kraftigt stigende forekomst af ho-
spitalserhvervet MRSA, som fandt sted i midten af 1960’erne. 
Da epidemien var på sit højeste, udgjorde MRSA over 30 % 
af alle S. aureus blodisolater i Danmark. Det var den højest 
registrerede forekomst i verden på den tid. 

Bekæmpelse af MRSA-epidemien er et af de første synli-
ge resultater af de klinisk mikrobiologiske afdelingers arbejde. 
Hovedstrategierne var mikrobiologisk diagnostik tæt på pa-
tienten, begrænsning i forbruget af bredspektrede antibiotika, 
især tetracyclin, og forbedring af sygehushygiejnen. Epidemi-
en kom under kontrol i løbet af 1970’erne, og Danmark havde 
herefter i en lang årrække en rekordlav forekomst af MRSA. 

I det 21. århundrede er vi udfordret af nye MRSA-kloner, 
som spreder sig ude i samfundet blandt mennesker og husdyr. 
Spredningen på hospitalerne er derimod behersket, og fore-
komsten af MRSA i bloddyrkninger er lav.

 

 
Resistensudvikling blandt bloddyrkningsisolater af S. aureus 1960-1995. Kilde: 
DANMAP 1996.
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DSKM i det politiske landskab
Svend Ellermann-Eriksen

Den centrale styring af sundhedsvæsnet er tiltaget gennem de sidste 
årtier. De faglige detailkrav og ønsket om nationale retningslinjer for 
diagnostik og behandling er øget. I DSKM har vi ved oprettelse af 
faglige arbejdsgrupper oprustet til dette med specialisering og inten-
sivering af arbejdet både internt i klinisk mikrobiologi og eksternt i 
relation til styrelser og andre videnskabelige selskaber.

Et eksempel på DSKM’s mere proaktive rolle har vi i vores re-
aktion på truslen fra CPO. Da vi så en stigende forekomst a la star-
ten af en epidemikurve, nedsatte vi et udvalg, der skulle udarbejde 
et oplæg til en national indsats. Grundet de politiske implikationer 
nedsatte vi et lukket repræsentativt udvalg for at sikre at have invol-
veret hele faget og alle afdelinger i landet. Dette står i modsætning til 
arbejdsgrupperne, der er åbne for alle, men ikke sikrer bred repræ-
sentation. På den baggrund henvendte vi os til Sundhedsstyrelsen 
og fik igangsat et arbejde, der med intensiv deltagelse fra DSKM’s 
side nu er mundet ud i en national CPO-vejledning.

På det politisk administrative niveau er der løbende diskussion 
om økonomi, fordeling og opgavevaretagelse. Ministeriet bad i fle-
re omgange Sundhedsstyrelsen om faglige redegørelser for rationel 
varetagelse af den mikrobiologiske diagnostik. I den første arbejds-
gruppe indgik både faglige repræsentanter fra KMA’erne og SSI, 
Danske Regioner og DSKM. Da konflikten spidsede til, blev både 
Danske Regioner og DSKM udelukket fra de efterfølgende arbejds-
grupper. Det er uhørt og et brud med de almindelige principper, 
at et fagligt selskab udelukkes fra en relevant faglig arbejdsgruppe, 
men da sagen reelt havde et mere politisk end fagligt tilsnit, lyk-
kedes det os ikke at få DSKM med i arbejdet igen. Selvom vi må 
indse, at de videnskabelige selskaber kan blive rendt over ende, når 
de politiske spændinger bliver store, er det vigtigt, at DSKM fortsat 
melder sig på alle relevante baner.
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Speciallægeuddannelsen: fra reform 
til kontinuerlig udvikling

Barbara Holzknecht, Henrik C. Schønheyder, Thomas Greve, Jens Kjølseth 
Møller, Kristian Schønning, Helle Krogh Johansen & Marianne Kragh  
Thomsen1 

90’erne: decentralisering og opnormering
Allerede i 1986 var der i specialet nedsat et udvalg, som skulle se på 
en hel eller delvis decentralisering af uddannelsesstillingerne, dvs. 
forløb uden eller med kun delvis ansættelse på SSI. Dette skete, med 
henblik på hvordan man bedst sikrede rekruttering og uddannelse af 
kliniske mikrobiologer til at betjene landets sygehuse. En decentrali-
sering mødte dog for megen modstand på det tidspunkt.

Det var først i 1990’erne, at arbejdet hen imod decentralisering 
blev konkretiseret og forbundet med en anden dagsorden, nemlig 
opnormering af de dengang tre årlige hoveduddannelsesstillinger. 
De politiske og administrative enheder var mindre på det tidspunkt, 
men der fandtes et Videreuddannelsessekretariat Nord, som svarer 
til sekretariatet for den nuværende Videreuddannelsesregion Nord. 
En afdelingschef i det daværende Aarhus Amt blev i juli 1999 via et 
skriftligt oplæg fra Jens Kjølseth Møller gjort opmærksom på mang-
len på speciallæger i Klinisk Mikrobiologi og ønsket om en vestdansk 
uddannelsesstilling. I juni 1999 var der truffet politisk beslutning om 
at bygge en ny Klinisk Mikrobiologisk Afdeling (KMA) på Skejby 
Sygehus, hvilket forbedrede de uddannelsesmæssige rammer.

I september 1999 mødtes Jens Kjølseth Møller, Birgitte Korsager 
(*1942) og Henrik C. Schønheyder for at planlægge uddannelses-
blokstillinger, deres struktur og finansiering i samarbejde med Vi-
dereuddannelsessekretariat Nord. I oktober mødtes de tre med en 
medarbejder fra både Aarhus og Nordjyllands amter. Der blev drøf-
tet forskellige emner, bl.a. sikring af undervisning inden for SSI’s 
ekspertområder, relationen til Aarhus Universitet, en tutorstilling, 

1	 Tak for kritisk gennemlæsning til Jette Bangsborg, Brita Bruun, Helle Brander 
Eriksen, Kurt Fuursted, Bente Gahrn-Hansen, Hanne Holt, Lillian Søes og 
Henrik Westh.
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normering og finansiering. En arbejdsgruppe påtog sig i 2001 at 
udarbejde uddannelsesprogrammer for de nye uddannelsesstillin-
ger i Videreuddannelsesregion Nord, en meget omfattende opgave. 
En stor hjælp kom fra Jørgen Brorson Prag (*1944), som var dansk 
repræsentant i Den Europæiske Sammenslutning af Speciallæger 
(Union Européenne des Médecins Spécialistes, UEMS). Han var 
opmærksom på en målbeskrivelse fra UEMS-sektionen for medi-
cinsk patobiologi. Programmet var velegnet som udgangspunkt for 
den danske speciallægeuddannelse, og der blev holdt tre arbejdsmø-
der over en periode på 6 måneder. Som kronen på værket blev der 
normeret en halv overlægestilling til varetagelse af undervisningen 
i speciallægeuddannelsen i Videreuddannelsesregion Nord. Det før-
ste decentrale hoveduddannelsesforløb blev besat i september 2002.

På DSKM’s vegne præsenterede Henrik Westh en plan med seks 
uddannelsesblokstillinger for Sundhedsstyrelsen og fik både god-
kendt planen og dækning af merudgifter fra Sundhedsministeriet.

00’erne: uddannelsesreformen
De nye nationale rammer for speciallægeuddannelsen blev sat af Spe-
ciallægekommissionens betænkning ”Fremtidens speciallæge” fra maj 
2000 (Betænkning nr. 1384). Betænkningen beskrev bl.a. struktur og 
ændringer i uddannelsessystemet for den kommende speciallægeud-
dannelse og dannede baggrund for 2003-uddannelsesordningen, som 
afløste 1996-ordningen.

I betænkningen introduceredes den canadiske model med syv 
lægeroller (medicinsk ekspert, kommunikator, samarbejder, leder/
administrator, sundhedsfremmer, akademiker og professionel), der i 
dag danner et fælles begrebsgrundlag og sætter fokus på, at arbejdet 
som læge kræver mere end medicinsk faglig viden.

Kommissionen havde særligt fokus på, at uddannelsen skulle ba- 
seres på målbare kompetencer. Med afsæt i den canadiske kompe-
tencemodel skulle speciallægens kompetencer eksplicit beskrives 
inden for de syv lægeroller. Hvert mål skulle sættes i relation til en 
specifik lærings- og evalueringsmetode. Der var øget fokus på super-
vision og evaluering med opgradering af vejlederkorpset og præci-
sering af den uddannelsesansvarlige overlæges opgaver. Kommissio-
nen lagde også vægt på, at videreuddannelsen af læger bør integreres 
i den daglige arbejdstilrettelæggelse. 
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Dele af administrationen blev decentraliseret, og der blev nedsat 
tre regionale Videreuddannelsesråd for Lægelig Videreuddannel-
se med tilhørende Videreuddannelsessekretariater. Inden for disse 
blev den Pædagogisk Udviklende Funktion (PUF) etableret som an-
svarlig for udvikling og forskning i medicinsk pædagogik og med en 
rådgivende og koordinerende rolle. PUF består bl.a. af Postgraduate 
Kliniske Lektorer (PKL), og Videreuddannelsesregion Nord fik med 
Kurt Fuursted i 2005 den første PKL i Klinisk Mikrobiologi. Aktuelt 
har specialet to PKL’er tilknyttet Videreuddannelsesregion Nord og 
Øst og en tilknyttet PUF-lektor i Videreuddannelsesregion Syd.

En vigtig milepæl i implementeringen af uddannelsesreformen 
for specialet var udarbejdelsen af den første målbeskrivelse som ef-
ter Sundhedsstyrelsens retningslinjer beskrev en kompetence- og 
tidsstyret speciallægeuddannelse. Dvs. ud over krav om gennem-
førte uddannelseselementer over bestemte tidsforløb blev der defi-
neret kompetencer, som skal opnås. I 2001 havde DSKM udpeget 
en arbejdsgruppe bestående af ledende og uddannelsesansvarlige 
overlæger, eksperter fra forskellige fagområder med geografisk bred 
repræsentation samt inddragelse af uddannelsessøgende2. Formand-
skabet blev varetaget af Henrik C. Schønheyder og Michael Kemp,  
som også var kontaktpersoner til Sundhedsstyrelsen. Gruppen valg-
te at tage udgangspunkt i ovennævnte europæiske curriculum udar-
bejdet af UEMS, som allerede havde dannet grundlag for uddannel-
sesprogrammet i det første decentrale uddannelsesforløb. Processen 
startede med et møde i oktober 2001, og der var afsat mindre end 
to måneder til første aflevering til Sundhedsstyrelsen, som gav feed-
back i februar. Derefter fulgte et møde på Sandbjerg Gods i marts 
2002. Efter høring i DSKM’s bestyrelse og behandling i Udvalget 
vedrørende Målbeskrivelser og Logbøger under Det Nationale Råd 
for Lægers Videreuddannelse blev den første målbeskrivelse for Kli-
nisk Mikrobiologi offentliggjort i april 2003 (figur 1). For at befordre
implementeringen blev den også udgivet i papirversion, som blev 
sendt ud til relevante personer i specialet.

2	 Gruppen bestod af Magnus Arpi, Jette Bangsborg, Brita Bruun, Anders Foms-
gaard, Bente Gahrn-Hansen, Jens Otto Jarløv, Helle Krogh Johansen, Hans 
Jørn Kolmos, Birgitte Korsager, Bettina Lundgren, Jens Kjølseth Møller, Lars 
Peter Nielsen, Kristian Schønning og Christian Østergaard Andersen
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Figur 1. Forsiden af den første målbeskrivelse (2003). Billedet er skabt af billedkunstner Hanne 
Marie Simonsen, som også er bioanalytiker og i mange år varetog parasitologien på KMA Aalborg. 

I marts og december 2004 mødtes uddannelsesrepræsentanter på 
Klitgården i Skagen for at arbejde med nye uddannelsesprogrammer 
for hoveduddannelserne i Videreuddannelsesregion Syd og Nord.
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Boks: Praktisk undervisning 

For at sikre kritisk syge patienter den bedst mulige behandling 
er det afgørende, at laboratoriet træffer de rigtige beslutninger 
til rette tid. Dette kræver teknisk indsigt og klinisk overblik. 
På de fleste KMA forestås aflæsningen af bloddyrkninger og 
spinalvæsker af afdelingens vagthavende speciallæger i sam-
arbejde med den øvrige laboratoriestab. Det er samtidig en 
ideel mulighed for hands-on-undervisning af yngre kolleger, 
som er under oplæring i faget. Et andet vigtigt undervisnings-
element er afdelingens interne lægekonference. Her gennem-
gås bogført rådgivning af telefoniske forespørgsler samt alle 
vigtige fund fra det seneste døgn. Ud over diagnostik disku-
teres rådgivning om antibiotika, retningslinjer og stewardship  
samt infektionshygiejniske foranstaltninger og andre opføl-
gende tiltag. Skærmarbejdet fylder meget i nutidens KMA, 
men faget kan ikke læres alene ved at se på en skærm. Det 
praktiske samarbejde med bioanalytikerne i laboratoriet og 
dialogen med hygiejnesygeplejersker og klinikere er uund-
værlige elementer i uddannelsen af kliniske mikrobiologer. 

 

 
Introduktionsreservelæge Kerstin Soelberg aflæser plader sammen med afdelingslæge 
Kasper Klein og overlæge Ulrik Justesen, KMA OUH. 
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I 2003 blev det landsdækkende uddannelsesråd i Klinisk Mikro-
biologi etableret. Det var et vigtigt forum for drøftelse af uddan-
nelsesrelaterede emner, f.eks. implementering af den første målbe-
skrivelse og sammensætningen af uddannelsesforløbene, herunder 
fordelingen af delelementer. Rådet fik i 2004 efter indstilling til de 
tre regionale Videreuddannelsesråd godkendt placeringen af 12 in-
troduktionsstillinger. Hoveduddannelsen blev efter 2003-uddannel-
sesordningen knyttet til et samlet ansættelsesforløb af 48 måneders 
varighed med fastlagte ansættelser ved forskellige afdelinger, der 
samlet lever op til målbeskrivelsens krav. Hoveduddannelsesstillin-
gerne var fordelt med det helt decentrale uddannelsesforløb i Vide-
reuddannelsesregion Nord og fem forløb med første år på SSI og 
efterfølgende tre år på KMA’er, dvs. en udvidelse til 6 hoveduddan-
nelsesforløb. Det sjette forløb blev første gang slået op til besættelse 
1. marts 2005. Året efter blev forløbet med første år på SSI og den 
øvrige ansættelse i Videreuddannelsesregion Nord konverteret til et 
forløb med ansættelse alene i Nord. Fra 2010 blev hoveduddannel-
sesforløb i Øst og Syd ændret til forløb med ni måneder på SSI og 
tre måneders infektionsmedicinsk ansættelse.

I regi af det landsdækkende uddannelsesråd blev senere ned-
sat en arbejdsgruppe til revision af målbeskrivelsen for introduk-
tionsuddannelsen, der blev godkendt i 2008. Denne revision skete 
for at sænke overliggeren i forhold til niveauet af de kompetencer, 
der skulle opnås, eftersom det efter de første års erfaringer med 
2003-målbeskrivelsen stod klart, at den var væsentligt mere ambi-
tiøs, end det var realistisk.

Det landsdækkende uddannelsesråd i Klinisk Mikrobiologi blev 
nedlagt omkring 2010 til fordel for de regionale specialespecifikke 
uddannelsesråd. I DKSM-regi blev det imidlertid besluttet at fasthol-
de et årligt fællesmøde på tværs af landet for fortsat at kunne drøfte 
emner i det større perspektiv og til fortsat koordinering mellem ud-
dannelsesregionerne, herunder af stillingsopslag og afholdelsen af 
ansættelsessamtaler. Med nedlæggelsen af det landsdækkende ud-
dannelsesråd i Klinisk Mikrobiologi blev det store, landsdækkende 
ansættelsesudvalg vedrørende hoveduddannelsesstillinger afløst af 
de regionale ansættelsesudvalg. 

I årene efter udgivelsen af 2003-målbeskrivelsen blev ansvaret 
for afholdelse af de specialespecifikke kurser placeret hos de viden-
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skabelige selskaber med årlig budgetuddeling fra Sundhedsstyrel- 
sen. DSKM’s uddannelsesudvalg3 reviderede sammen med kom-
mende delkursusledere rækken af specialespecifikke kurser, der 
blev integreret i 2008-målbeskrivelsen. Kursusrækken bestod inden 
revisionen af 9 kurser, herunder et todages introduktionskursus for 
introduktionslæger og et firedages kursus i Klinisk Mikrobiologisk 
forskning. Disse to kurser kunne ikke bibeholdes som specialespeci-
fikke kurser, dels fordi Sundhedsstyrelsen ikke ønskede at finansiere 
kurser under introduktionsuddannelsen, dels fordi forskningstræ-
ningsmodulet for læger i hoveduddannelse netop var introduceret, 
og set fra Sundhedsstyrelsens side overlappede dette kursus med 
kursus i Klinisk Mikrobiologisk forskning. En gennemgribende re-
vision af kursusrækken var derfor nødvendig. Samtidig blev der ud-
arbejdet kursusbeskrivelser med fastlæggelse af mål for de enkelte 
kurser. Udvalget identificerede emner for kurserne ud fra tre krite-
rier: Emner, der var nødvendiggjort af fagets fortsatte udvikling, 
emner, der kun vanskeligt kunne dækkes på den enkelte afdeling, 
og emner, hvor det var ønskelig, at fælles standarder diskuteres på 
tværs af afdelinger. Den nye kursusrække, der påbegyndtes i 2008, 
er stadigt gældende med små justeringer. Beskrivelserne for de en-
kelte kurser har to hovedformål: at klarlægge for uddannelsessø-
gende og vejledere, hvilke kompetencer der kan forventes erhvervet 
i forbindelse med kurserne, samt at fastlægge objektive kriterier, 
hvormed hovedkursusleder og uddannelsesudvalget kan vurdere er-
statningskurser i fald en kursist er forhindret i at deltage i et kursus.

Siden 2004 har formanden for DSKM’s uddannelsesudvalg også 
været hovedkursusleder, dvs. ansvarlig for planlægning og admini-
stration af specialets kursusrække. Kursernes administration er ble-
vet forenklet efter udgivelsen af Sundhedsstyrelsens Håndbog for de 
specialespecifikke kurser i 2014.

Initieret af Helle Krogh Johansen som uddannelsesudvalgs for-
mand blev der i november 2004 for første gang afholdt en efterud-
dannelsesdag, hvor man trak på undervisere fra årets specialespe-
cifikke kurser. Udvælgelsen af foredragene byggede på kursisternes  

3	 Uddannelsesudvalget bestod i denne periode af Kristian Schønning (for-
mand), Christian Østergaard Andersen, Svend Ellermann-Eriksen, Jørgen 
Engberg, Marianne Kragh Thomsen, Jette Bangsborg, Thøger Gorm Jensen 
og Tove Ejlertsen
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Figur 2. Milepæle i speciallægeuddannelsen; Nationale rammer og implementering i Klinisk 

Mikrobiologi.

 
vurdering. Denne form for efteruddannelsestilbud til specialets spe-
ciallæger blev positivt modtaget, men holdt kun en årrække.

Inspireret af en svensk model indførte Sundhedsstyrelsen i 1997 
Inspektorordningen. Denne var i første omgang frivillig, og som den 
første KMA fik Odense inspektorbesøg. I 2001 blev ordningen obli-
gatorisk for alle specialer. KMA Aarhus og KMA SSI fik besøg efter 
denne ordning i 2002, og herefter fulgte de øvrige KMA’er. Formålet 
med ordningen var at bidrage til kvalitetssikring og -udvikling af den 
lægelige uddannelse på de enkelte afdelinger gennem planlagte besøg 
fra en inspektorgruppe, som regel inden for eget speciale. Afdelinger-
ne var glade for inspektorernes4 bemærkninger, som blev anvendt til 
optimering af uddannelsen. Inspektorgruppen har siden 2012 været 
suppleret med tre såkaldte juniorinspektorer, som er under uddan-
nelse i specialet og dermed helt naturligt bidrager med de uddan-
nelsessøgendes perspektiv. Siden er besøgene blevet varetaget af to 
speciallæger og en juniorinspektor.

Fra 2006 er der på Inspektorordningens Årsmøde blevet uddelt 
en uddannelsespris. Prisen gives til den afdeling, blandt alle spe-
cialer, som i årets løb har fået den bedste inspektorvurdering. Tre 
gange er prisen givet til en Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, nemlig 
i 2008 til KMA Odense, i 2011 til KMA Viborg og i 2012 igen til 
KMA Odense.

4	 Den første inspektorgruppe bestod af Alice Friis-Møller, Bente Gahrn-Han-
sen og Birgitte Korsager
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10’erne: fokus på kompetencevurdering
I 2011 tog en undergruppe af Yngre Mikrobiologer5 initiativ til en 
årlig national uddannelsesdag for introduktionslæger i Klinisk Mi-
krobiologi, da der ikke fandtes et fagligt arrangement målrettet den-
ne gruppe. 

Uddannelsesdagen blev afholdt for første gang i maj 2012 i Odense 
med stor opbakning fra alle KMA’er, som muliggjorde, at deres intro-
duktionslæger kunne deltage. Formålet var både at give de yngste læ-
ger i specialet et indblik i og perspektivering af vigtige emner og tek-
nologier og samtidig give muligheden for at danne et fagligt netværk 
tidligt i forløbet. Uddannelsesdagen afholdes fortsat årligt, arrangeret 
af Yngre Kliniske Mikrobiologer og har stor tilslutning.

I oktober 2017 blev en tradition fra starten af 00’erne med en 
temadag for Yngre Kliniske Mikrobiologer om Klinisk Mikrobio-
logisk forskning genoptaget. Formålet var at styrke forskningen 
blandt uddannelseslæger og inspirere hinanden med både oplæg fra 
erfarne forskere og præsentationer af egne forskningsprojekter.

I 2013 udkom Sundhedsstyrelsens rapport ”Kompetencevurde-
ringsmetoder – en oversigt”, og arbejdet hen mod en mere syste-
matiseret kompetencevurdering blev igangsat; bl.a. i form af en ny 
skabelon for målbeskrivelser, hvor metoder til kompetencevurde-
ringer skal angives for alle kompetencer. Dette afspejles også i spør-
gerammen, som bruges til evaluering af alle ansættelser i uddannel-
sesstillinger (evaluer.dk), hvor der blev indarbejdet spørgsmål om 
kompetencevurdering og om uddannelse og feedback i forhold til 
andre lægeroller end medicinsk ekspert. I april 2015 blev der nedsat 
en arbejdsgruppe6 til udarbejdelse af redskaber til kompetencevur-
dering i Klinisk Mikrobiologi. Som et led i det forberedende arbejde 
muliggjorde DSKM bl.a., at arbejdsgruppens formand deltog i et 
internationalt kursus om kompetencevurdering i medicinsk uddan-
nelse. Herefter mødtes arbejdsgruppen til et heldagsmøde i decem-
ber 2015 på Herlev Hospital, hvor professor i medicinsk uddannelse 

5	 Gruppen bestod af Mette Damkjær Bartels, Gitte Nyvang Hartmeyer og Bar-
bara Holzknecht

6	 Arbejdsgruppen bestod af Barbara Holzknecht (formand), hoveduddannel-
seslæger Lise Erikstrup, Thomas Greve, Thomas Sydenham og Sara Thøn-
nings samt uddannelsesansvarlige overlæger Pia Littauer og Marianne Kragh 
Thomsen
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Doris Østergaard deltog. På dette møde blev det fastslået, at der 
skulle lægges vægt på formativ kompetencevurdering, dvs. med fo-
kus på feedback til kompetenceudvikling. Hvis kompetencevurde-
ringen skulle blive en naturlig del af speciallægeuddannelsen, skulle 
den tage udgangspunkt i den parakliniske hverdag med dens mest 
relevante arbejds- og læringssituationer. På en todages workshop i 
februar 2016 blev der udarbejdet ni kompetencevurderingsredska-
ber til brug i forskellige situationer, f.eks. til vagtfunktionen, telefo-
nisk rådgivning, kliniske konferencer og undervisning, og hvor der 
bruges forskellige metoder til kompetencevurdering, herunder di-
rekte observation, audit- eller case-baseret diskussion. Dokumentet 
med titlen ”Kompetencevurdering under speciallægeuddannelsen i 
Klinisk Mikrobiologi” indeholder både baggrund og redskaber og 
blev præsenteret på DSKM’s årsmøde i marts 2016 og herefter of-
fentliggjort på hjemmesiden. Efterfølgende blev i foråret 2016 ned-
sat en arbejdsgruppe til revision af målbeskrivelsen med implemen-
tering af kompetencevurdering. Denne målbeskrivelse trådte i kraft 
i juni 2017. Processen omkring udarbejdelsen af kompetencevurde-
ringsredskaber og de første erfaringer med implementeringen blev 
præsenteret ved en poster til den første danske fælles medicinske 
uddannelseskonference i maj 2017 i Horsens.

Perspektivering
Vores speciale er i en rivende udvikling. Til grund herfor ligger den 
hurtige tekniske udvikling, men også forandringer af strukturer og ar-
bejdsgange i det danske sundhedssystem og samfundet som helhed. 
Lige så hurtigt ændres de kompetencer, som kræves af en kommende 
speciallæge i Klinisk Mikrobiologi. Tilrettelæggelse af speciallægeud-
dannelsen i Klinisk Mikrobiologi må løbende følge med i udvikling 
og ændringer. Der vil kræve nytænkning, fleksibilitet, og gode samar-
bejdsevner. For at sikre den bedst mulige speciallægeuddannelse vil 
det ligeledes være vigtigt at følge udviklingen i medicinsk pædagogik 
og implementere relevante nye pædagogiske metoder.
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Fra taksonomi til klinik og vice versa
Mogens Kilian

Da jeg i 1969 blev ansat som amanuensis på Afdelingen for Oral Mi-
krobiologi på Aarhus Tandlægehøjskole, arrangerede afdelingens le-
der, læge Carsten Rindom Schiøtt, at jeg kunne arbejde som volontør 
på Statens Serum Instituts regionalafdeling på Aarhus Kommuneho-
spital. Afdelingen var på det tidspunkt bemandet med overlæge Per 
Bülow som leder og ca. 25 laboranter. Efter nogle måneder gjorde 
Per Bülow mig ansvarlig for aflæsning og videre analyse af prøver fra 
luftveje. Den store udfordring viste sig hurtigt at være identifikatio-
nen af Haemophilus. Det foregik primært ved at teste for afhængighed 
af X- og V-faktor med disks placeret på en agarplade, men da jeg efter 
opfordring fra overlæge Hans Lautrop, SSI, begyndte at undersøge 
isolaterne med tests for indolproduktion, decarboxylaser, urease, gly-
cosidaser og forgæring af kulhydrater, var alt tilsyneladende et rod. 
Kapitlet om Haemophilus i Bergey’s Manual kunne også konkludere, 
at ”forgæringsreaktioner har ingen anvendelse i identifikationen af 
Haemophilus arter”. Det forekom mig mærkeligt!

På mine hyppige ophold på SSI i København benyttede jeg pau-
serne i Hans Lautrops kursus i bakterietakaonomi til at dykke ned 
i det dejlige bibliotek, hvor det var let at forestille sig, at Thorvald 
Madsen, Fritz Kauffmann og alle de andre koryfæer havde gået 
rundt. Jeg fik flere gange lejlighed til at diskutere Haemophilus med 
Martin Kristensen, som havde publiceret sin disputats om emnet i 
1922 og nu frekventerede biblioteket for at opdatere Klinisk Ord-
bog. På et tidspunkt fandt jeg en artikel, hvor den senere ven Ernst 
L. Biberstein beskrev kemien bag X-faktor (hæmin)-afhængigheden. 
Med den baggrund, etablerede jeg en test, der i løbet af nogle få 
timer kunne afgøre om Haemophilus-isolater kunne syntetisere forsta-
diet til hæmin, porphyrin, fra δ-aminolevulinsyre (ALA) eller helt 
savnede denne syntesevej, som det var tilfældet hos H. influenzae. 
Ved anvendelsen af denne Porphyrin-test faldt det meste på plads, og 
de forskellige arter viste karakteristiske forgæringsmønstre og DNA 
GC %. Tilmed viste H. influenzae type b sig ikke bare at være stam-
mer, som tilfældigvis havde en kapsel, men tilhørte en speciel udvik-
lingslinje med karakteristiske biokemiske egenskaber.   
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Kun få af de traditionelle fænotypiske tests var anvendelige til 
undersøgelse af Haemophilus-isolater på grund af de specielle vækst-
krav. Inspireret af Per Bülows artikel om ONPG-testen til påvisning 
af β-galactosidase scannede jeg alt, hvad der fandtes af kromogene 
substrater, som kunne anvendes i ”hurtig-tests”, som ikke forudsat-
te vækst. Da de fleste efter optimering virkede perfekt, kunne jeg 
ikke lade være med også at afprøve dem på andre bakteriegrupper, 
bl.a. Actinomyces, Streptococcus og Enterobacteriaceae. Sidstnævnte før-
te til udviklingen af PGUA-testen og PGUA-plader til påvisning af  
β-glucuronidase i kolonier ved den primære udsåning af urinprøver. 
Blandt Enterobacteriaceae viste Escherichia coli sig at være den eneste 
art, som havde β-glucuronidase aktivitet. Anvendelse af pladerne til 
urinanalyser kunne spare store summer til forgæringsglas. Nogle år 
senere fik jeg besøg af en amerikansk patentsagfører, som på vegne 
af et firma bød mig 10 mio. US $ for rettighederne. Da jeg ikke hav-
de taget patent på opdagelsen, røg muligheden for at etablere mig 
med en vingård i Italien.  

I stedet besluttede jeg mig for at tage til USA. Jeg havde læst en 
artikel af Andrew Plaut i Science, som påviste at patogene Neisseria  
arter producerer en protease, som meget specifikt klipper humant 
IgA1 i hængselregionen og dermed interfererer med de endnu kun 
sparsomt forståede funktioner af slimhindernes antistoffer. For at 
forfølge om noget tilsvarende kunne medvirke til at forklare de sto-
re forskelle i patogene egenskaber blandt Haemophilus arter, fik jeg 
identificeret det laboratorium, som på det tidspunkt var Verdens 
centrum for IgA-forskning. Det fandtes på University of Alabama 
at Birmingham (UAB) og blev ledet af Jiri Mestecky, en tjekkoslo-
vakisk læge, som i 1968 var blevet fanget i Birmingham, Alabama, 
da Sovjetunionen invaderede hans hjemland. Da jeg forinden havde 
lejlighed til at mødes med Mestecky i København, og det viste sig, 
at vi delte en intens interesse i klassisk musik, blev der hurtigt lavet 
en aftale om et studieophold. Det blev til hele to år (1977 og 1978) til 
stor fornøjelse for både mig og min familie.

Studierne i Birmingham resulterede bl.a. i, at vi påviste en IgA1- 
protease i både H. influenzae og Streptococcus pneumoniae. Dermed 
havde de tre primære årsager til bakteriel meningitis alle en højspe-
cifik protease, som eliminerer funktionen af S-IgA1, der er den 
væsentligste adaptive immunfaktor i øvre luftveje. Den funktionel-



32

le betydning af denne egenskab blev understreget af, at vi kunne 
vise, at IgA1-proteaserne var et slående eksempel på konvergent 
evolution, dvs. forskellige proteiner (henholdsvis serin-proteaser og 
zinc-metalloproteaser) med samme unikke funktionelle specificitet.

Efter hjemkomsten til Aarhus screenede jeg repræsentanter for 
alle de humane bakterier, jeg kunne komme i tanke om. Foruden de 
tre meningitis-bakterier viste det sig, at de fleste viridans streptokok-
ker også havde IgA1-protease-aktivitet lige som pneumokokkerne, 
men tilsyneladende med variation inden for nogle af arterne. Et 
væsentligt element i forståelsen af IgA1-proteasernes betydning for 
bakterierne var at afklare, hvorfor der var denne variation inden for 
nogle arter. Det motiverede, at jeg igen tog fat på taksonomiske pro-
blemstillinger, men nu i højere grad inspireret af de nylige landvin-
dinger i populationsgenetik, som gjorde det klart, at bakteriearter 
består af populationer af kloner, som ikke er genetisk identiske, men 
danner naturlige clustre, som er velafgrænsede fra andre populatio-
ner af bakterier. Undersøgelserne viste to vidt forskellige forklarin-
ger på den variable forekomst af IgA1-proteaserne. 

Det første resultat blev beskrivelsen af en ny art, Streptococcus gor-
donii, som var IgA1-protease-negativ i modsætning til Streptococcus 
sanguinis. At sidstnævnte art, som på det tidspunkt hed ”Streptococcus 
sanguis”, bestod af to distinkte populationer (= arter), var hidtil ble-
vet overset. Langt mere kompliceret var forklaringen på variationen 
i IgA1-protease-aktivitet inden for Streptococcus mitis. Først da jeg fik 
lejlighed til at lave analyser på hele genomsekvenser og inkluderede 
S. pneumoniae og andre relaterede arter, blev det klart, at forklarin-
gen lå i et overraskende evolutionært scenarie.  

Ligesom Haemophilus arterne er pneumokokker evolutionært til- 
passet højere primater. Det fremgår klart af epidemiologiske op-
lysninger om bakteriernes og de associerede infektioners naturlige 
forekomst, og stemmer overens med, at IgA1-proteaserne kun kan 
klippe IgA1 fra mennesker og de højere primater. 

Mødet med patogene bakterier som H. influenzae og S. pneumoni-
ae fører oftest til immunitet hvis ikke patienten dør af infektionen. 
Med en lille population af potentielle værter bliver det meget hurtigt 
et problem for bakteriernes overlevelse. Genetiske analyser tyder 
på, at den totale globale population af Homo sapiens for 120.000 år si-
den kun var mellem 100 og 1.000 individer. Det selektionspres, som 
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denne situation udøvede på pneumokokkerne, førte til en reduktiv 
evolution af genomet, hvor hovedparten af de gener, som kodede for 
egenskaber associeret med virulens, blev elimineret. Resultatet blev 
S. mitis. I de enkelte kloner af S. mitis kan man fortsat finde frag-
menter af pneumokokkernes virulensgener og et varierende antal 
intakte gener af dem, som gjorde den fælles forfader aggressiv. Det 
gælder bl.a. gener, der koder for IgA1-protease, kapselproduktion, 
pneumolysin, optochin-følsomhed etc. Ved denne proces er der op-
stået en bakterieart, S. mitis, som for det meste lever i harmoni med 
sin vært og ikke efterlader immunitet, så længe den bliver på de 
slimhindeoverflader, hvor den hører hjemme. De enkelte kloner for-
bliver som en del af mikrobiomet gennem hele livet. Parallelt med 
den eksplosive udvikling af den humane race har de få overlevende 
pneumokokker i nyere tid fået deres renæssance og overlever ved 
hele tiden at skifte vært kombineret med evnen til genetisk betinget 
variation af overflade-epitoper. 

Den beskrevne evolutionære historie bag nutidens pneumokok-
ker og S. mitis forklarer, hvorfor det ofte er vanskeligt at skelne mel-
lem de to arter i det kliniske mikrobiologiske laboratorium. Ganske 
mange reference-stammer og genomsekvenser viser sig at være mis- 
identificeret. Men situationen efterlader også et taksonomisk dilem-
ma. S. pneumoniae og S. mitis udgør ét sammenhængende cluster af 
udviklingslinjer. Den udviklingslinje, som er S. pneumoniae, og som 
repræsenterer måske den eneste overlevende klon med alle de op-
rindelige egenskaber, viser tegn på en nylig eksplosiv ekspansion. 
Alle de andre udviklingslinjer udgør det vi i dag forstår ved S. mitis. 
Da denne bakterie primært overføres vertikalt, dvs. fra mor til barn, 
er der foregået en genetisk diversificering i en grad, der gør, at stort 
set ethvert isolat udgør en selvstændig art ud fra traditionelle takso-
nomiske kriterier. Det ville dog være praktisk meningsløst at tage 
konsekvensen og beskrive et utal af nye arter. 

Taksonomi bliver aldrig et ”hot” forskningsfelt, og mange finder 
det stærkt irriterende, at bakterier indimellem skifter navn på grund 
af nye erkendelser om korrekt klassifikation. Omvendt er taksonomi 
en klar forudsætning for forståelsen og kommunikationen af, hvad 
der observeres i det kliniske mikrobiologiske laboratorium. En kor-
rekt, genetisk baseret taksonomi kan tilmed afdække vigtige biolo-
giske mekanismer bag vores forhold til mikroorganismerne. 
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Klinisk virologi – fortsat et addendum 
til klinisk mikrobiologi?

Kristian Schønning

I DSKM’s 25-års jubilæumsskrift beskrev cand.med.vet., dr.med. Hans 
Kerzel Andersen (1933-2011) i et addendum oprettelsen af det virolo-
giske afsnit ved afdelingen på Århus Kommunehospital i 1993. Afde-
lingen skiftede i den forbindelse navn fra Bakteriologisk Afdeling til 
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling. Det virologiske afsnit etableredes 
specielt for at udføre virologisk diagnostik i forbindelse med trans-
plantation herunder CMV-diagnostik. Denne funktion havde været 
varetaget af Institut for Medicinsk Mikrobiologi, men overførtes nu 
til Kommunehospitalet. Som Kerzel Andersen bemærkede, optog 
klinisk mikrobiologi med betydelig forsinkelse klinisk virologi i for-
hold til andre europæiske lande. 

Er det så lykkedes i de forløbne 25 år at gøre klinisk virologi til 
en integreret del af klinisk mikrobiologi, således som navneskiftet 
indikerede? Den sene inklusion af klinisk virologi i specialet har be-
tydet, at andre specialer tidligt har imødekommet udækkede diag-
nostiske behov, og virologiske diagnostiske analyser derfor varetages 
af andre specialer. Dette har selvsagt ikke styrket den virologiske 
fagidentitet inden for klinisk mikrobiologi. Klinisk virologi er fortsat 
en vigtig støttefunktion inden for transplantationsmedicin, og der-
for har de klinisk mikrobiologiske afdelinger ved de store universi-
tetshospitaler et særligt uddannelsesansvar. Det lykkedes imidlertid 
denne artikels forfatter at gennemgå sin hoveduddannelse i 2003-
2006 uden at komme i kontakt med transplantationsmedicin på 
hospitalerne. I erkendelse af at ikke alle områder af klinisk virologi 
uddannelsesmæssigt kan dækkes i alle hoveduddannelsesforløb, gen-
indførtes et specialespecifikt kursus i klinisk virologi i kursusrækken 
i 2007. Behovet for at sætte virologisk diagnostik i klinisk sammen-
hæng afspejles i, at blandt de 13 undervisere ved kursus i 2018 var 
kun de to delkursusledere speciallæger i klinisk mikrobiologi.
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For 25 år siden foregik størstedelen af den virologiske diagnostik 
centralt på Statens Serum Institut. Med den kommercielle udvikling 
af PCR-baseret virusdiagnostik er denne blevet robust og tilgæn-
gelig for alle afdelinger. Dette har medført en decentralisering af 
den virologiske diagnostik, og Statens Serum Instituts rolle i pri-
mær diagnostik er i dag begrænset. Den virologiske fagidentitet i 
de kliniske mikrobiologiske afdelinger er ikke tilsvarende styrket. 
I min egen afdeling har vi ikke et virologisk afsnit, men en serolo-
gisk sektion og en molekylærbiologisk sektion, hvori bakteriologisk 
diagnostik udgør en lige så vigtig del som den virologiske. Analy-
serne ligger i dag i de klinisk mikrobiologiske afdelinger, fordi de 
her udføres relativt effektivt i forhold til centraliserede løsninger, 
hvor logistikproblemer er vanskelige at overkomme. I de kommen-
de år vil den centrifugale udvikling fortsætte. Transportproblemer 
løses enklest ved patientnær testning, f.eks. med PCR-baserede hur-
tigtests på udstyr, der ikke kræver særlig uddannelse at betjene og 
aflæse. Denne udvikling er i gang, og analyserne er kun sikrede i 
klinisk mikrobiologisk regi, hvis specialet tilfører det enkelte prø-
vesvar værdi, f.eks. i form af rådgivning, kvalificering af prøvesvar  
eller identifikation af prøver, der kræver yderligere testning. Dette 
bør ikke være fremmed for specialet; det er en del af fagets identi-
tet på det bakteriologiske område. Uden virologisk fagidentitet vil 
specialet blot producere svar, som andre tolker. Fagidentitet kræver 
viden og indsigt, som etableres gennem virologisk forskning. Be-
hovet herfor er blevet større med den teknologiske udvikling, hvor 
diagnostiske tests ofte er tilgængelige, før den kliniske betydning af 
agens er fastlagt, og vil øges med metagenom-undersøgelsers ind-
tog i diagnostik. En virologisk forskningskultur er en forudsætning 
for den fulde integration af klinisk virologi i klinisk mikrobiologi. 
Denne opgave har specialet ikke fuldt løftet i de 25 år, der er gået 
siden 1993. Det efterlader en opgave til den kommende generation 
af speciallæger; en opgave specialet givetvis er opmærksom på.



36

Den teknologiske udvikling: 
fra D+R til NGS

Kurt Jensen Handberg, Michael Kemp, Lars V Pallesen & Jens Jørgen  
Christensen 

Mikrobiologisk diagnostik har gennemgået en massiv udvikling be-
tinget af fremkomsten af nye teknikker og videreudvikling af kend-
te. Dette kapitel fokuserer på nye teknologier og teknologier, der har 
undergået dramatisk udvikling inden for de sidste 15 år. Traditionelle 
metoder inkluderende dyrkning og biokemiske tests samt fænotypisk 
resistensbestemmelse er fortsat værdifulde analyser i et klinisk mikro-
biologisk laboratorium. Disse metoder undergår også betydelige vide-
reudviklinger. Med optimering af vækstmedier og tiltagende automa-
tisering af workflow er bloddyrkninger et godt eksempel. I kapitlet vil 
såvel nye som videreudviklede metoder blive omtalt. Molekylærbio-
logiske metoder samt tiltagende optimeret logistik og automatisering 
af analyser peger mod nye landvindinger, der i et fremadrettet konti-
nuum vil påvirke klinisk mikrobiologisk diagnostik.

PCR: Fra vandbad til fuld automatisering
Jørgen Skov Jensen, Anders Fomsgaard & Kurt Jensen Handberg

En af de største revolutioner inden for klinisk mikrobiologi har væ-
ret udviklingen af Nucleinsyre Amplifikations Teknikker (NAT). Det 
startede med Polymerase Chain Reaction (PCR), hvor de første pri-
mitive versioner blev udviklet i 1983 af Kary Mullis, som ti år senere 
fik Nobel-prisen for sin opfindelse. De første versioner af metoden 
var arbejdskrævende med tilsætning af frisk enzym efter hver de-
naturering, men med opdagelsen af den varmestabile Taq DNA-po-
lymerase i 1985 var vejen banet for en metode, hvor DNA kunne 
mangfoldiggøres (target-amplifikation) uden at skulle åbne rørene 
undervejs. I mange laboratorier blev skiftene mellem de tre tempe-
raturtrin, som indgår i en PCR, opnået, ved at man manuelt flyttede 
reaktionsrør fra det ene vandbad til det næste; det var arbejdskræ-
vende og temmelig kedeligt. Hurtigt udviklede man robotter til det, 
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”thermocyclere”, med en metalvarmeblok, der hurtigt kunne skifte 
temperatur, og mindre og tyndere plastrør gjorde temperaturudveks-
lingen hurtig og præcis.

PCR-metoden gjorde det muligt at påvise langsomt voksende el-
ler ikke-dyrkbare patogener i løbet af få timer og revolutionerede 
diagnostikken. De følsomme PCR blev især brugt i virologien, fordi 
PCR passede til de særlige problemstillinger: meget få virus i kli-
niske materialer, både RNA- og DNA-virus samt monitorering af 
viruskoncentrationer. Imidlertid var metoden kraftigt beskyttet af 
patenter, hvilket førte til en mængde alternative NAT, hvor hver me-
tode har sine fordele og ulemper. De fleste NAT var åbne systemer, 
og metodernes styrke, i form af deres hidtil uhørte forstærkning, var 
samtidig deres største svaghed, idet hvert enkelt amplificeret mole-
kyle kan tjene som startstykke til en ny amplifikation. Det medførte 
en høj risiko for kontamination med falsk positive resultater til følge, 
og litteraturen fra 90’erne bærer da også præg af mange ”epokegø-
rende” opdagelser, som viste sig ikke at kunne bekræftes.

Kontaminationsproblemerne opstod især ved åbning af PCR-rø-
rene for at detektere produktet på en (ufølsom) gel eller overføre det 
til en ny PCR (nested-PCR). Det blev til dels løst med fremkom-
sten af NAT/PCR, hvor en fluorescensmærket probe kunne detek-
tere samtidigt (real-time) med target-amplifikationen i et helt lukket 
system. Probedetektionen var samtidig en signal-forstærkning, som 
gjorde PCR mere følsom. 

Real-time PCR introduceredes i midten af 90’erne og muliggjorde 
automatisering og udbredelse af teknologien. Det næste skridt var at 
binde alle trinene sammen – altså pipettering, nukleinsyre ekstrakti-
on, reaktionsopsæt, opformering og påvisning samt at forbinde dette 
til Laboratoriets Informations Management System (LIMS). Adskil-
lige integrerede platforme er udviklet, men udfordringen ved disse 
instrumenter er, at udbuddet af analyser er begrænset og sjældent til-
strækkeligt til at dække et klinisk mikrobiologisk laboratoriums be-
hov. Derfor havde det længe været et ønske at kunne automatisere de 
tests, som normalt blev kørt manuelt, og som var opsat som in-house- 
analyser. Instrumenter fra forskellige fabrikanter var på markedet, 
men kommunikationen mellem instrumenter af forskelligt fabrikat 
var yderst kompliceret. I 2010 startede udviklingen af systemer, hvor 
software binder de forskellige instrumenter sammen, samtidigt med 



38

Figur 1. Udvikling i årligt antal udførte NAT-tests sammenlignet med det totale antal af 
analyser i Region Midtjylland 1992-2018. Ct. Chlamydia trachomatis; Ng, Neisseria 
gonorrhoeae; Derma, Dermatophyt-PCR.

at det etablerer forbindelse til LIMS både ved analysebestilling og 
ved resultatafgivelse. Input af prøver, materialer, analyseønsker etc.  
styres via stregkoder og LIMS, hvorved fejlrisikoen minimeres og 
sporbarheden maksimeres. 

På de afdelinger, der har implementeret systemerne, har det kun-
net ladet sig gøre at øge antallet af PCR-analyser betragteligt uden 
at øge personalet tilsvarende. Som eksempel (figur 1) bruges data 
samlet fra alle KMA’er i region Midtjylland, nuværende som forhen-
værende. Det ses, at det totale antal undersøgelser er over tredoblet 
fra 1992 – 2017, mens de molekylærbiologiske undersøgelser er næ-
sten femdoblet i samme periode. Undersøgelsesantallet for Chlamy-
dia trachomatis (og Neisseria gonorrhoeae) har været relativt konstant i 
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hele perioden og var den eneste NAT-test indtil 1997. Herefter kom 
andre undersøgelser i brug, og undersøgelsesantallet af disse prøver 
er steget næsten ottefold siden 2008. Denne udvikling har kun været 
mulig ved at automatisere processerne. Samtidigt har det givet en 
arbejdsmiljøgevinst ved at reducere manuelle pipetteringer betyde-
ligt. Det er formentlig en udvikling, der vil fortsætte, og det er afgø-
rende, at kliniske mikrobiologer manifesterer sig som dem, der eva-
luerer, vælger, uddanner, vedligeholder, og overvåger anvendelsen.

Fra Sanger til NGS
Henrik Westh & Jens Jørgen Christensen

DNA-sekventering med Frederick Sangers teknik blev introduceret i 
dansk klinisk mikrobiologi i slutningen af 1980’erne. Teknikken var 
oprindeligt beskrevet i 1976 og var sporadisk anvendt i forsknings-
projekter. Betydelige modifikationer og nyudviklinger gjorde nu en 
bredere anvendelse mulig. Med ændring af aflæsning fra geler til 
kapillær-elektroforese kunne teknikken bruges til identifikation af 
bakterier og svampe ved ribosomal RNA-gensekvens-analyse samt 
typning af mikroorganismer inklusive virus. Den videre udvikling 
med introduktion af next generation sequencing (NGS) vil forment-
lig revolutionere undersøgelse af klinisk mikrobiologiske prøver og 
ætiologisk diagnostik af infektionssygdomme. 

Pyrosekventering var den første metode, der byggede på “sequen-
ce-by-synthesis”. En variant af metoden (454-sekventering), som 
anvendte massiv parallel sekventering af korte DNA-strenge, var 
den første NGS-metode med stor kapacitet. Fra omkring 2010 blev 
hel-genom-sekventering (WGS) af bakterieisolater mulig. Det første 
genom af en MRSA sekventeret fra Hvidovre KMA kostede 50.000 
kr. De første NGS-maskiner på danske klinisk mikrobiologiske af-
delinger blev taget i anvendelse i 2012. WGS-området har været 
domineret af sekventering på Illumina platforme. De nye Oxford 
Nanopore- og PacBio-teknologier giver lange reads, der er velegne-
de til at lukke bakterielle genomer og plasmider. I 2018 har mange 
mikrobiologiske afdelinger adgang til genom-sekventering. Sekven-
tering med driftformål sker i 2018 overvejende som overvågning 
af udbrud. Vigtige er MRSA, VRE og CPO samt andre mikroor-
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ganismer, der overvåges lokalt, eller i nationalt/internationalt sam-
arbejde. Der produceres aktuelt op mod 10.000 WGS-genomer i 
Danmark. Med faldende driftspriser og let adgang til teknologien er 
klinisk mikrobiologi på vej ind i en ny æra.

Analyse af store mængder genomiske data kræver nye personale-
grupper, og de første bioinformatikere har nu været ansat i 10 år. Da-
taopbevaring og databehandling er store udfordringer. Der arbejdes 
intenst på etablering af muligheder for integrering og behandling af 
store datamængder i generelle setups – processen er langt fremme, 
og der er håb om at kunne ”gå i luften” i 2019. 

Om 10 år vil NGS måske stå for en stor del af vores repertoire 
– med long-read-teknologi, store platforme og kort procestid, med 
genomisk identifikation, antibiogram og typning på få timer. Men vi 
skal have stor – og bedre – forståelse af mikroorganismers transkrip-
tom og proteom. Vi skal lære at forstå, hvordan bakterier ”tænker”.

Fra forgæringsglas til MALDI-TOF MS
Thøger Gorm Jensen, Michael Kemp & Jens Jørgen Christensen

Introduktionen af Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time 
of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) fra 2007 har været 
en revolution i dansk klinisk mikrobiologi. På kort tid blev MAL-
DI-TOF MS hjørnesten til identifikation af bakterier – og et par år se-
nere svampe. DSKM etablerede i 2013 en MALDI-TOF MS-arbejds-
gruppe. Gruppen skulle øge samarbejdet på tværs af afdelinger, bl.a. 
ved at etablere fælles databaser. I forlængelse heraf er der nu etable-
ret et MALDI-TOF MS Nordic Network for Clinical Microbiology. 
Udvikling af vel-validerede databaser, der konstant udbygges, har 
muliggjort den nuværende store nytteværdi i det klinisk mikrobiolo-
giske laboratorium. Identifikation af bakterier og svampe er hurtig, 
præcis og billig – 3 vigtige parametre for optimal patientbehandling 
– og systemerne har vist sig meget robuste. Vigtigt er også den lille 
mængde materiale, der skal anvendes – identifikation er mulig fra 
en enkelt koloni. Metodens introduktion er illustreret i figur 2, der 
viser fordelingen af metoder til identifikation af bakterier og svampe 
anvendt i Odense KMA 2006-2018. 
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Figur 2. Metoder anvendt til at identificere isolater af bakterier og svampe på KMA, OUH 
2006-18.

Regulatoriske godkendelser for MALDI-TOF MS til rutineidentifika-
tion af bakterier og svampe er på vej. I Danmark anvendes 2 MALDI- 
TOF MS-setups. Begge systemer opererer med FDA-godkendte bib-
lioteker og Research Use Only-biblioteker, hvoraf de sidste er de 
mest omfangsrige. Antallet af massespektrogrammer i de kommer-
cielle databaser nærmer sig 8000, med et konstant øget antal genera 
og species inden for bakterier og svampe, herunder også skimmel-
svampe. I takt hermed er identifikationspræcisionen øget.

Introduktionen var så sandelig en revolution – fortsætter revoluti-
onen? De største og lavest hængende frugter byder sig jo til først. En 
fortsat udbygning og optimering af databaserne har højt fokus hos 
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udbyderne. Erfaring med systemerne har gjort det muligt at modi-
ficere ekstraktionsprocedurer og kriterier for god identifikation in-
den for forskellige taksonomiske grupper, så flere undersøgelser har 
kunnet tolkes til sikkert speciesniveau. Omvendt er faldgruber også 
blevet mere erkendte, og den kritiske attitude er fortsat vigtig. 

 Andre frugter har budt sig til. Med den hurtighed, analysen kan 
udføres, er det fristende at anvende metoden direkte på prøvemate-
rialet. Forholdet mellem proteiner af bakteriel og human oprindelse 
forskydes her væsentligt, hvilket kan vanskeliggøre erkendelse og 
identifikation af bakterier eller svampe. I flere danske laboratori-
er har direkte testning af positive bloddyrkninger efter centrifugal 
separation vundet indpas, hvor ca. 90 % af de tilstedeværende bak-
terier/svampe kan identificeres ved initial undersøgelse. Direkte un-
dersøgelse af urinprøver er mulig grundet det ofte store indhold af 
bakterier, men det har ikke fundet indpas i danske laboratorier. 

I fremtiden vil MALDI-TOF MS identifikationer blive kombine-
ret med andre hurtigt opnåelige resultater (f.eks. antibiotika-følsom-
hedsbestemmelse) af værdi for den akutte infektionsbehandling, 
ligesom indpasning i workflow og tiltagende automatisering af labo-
ratorier in toto vil være i fokus fremover. 

Mikrobiota og mikrobiomanalyser
Kurt Fuursted & Henrik Vedel Nielsen 

Det klinisk mikrobiologiske speciale har været hurtigt til at gøre brug 
af NGS både til anvendelse som ”patogen-finder” hos den infektiøse 
patient samt til karakterisering af den mikrobiologiske flora (mikro-
biota) på vores hud og slimhinder. Hvor mikrobiotaen er samtlige 
mikroorganismer til stede i en given niche, er mikrobiomet samtlige 
gener fra alle mikroorganismer i mikrobiotaen. 

Mikrobiomanalyser er indtil nu primært anvendt til at kortlægge 
den humane mikrobiota. Den humane mikrobiota er et komplekst 
økosystem, som etableres inden for de første leveår og er ganske unikt 
i dets sammensætning for det enkelte individ. Forskningen inden for 
det humane mikrobiom har skabt en bedre forståelse af mikrobio-
mets betydning for sundhed, men tillige for udvikling af sygdomme 
på baggrund af mikrobiom-afhængige dysregulerede metaboliske 
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og immunologiske processer. Disse processer kan indtræde, når den 
normale mikrobiota ændrer sig fra en balanceret tilstand (eubiose) til 
en ubalanceret tilstand (dysbiose), kendetegnet ved en lavere grad af 
artsdiversitet og øget forekomst af potentielle patogener.  

Ved mikrobiomanalysen anvendes primært enten en ”targeted 
amplikon”-baseret metode, eller en såkaldt ”shotgun”-baseret metode 
– også kaldet ”metagenomics”.	

Amplikon-baseret mikrobiomanalyse bygger typisk på opforme-
ring af et enkelt gen, typisk 16S og/eller 18S rRNA, vha. primere, der 
matcher konserverede områder på genet, som deles af alle bakterier 
og/eller eukaryote organismer, efterfulgt af NGS-sekvensering. Ved 
shotgun-metoden sekventeres alt tilgængeligt DNA i en given prøve, 
hvilket giver millioner af sekvenser, som derefter samles til længere 
sammenhængende DNA-sekvenser. Begge metoder er afhængige af 
databaser, som de fundne sekvenser holdes op imod for at identifice-
re, hvilke organismer sekvenserne stammer fra. Shotgun-metoden 
har den fordel, at den sekventerer alt uden megen bias, men det er 
en dyr metode, fordi den også sekventerer DNA fra f.eks. værten, 
og det kan være meget komplekst at få matchet de fundne sekvenser 
korrekt med sekvenser fra referencedatabasen. Den amplikon-ba-
serede metode er typisk noget billigere, fordi der, som følge af den 
specifikke opformering ved PCR, kun sekventeres de udvalgte ge-
ner fra mikroorganismerne. 

Der er efterhånden opnået gode resultater med en diagnostisk 
amplikon-baseret mikrobiota-analyse baseret på et sæt 16S-primere 
samt forskellige 18S-primere optimeret til at dække de fleste bakte-
rier, svampe og parasitter. Mikrobiota-analysen påviser ikke bare 
flere potentielle patogener end andre metoder, men påviser også 
hyppigere multiple mikroorganismer, specielt i abscesser og bron-
chial lavage. Som for WGS er tolkningen af sekvensdata dog meget 
afhængig af de bioinformatiske værktøjer og referencedatabaser, 
man benytter sig af. Erfaringen er, at selv kuraterede small subunit 
RNA-databaser som RDP og SILVA har relativt mange fejl, som kan 
give store problemer for en automatiseret bioinformatisk ”pipeline”.

Selvom anvendelsen af NGS-baseret diagnostik er kommet rigtig 
langt, er der stadig områder, som kan gøres bedre/optimeres. Her 
tænkes især på påvisning af virus, typning af bakterier (MLST, kap-
sel etc.) samt ikke mindst resistensmekanismer. 
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Resistensbestemmelse: teknologisk udvikling
Jens Kjølseth Møller & Robert Skov

Meget hurtigt efter udviklingen af de første antimikrobielle midler, 
sulfonamiderne og dernæst penicillinet opstod bakterier, der havde 
udviklet resistens, og resistensbestemmelse var og er fortsat en af 
de vigtigste metoder i mikrobiologien. MIC-bestemmelser udgør i 
kombination med den opnåelige antibiotikakoncentration i væv og 
væsker grundlaget for de brydepunkter, der definerer følsomme bak-
terier ved standarddosering.

 Mikrotiter-fortyndingsrække er i dag international reference-
standard, men udvikling af en epsilometrisk gradientmetode i Sve-
rige i slutningen af 1980’erne var en væsentlig landvinding, da det 
muliggjorde MIC-bestemmelse uden avanceret teknologi. Disk- (og 
tablet-) diffusionsmetoder var og er dog fortsat ”arbejdshesten” i de 
fleste laboratorier i Danmark samt mange steder i udlandet. To vig-
tige metoder blev udviklet på Statens Serum Institut i 1950’erne og 
1960’erne, henholdsvis tablet-diffusionsmetoden (i samarbejde med 
firmaet ROSCO) og prædiffusionsmetoden (1, 2). Prædiffusionsme-
toden, der blev anvendt frem til midten af 1990’erne, var en meget 
pålidelig metode, der fortjener lidt nærmere omtale. 	

Prædiffusionsmetoden bygger på en præformeret gradient af 
antibiotika, som opstår omkring en disk på en agarplade, efter at 
plader med disk pålagt har stået natten over i et køleskab. Næste 
dag spredes bakterier på pladen, og resistensbestemmelse foretages 
den efterfølgende dag. Den præformerede gradient af antibiotika 
omkring disken vil minimere forskellen mellem langsomt og hurtigt 
voksende bakterier i kapløbet mellem antibiotikadiffusion og bakte-
rievækst, der bestemmer en hæmningszones dannelse. Fordelen ved 
prædiffusionstesten er en bedre adskillelse af følsomme og nedsat 
følsomme mikroorganismer over for et antibiotikum. Ulempen ved 
metoden er hver dag at skulle skønne behovet for resistensplader 
den efterfølgende dag, og at pladerne skal bruges i løbet af to døgn. 

Fra starten var det klart, at såvel MIC-bestemmelse som disk-/
tablet-diffusion kræver meget stor grad af standardisering af teknik, 
fremstilling af medier og disks, men også i forhold til afrapporte-
ring. DSKM nedsatte i 1996 Referencegruppen vedrørende Anti-
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biotika Resistensbestemmelse. Gruppen udkom med en Klarings-
rapport i 2005, hvori det fremgik, at rapportering af resistenssvar 
i Danmark var udmøntet i flere forskellige systemer (SIR, 1-0, 2-0, 
3-0, S+R), således at tallet ”1” på et prøvesvar både kunne betyde 
følsom og resistent, afhængigt af hvilket laboratorium svaret kom 
fra. I 2003 blev der sideløbende oprettet et samarbejde omkring 
indrapportering af resistensdata mellem landets KMA`er og Statens 
Serum Institut (DANRES). Meningsfuld afrapportering forudsatte 
standardisering, og det blev besluttet, at alle skulle overgå til S-I-R- 
rapportering. En ny metodegruppe (Danres-M) under DSKM havde 
fra starten i 2007 et meget tæt samarbejde med den svenske referen-
cegruppe RAF-M og deltog sammen med norske repræsentanter i 
afholdelsen af RAF-M’s årlige metode workshop. Det svensk/norsk/
danske samarbejde udvikledes i de kommende år så meget, at Nordic- 
AST i 2011 blev dannet som fælles nordisk referencegruppe for re-
sistensspørgsmål. Arbejdet i denne gruppe og ikke mindst de heraf 
følgende tætte forbindelser til EUCAST har haft stor betydning for 
standardiseringen af resistensbestemmelsen i Danmark. 

I de senere år er molekylærbiologisk karakterisering af resistens-
mekanismer blevet vigtig i epidemiologisk sammenhæng. Der arbej-
des desuden på metoder, der kan nedsætte svartiden på resistensbe-
stemmelse herunder aflæsning af disk-diffusions-zoner efter fire-otte 
timer og følsomhedsbestemmelse baseret på tidlige strukturelle for-
andringer i bakteriers morfologi og/eller stofskifte. Det forventes, at 
denne udvikling accelereres de kommende år ikke mindst drevet af 
den stigende resistensudvikling og erkendelse af vigtigheden af hurtig 
målrettet behandling for at begrænse yderligere resistensudvikling.

Serologi – før og nu
Ram B. Dessau, Charlotte S. Jørgensen & Karen A. Krogfelt

Det humane immunologiske system har en evne til at reagere bredt, 
men også specifikt på invaderende mikroorganismer. Det mest for-
underlige i den immunologiske proces er udviklingen af den erhver-
vede immunitet med specifikke antistoffer.

Denne egenskab kan bruges klinisk til vaccination og diagnostik. 
F.eks. Rubella IgG, hvor man først vaccinerer og herefter kan måle 
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vaccineresponset. Dette ses tydeligt i figur 3, hvor en del personer 
har væsentligt højere antistofniveau i den anden prøve efter vaccina-
tion. Figuren viser også, at IgG-antistoffer kan være stabile i årevis og 
at moderne målemetoder har en beskeden analytisk variation. 

Serologien har været en hjørnesten i SSI’s udvikling siden grund-
læggelsen i 1902. Det startede med Widal-testen, en agglutinations-
reaktion mellem antistoffer og dræbte tyfusbakterier, og kort efter 
fulgte syfilis-diagnostikken med Wasserman-reaktionen, en kom-
plementbindings-metode (Thorvald Madsen. SSI. Instituttets udvik-
ling 1902-1940). Der anføres, at ”særligt i de senere år er komplement 
bindings reaktionerne gaaet så stærkt fremad, at de er fældningsre-
aktionerne i hvert fald jævnbyrdige og i flere henseender overlegne”. 
Men Madsens udsagn blev hurtigt overhalet, og basis for det næste 
store skridt i serodiagnostik var udvikling af de basale principper for 
ELISA i 1940’erne. Simpel agglutination blev udviklet til fældning af 
antigen-antistof i gelmateriale (f.eks. Ouchterlony immunodiffusion) 
og ved strøm til samtidig separation af proteiner efter fældning (Im-
munoelektroforese). Der blev først, i 1960’erne, benyttet radioaktive 
signalmolekyler siden enzymatisk konjugat til at detektere reaktivi-
tet, som nu også kunne kvantificeres og bedre standardiseres og ka-
libreres. Den store udbredelse til diagnostik kom i løbet af 1970’erne 
og fra begyndelsen af 1980’erne var de moderne teknikker med 
brug af mikrotiterplader blevet udbredte (K. Jensen. Bekæmpelse af 

						    
Figur 3.  Rutineprøver fra 
KMA i Slagelse. 240 patienter 
er undersøgt med to prøver for 
røde hunde (før og efter vac-
cination). Cirklerne viser de 
personer, der har beskyttende 
immunitet både i første og 
anden prøve. De er beskyttet 
for resten af livet. Trekanterne 
viser dem, som ikke var im-
mune i første prøve. Det ses 
tydeligt, at vaccination får 
antistofniveauet til at stige i 
anden prøve.
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Infektionssygdomme, SSI 1902-2002). Man mindes tiden på Serum 
Instituttet i det serologiske laboratorium fyldt af høje bankelyde, når 
mikrotiterpladerne med rytmisk intensitet blev slået ned i bordet for 
at tømme den sidste væske efter hver vask. De sidste 20 år har vi fået 
automatiserede computerstyrede platforme, hvor håndarbejdet er 
blevet meget mindre, og der skal tilkaldes en ”tekniker fra firmaet”, 
hver gang der er et problem. De nyeste platforme kan køre prøverne 
i mange forskellige analyser på en gang på få timer og giver særdeles 
stabile måleresultater. Senest har små magnetiske kugler afløst mikro-
titerpladerne. Der eksisterer dog fortsat mere specialiseret serologi 
på SSI, hvor analyserne udvikles og derefter udføres manuelt, som i 
gamle dage. 

Serologien er kommet for at blive og er stadig et effektivt værktøj 
til epidemiologi, befolkningsundersøgelser, diagnostik og forskning 
ved infektionssygdomme. Serologien er uundværlig ved diagnostik 
af sygdomme, hvor dyrkning eller DNA-påvisning ikke er mulig. Se-
rologi kan dog volde vanskeligheder, når der ikke sikkert kan skel-
nes mellem akut infektion og tidligere erhvervet immunitet.

Automatisering af KMA
Christian Østergaard Andersen

Gennem de sidste årtier har en voldsom stigning i prøveantallet til 
de mikrobiologiske afdelinger medført øget behov for optimering af 
laboratoriedriften og tiltagende automatisering. Automatisering nød-
vendiggøres derudover af
 

•	 Behov for hurtige prøvesvar, der understøtter accelererede 
	 patientforløb

•	 Dokumentation og kontrol af alle procedurer som led i  
	 kvalitetssikring af laboratoriet

•	 Begrænsning i mængden af ensidigt gentaget arbejde.
•	 Manglende mulighed for rekruttering af mikrobiologisk  

	 uddannede bioanalytikere
•	 Økonomiske krav til effektivisering af laboratoriedriften.
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For at sikre hurtigere prøvesvar har man derfor mange steder udvi-
det laboratoriernes åbningstider, forbedret prøvelogistikken internt 
og eksternt og hvor muligt omlagt den mikrobiologiske diagnostik fra 
dyrkningsbaserede metoder til molekylærbiologiske metoder – f.eks. 
ved diagnostik af patogene tarmbakterier.

Det dyrkningsbaserede bakteriologiske laboratorium har ligele-
des gennemgået en automatisering, først med primitive udsånings-
robotter, der nu er afløst af totale laboratorieløsninger. Klinisk mi-
krobiologisk afdeling, Hvidovre Hospital, implementerede som det 
første laboratorium i Norden KIESTRA Total Lab Automation i maj  

Figur 4. Laboratorieautomatiseringsmodul fra Hvidovre KMA, 2019.
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2012 (figur 4). Systemet består af forskellige moduler: pladesorte-
ring, barcode-labeling/readers, inokulering, transportbånd, dyrk- 
ningsinkubatorer med high-definition-digitalkamera samt arbejds- 
stationer/-borde, hvor billeder af dyrkningsplader aflæses på 
PC-skærme.

Med automatisering må man indstille sig på større ændringer 
i den mikrobiologiske diagnostik (f.eks. udvidet brug af selektive 
dyrkningsplader) og i bioanalytikernes arbejdsform, hvorfor et så-
dant tiltag kræver en større kulturændring. Ligeledes er driftssta-
bilitet af systemet af stor vigtighed og har været en løbende udfor-
dring. Der opstår af og til mekaniske fejl, men de største problemer 
har været relateret til IT (kommunikationen til netværk/servere). 
Det valgte setup var på ingen måde fuldt udviklet ved implemen-
teringen i maj 2012, og afdelingen har måtte afsætte ressourcer til 
løbende optimering og forbedringer. Men til trods for dette, så har 
indførelsen øget arbejdstilfredsheden blandt bioanalytikere og har 
samtidig bidraget til en øget produktivitet. Kvaliteten er også for-
bedret, f.eks. giver udsånings-teknikken bedre resultater end traditi-
onel udsåning med øjepodenål, ligesom inkubationstid og aflæsning 
sker præcist på standardiserede tidspunkter.

Der sker løbende en udvikling, og der forventes snart at kom-
me et modul til automatisk identifikation og resistensbestemmelse. 
Automatisk aflæsning af dyrkningsplader vha. kunstig intelligens 
kan blive en fremtidig mulighed, hvormed det bakteriologiske labo-
ratorium vil være fuldt automatiseret og kunne udbyde mikrobiolo-
gisk service 24/7/365.
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Når bakterier klistrer sammen
Thomas Bjarnsholt

For omkring 150 år siden grundlagde Robert Koch og Louis Pasteur 
den klassiske mikrobiologi. Dog havde hollænderen Antonie van Le-
euwenhoek 200 år før faktisk observeret bakteriekolonier i plak på tæn-
der ved brug af et meget simpelt, men dog verdens første mikroskop. 
Han kaldte de små sammenklistrede celler for små dyr. Det, vi kender 
som bakterier og gruppering af bakterier, er et fænomen, vi nu kalder 
biofilm. Der gik mange hundrede år, fra van Leeuwenhoek gjorde sine 
observation, til vi i dag ved, at denne sammenklumpning har en uni-
versel rolle i forekomsten af bakterier i naturen samt hos os mennesker 
både i vores naturlige mikrobiota, men også i kroniske infektioner.

Bakterier kan leve både som frit svømmende celler (planktoniske) 
og som celleklumper, der enten kan danne tætte bakteriebelægninger 
på overflader eller danne suspenderede aggregater, såkaldte biofilm. 

Ordet biofilm stammer fra forskeren den nu afdøde Bill Co-
stertons observationer af det slimede biologiske materiale på sten i 
vandløb i de Canadiske bjerge tilbage i slutningen af 1970’erne. Han 
fandt, at slimen bestod af bakterier, og opkaldte fænomenet herefter 
– biologisk materiale i en film på sten – biofilm. På samme tid obser-
verede Niels Høiby, at bakterierne i lungerne hos kronisk inficerede 
cystisk fibrose- (CF) patienter klumpede sammen. Disse to observa-
tioner gav startskuddet til forskningsområdet omkring biofilm, både 
klinisk og grundvidenskabeligt. Det hører dog med til historien, at 
tandlægerne længe havde vidst, at plak på tænderne var klumper af 
bakterier.

På baggrund af disse håndgribelige observationer var det oplagt 
at begynde at karakterisere biofilmene i laboratoriet, og man fandt 
hurtigt ud af, at bakterier nemt klistrede fast til overflader, hvorpå de 
udviklede biofilm. Man udviklede forskellige metoder, men specielt 
flow-cellen og fluorescensmærkede bakterier (Søren Molin) blev en 
kardinalmetode til at beskrive biofilm udviklingen, da man her kunne 
dyrke biofilm kontinuert og samtidig observere dem uforstyrret med 
et mikroskop igennem en glasoverflade. Specielt karakteristisk var 
Pseudomonas aeruginosa’s evne til at danne paddehat-lignede struktu-
rer (mushroom structures) (figur 1A), som har været kendetegnet for 
biofilm i diverse grafiske fremstillinger lige siden. Faktisk er denne 
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paddehattestruktur så karakteristisk, at man- 
geforskere prøvede at tegne disse i mikro- 
skopibilleder af biofilm i patientprøver.

I dag ved vi, at der er stor forskel på in 
vitro-biofilmen og de små grupper af bakteri-
er (figur 1B), vi kan finde i patientprøver fra 
kroniske infektioner så som kronisk inficere-
de CF-lunger, kroniske sår og implantat rela-
terede infektioner. Det er små grupper af bak-
terier, ikke absolut på overflader, og selvom 
fremmedlegemer oftest skaber en niche for 
biofilm, vokser bakterierne ikke altid på dem, 
men også ved siden af og optil, men ingen 
paddehatte. Vi ved, at bakterierne i kroniske 
infektioner vokser langsomt, næsten i dvale, 
og er yderst tolerante over for antibiotika og 
immunforsvaret. De kan derfor ikke behand-
les som planktoniske/akutte infektioner.

Hvordan skal bakterierne i kroniske in-
fektioner så behandles, er det blot med mere 
systemisk antibiotika? Dertil er svaret, at det 
ved vi ikke helt. Antibiotika kan holde bak-
terierne i ave, men ofte ikke fjerne dem, hvis 
de først er etableret i en kronisk infektion. 
Det er nok mere et spørgsmål om at behandle 
lokalt og her med høje koncentrationer, samt 
at forebygge kroniske infektioner. 

Skal klinisk mikrobiologi laves om, og skal 
de klinisk mikrobiologiske afdelinger nu til at 
dyrke biofilm? Næppe. Biofilm-bakteriernes modstand mod antibi-
otika er ikke resistens, men tolerance, og selvom det kan eftervises 
in vitro, giver det ikke mening rent klinisk, da det bare vil vise, de er 
tolerante. Normal resistensbestemmelse er fin, da man så kan undla-
de at bruge de antibiotika, som bakterierne er rigtig resistente imod.

Biofilm og aggregerende bakterier er et fænomen, som er kommet 
for at blive, og som skal tages seriøst. Kroniske infektioner skal ikke 
behandles som akutte infektioner, og vi er nødt til at forske i og ud-
vikle bedre behandlinger og forebyggelse samt en bedre diagnostik.

Figur 1. A, in vitro-biofilm af  P. aeru- 
ginosa mærket med GFP dyrket fire 
dage i en flow-celle. B, in vivo-biofilm 
(explanteret lunge fra CF-patient), ag-
gregat af P. aeruginosa (rød; in situ 
fluorescens-mærket 16S rRNA hybridi-
sering specifikt for P. aeruginosa) om-
kranset af polymorf-nukleære leukocytter 
(blå; med DNA-farven DAPI (4,6-dia-
midino-2-phenylindole)).
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Fra laboratorium til Point-of-Care test
Gorm Lisby, Uffe Vest Schneider, Nikolaj Kirkby & Hanne Marie Holt

Analyser, der udføres i klinisk mikrobiologisk regi, har til formål at 
diagnosticere humane infektionssygdomme med henblik på optimal 
sanering og behandling af fokus eller bærertilstande af specifikke mi-
kroorganismer, hvor smittespredning inden for institutioner (f.eks. 
hospitaler) ønskes begrænset. Hidtil er disse analyser, med ganske 
få undtagelser, blevet udført i specielt dedikerede laboratorier, dels 
på grund af tekniske forhold og behov for specielle faglige kompe-
tencer, dels af sikkerhedsmæssige årsager på grund af smitterisiko 
ved håndtering af patientmateriale og opformering af de(t) patogene 
agens som led i identifikationsprocessen. På grund af den teknolo-
giske udvikling af molekylærbiologiske analyser er det nu muligt at 
udføre infektionsdiagnostiske analyser uden for det klinisk mikrobio-
logiske speciallaboratorium med samme høje kvalitet og sikkerhed 
som tilsvarende analyser, der udføres i det klinisk mikrobiologiske 
speciallaboratorium. Dette åbner op for et paradigmeskift i infekti-
onsdiagnostik, hvor initialt udvalgte analyser, og på (langt) sigt man-
ge analyser, vil kunne udføres tættere på patienten, ideelt set ved 
sygesengen eller i lægeklinikken, mens patienten bliver undersøgt.

Enhver transport af en patientprøve til et laboratorium for at ud-
føre analyse af prøven medfører en forsinkelse af prøvesvaret, der 
har været accepteret som uundgåelig. Grundpillerne i klinisk mikro-
biologisk diagnostik har været dyrkning af mikroorganismer med ef-
terfølgende identifikation og resistensbestemmelse af klinisk relevan-
te isolater, suppleret med serologiske analyser baseret på detektion af 
antigener eller humane antistoffer. Detektion af mikroorganismer i 
patientmateriale ved dyrkning kræver håndtering af patientprøven 
i et klinisk mikrobiologisk speciallaboratorium, og kun i enkelte til-
fælde har man uden større succes forsøgt at markedsføre dyrknings-
baserede analyser af klinisk patientmateriale uden for det klinisk mi-
krobiologiske speciallaboratorium (f.eks. Flexicult til kvantitering og 
resistensbestemmelse af bakterier i urin). Serologiske analyser er ofte 
forbundet med utilfredsstillende sensitivitet (f.eks. antigen-test) eller 
specificitet (f.eks. IgM-analyser), men er i flere årtier blevet markeds-
ført med nogen succes som patientnære undersøgelser (f.eks. Strep 
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A-test, RSV-test). Genbaserede infektionsdiagnostiske analyser er 
inden for de seneste to årtier blevet etableret som guldstandard for 
kvantificering og/eller detektion af adskillige infektionssygdomme 
(f.eks. HIV, HCV, Chlamydia trachomatis / Neisseria gonorrhoeae, aty-
pisk pneumoni, viral meningitis/encephalitis), og inden for de se-
neste par år har udviklingen af lavkompleksitets analyseinstrumen-
ter og kits medført et kommercielt udbud af infektionsdiagnostiske 
analyser baseret på molekylærbiologiske teknikker (f.eks. PCR eller 
isothermal amplifikation), som muliggør analyse af patientmateriale 
udført af ikke-specialuddannet klinisk personale uden for det klinisk 
mikrobiologiske speciallaboratorium.

Point-of-Care- (PoC) analyser, også omtalt som ”near patient te-
sting” eller ”Point-of-Impact testing”, kan defineres som infektions-
diagnostiske analyser udført uden for det klinisk mikrobiologiske 
speciallaboratoriums geografi. Når infektionsdiagnostiske analyser 
udføres tættere på patienten med deraf følgende kortere svartid, vil 
dette for udvalgte analyser potentielt kunne medføre positive effekter 
på patientbehandlingen – f.eks. undladelse af antibiotikabehandling 
i primærsektoren af patienter med påvist Influenza eller RSV-infek-
tion samt korrekt kontaktisolering af f.eks. Influenza-, RSV-, MRSA- 
og VRE-positive patienter i hospitalssektoren. Der er imidlertid 
en lang række forhold, der skal overvejes og adresseres, når infek-
tionsdiagnostiske analyser flyttes ud af det klinisk mikrobiologiske 
speciallaboratorium og bliver udført af ikke-specialuddannet sund-
hedspersonale. Disse forhold vil blive diskuteret i dette kapitel og 
omhandler de kvalitets-og sikkerhedsmæssige problemstillinger, der 
vil opstå, når infektionsdiagnostiske analyser udføres patientnært.

Endelig vil analyse af patientmateriale ”on demand” og tæt på 
patienten som udgangspunkt være dyrere både med hensyn til per-
sonaletid og utensilier/kit i forhold til analyse af samme patient- 
materiale ”batchet” i et klinisk mikrobiologisk speciallaboratorium. 
Hvorvidt de opnåede fordele for patienten og/eller institutionen ved 
det hurtigere analysesvar opvejer de højere analyseomkostninger, 
må afgøres ved en business case for hver kombination af geografi, 
patientpopulation og analyse.
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Teknologier – før og nu
Anton van Leeuwenhoek observerede i 1670’erne de første bakterier 
ved mikroskopi og introducerede hermed den første brugbare meto-
de til PoC-diagnostik af infektionssygdomme. Trods sin lave sensitivi-
tet og specificitet er mikroskopi stadig en brugbar PoC-metode, men 
er igennem de sidste årtier i tiltagende grad blevet afløst af andre 
metoder. 

Med introduktionen af radioimmunoassays i 1960 og enzyme-lin-
ked immunoassays (ELISA) i 1971 blev det muligt at detektere mi-
krobielle antigener og humane antistoffer rejst mod disse antigener. 
Grundet deres kompleksitet er begge metoder primært anvendelige 
i det klinisk mikrobiologiske speciallaboratorium, men ved brug af 
kapillærmigration i cellulose membraner og mærkning af antistoffer 
og antigener med guldpartikler blev det muligt at fremstille lateral 
flow immunoassay, som trods deres svingende sensitivitet og spe-
cificitet har været de foretrukne PoC-analyser uden for det klinisk 
mikrobiologiske speciallaboratorium igennem årtier.

PoC-analyser har traditionelt været mindre sensitive og speci-
fikke i forhold til dyrkningsbaserede metoder i det klinisk mikro-
biologiske, speciallaboratorium. Opfindelsen af PCR i 1983 og den 
efterfølgende udvikling af andre molekylærbiologiske metoder til 
opformering af specifikke mikrobielle gener har igennem de sidste 
årtier ændret diagnostikken i det klinisk mikrobiologiske special-
laboratorium. I takt med optimeringen af de molekylærbiologiske 
metoder er det blevet muligt at fremstille genbaserede infektions-
diagnostiske PoC-analyser med samme sensitivitet og specificitet, 
som kan opnås i et klinisk mikrobiologisk speciallaboratorium. 

De teknologiske grænser for genbaserede PoC- analyser til infek-
tionsdiagnostik flyttes ekstremt hurtigt i disse år. Dette medfører, at 
analyserne fortsat bliver hurtigere, tillader testning for fortsat flere 
mikroorganismer samtidig samt testning af mere komplekse prø-
vematerialer og større prøvemængder. Der er primo 2019 over 15 
forskellige PoC-instrumenter til infektionsdiagnostik på markedet, 
som alle forsøges solgt ud fra deres specielle design og analyseover-
sigt. Ganske få instrumenter har en klar profil, hvad angår anven-
delse ud fra geografi og business cases, men det må forventes, at 
dette bedres i takt med den øgede konkurrence på markedet.
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Geografi og business cases
PoC-analyser kan anvendes i mange forskellige geografier, som vi her 
vil opdele i tre stadier.  I tabellen vises eksempler på mulige kombina-
tioner af geografier, patientpopulationer og analyser, som tilsammen 
danner grundlaget for forskellige business cases. En business case 
bygger endvidere på lokale forhold og behov, hvorved en business 
case kan give mening og værdi i en geografi eller institution, men ikke 
i naboinstitutionen eller en anden geografi. Ved etableringen af den 
enkelte business case anbefales det at orientere sig i DSKM’s ”Anbe-
falinger vedrørende implementering og anvendelse af PoC-teknologi 
til diagnostik af infektionssygdomme”.

Tabel. Eksempler på kombinationer, som kan danne grundlag for  
PoC business cases

Geografi Patientgrupper Analyser

Stadie 1a - Nyindlagte eller overflyttede 
patienter

- Transplantations- og neutro-
pene patienter

- Patienter i behandling med 
antimikrobielle midler

- Syndromtestning: Menin-
gitis/encephalitis, sepsis, 
rejsefeber, luftvejs-, urinvejs- 
og mave-tarm infektioner

 - Screening for isolation-
skrævende mikroorganismer

- Identificering eller kvantifi-
cering af specifikke mikroor-
ganismer 

Stadie 1b - Akutmodtagelser  
- Intensiv afsnit 
- Børneafdeling/modtagelse 
- Infektionsmedicinsk

- Screening for isolation-
skrævende mikroorganismer

- Syndromtestning: luftvejsin-
fektioner, rejsefeber, menin-
gitis/encephalitis

Stadie 2a - Patienter med specifikke 
infektionstegn

- Målrettet PoC-diagnostik, 
f.eks. streptokokinfektioner i 
svælg, influenza, kighoste,  
CT/NG

Stadie 2b - Screening eller diagnosti- 
cering af lokale og udsendte

- TB, HIV, hæmorrhagisk feber, 
malaria etc.

Stadie 3 - Individuelt skøn - GBS, influenza, CT/NG, malar-
ia, dengue etc.



56

I stadie 1a foretages PoC-analyserne i det centrale laboratorium med 
eller uden 24/7 funktion eller i et fremskudt eller satellit laboratori-
um bemandet med laboratorietrænet personale fra klinisk mikrobio-
logisk eller klinisk biokemisk afdeling. Idet analyserne udføres af la-
boratorietrænet personale, kan testopsætning og resultatudlæsningen 
være mere kompleks end i de øvrige geografier. Business cases er 
f.eks. undersøgelser for bærertilstande eller infektioner med isolati-
onskrævende mikroorganismer, eller syndromtestning for enten at 
kunne give hurtigere prøvesvar i et udvidet tidsrum eller at kunne 
udføre sjældnere analyser hurtigere med afklaring af flere forskellige 
differentialdiagnoser samtidig.

Så lille kan ”laboratoriet” blive.

PoC-analyser, som foretages patientnært på hospitalerne af lokale 
sundhedspersoner uden regelret laboratorieerfaring, indgår i stadie 
1b. Analysen udføres her af klinikere, hvorfor analyser med lav kom-
pleksitet er nødvendige. Business cases vil afhænge af lokale forhold, 
men en gennemgående business case er afklaringen af kontaktisola-
tion af patienter med mulig bærertilstand af multiresistente bakterier 
eller virus ved indlæggelse eller overførsel til hospitalet. Lokal test-
ning kan dog også have andre formål, såsom 1) at vurdere behovet 
for indlæggelse eller at kunne afkorte indlæggelsen, 2) at optimere 
forbruget af antimikrobielle midler eller 3) at kunne anvende anden 
diagnostik mere optimalt.

Stadie 2 kan ligeledes inddeles i to stadier. I stadie 2a flytter PoC- 
testningen uden for hospitalerne til f.eks. speciallæge- eller almen 
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praksis, hvor analyserne primært vil blive udført af personale med 
forskellig sundhedsfaglig baggrund, og derfor kræves analyser med 
lav kompleksitet. Genbaserede infektionsdiagnostiske PoC-analyser 
er endnu ikke veletablerede i disse geografier, men vil oplagt kunne 
etableres med det formål at kunne optimere vurderingen af behovet 
for opstart af antibiotisk behandling eller påvisning af infektioner 
hos immunsupprimerede og multimorbide patienter. 

I stadie 2B foretages PoC-analyserne i felten eller ressourcefat-
tige områder, hvor analyserne udføres af personer med eller uden 
sundhedsfaglig baggrund. Analyserne skal her være ekstremt robu-
ste og med ekstremt lav kompleksitet. Den enkelte business case vil 
afhænge af, hvorvidt der er tale om en generel sundhedsindsats eller 
en fokuseret indsats over for en given patogen og dens differential-
diagnoser. 

Endelig har vi stadie 3, hvor PoC-analyserne udføres som hjem-
metest, hvor patienten tester sig selv eller andre. Disse analyser er i 
deres vorden, men teknologien er etableret, og analyser med ekstremt 
lav kompleksitet er mulige. De mest oplagte business cases bygger 
på screening for infektion med de hyppigste samfundserhvervede 
mikroorganismer. 

PoC-analyserne til hjemmetest medfører en række problemstil-
linger, som kræver en afklaring i de kommende år. Oplagte spørgs-
mål er således, 1) hvordan sikrer vi, at kvaliteten af de anvendte 
hjemmetests er i orden til diagnostik eller screening, 2) hvordan 
forholder vi os til testpaneler, hvor oplagte patogener mangler, eller 
hvor koloniseringsfund er medtaget i testen, 3) stoler vi blindt på 
industriens valideringsdata, eller hvordan sikres uafhængige eva-
lueringer af nye tests, 4) hvordan afklarer vi tvivlsomme resultater 
og mulige systematiske fejl i analyserne, når der er tale om lukkede 
systemer, 5) hvad sker der med prøvesvarene – skal patienterne re- 
testes ved kontakt med læge, og hvad så med diskrepante resultater.

Som det fremgår af ovenstående, har vi i alle geografier relevante 
spørgsmål, hvor det vil være muligt at opstille mulige business ca-
ses. Hertil kommer en almen forventning hos kliniske kollegaer, pa-
tienter og politikere om, at infektionsdiagnostik skal kunne udføres 
hurtigere, samt et øget udbud af mulige analyser, hvorfor genbase-
rede infektionsdiagnostiske PoC-analyser må forventes at fortsætte 
deres indtog i den kliniske mikrobiologi. 
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Implementering og impact
Udbuddet af genbaserede infektionsdiagnostiske PoC-analyser er i 
øjeblikket hastigt stigende, og de kliniske afdelinger vil blive kon-
taktet af firmaer, der vil sælge disse analyser. Der er derfor risiko 
for, at afdelingerne uafhængigt af hinanden indkøber dyrt udstyr fra 
forskellige firmaer uden at kunne vurdere analysernes kvalitet, kom-
pleksitet og fejlmuligheder og uden at opnå indkøbsfordele. Der vil 
ligeledes være risiko for, at analyser anvendes på indikationer, hvor 
det ikke er cost-effektivt, og at der sker data-tab, hvis analyse-resul-
tater ikke overføres til et laboratorie-informationssystem, tilgænge-
ligt for andre afdelinger/hospitaler. I nogle tilfælde vil der være krav 
om indsendelse af isolater, f.eks. influenza-virus til national overvåg-
ning eller behov for supplerende mikrobiologiske undersøgelser på 
et prøvemateriale, der er udtaget før start af antibiotisk behandling.  
Det er derfor afgørende, at der ikke indføres infektionsdiagnostiske 
PoC-analyser uden medvirken af en KMA. I rapporten fra DSKM’s 
udvalg vedrørende PoC-diagnostik anbefales det, at der på de en-
kelte hospitaler (evt. regioner) nedsættes centrale PoC-teknologiråd, 
hvortil alle ønsker om indførelse af PoC-analyser stiles, så man kan 
vurdere indikation, teknologi og den bedste placering af analysen. 
Der bør udarbejdes en business case for hver enkelt analyse, hvor 
der tages stilling til lokale fordele og ulemper, økonomi, rekvirering, 
tolkning og elektronisk besvarelse af analysen samt rådgivning om 
analysesvar. Der bør være en plan for, hvilket personale der skal ud-
føre analysen lokalt, for uddannelse af personalet og vedligeholdelse 
af denne uddannelse.

PoC-analyser skal have samme kvalitet, som undersøgelser ud-
ført i KMA, og ikke-validerede analyser må ikke anvendes. Før im-
plementering i en klinisk afdeling bør validerede analyser verifice-
res af KMA for at sikre, at udstyret også fungerer efter producentens 
hensigt i hænderne på det kliniske personale. Analysekvaliteten må 
løbende følges f.eks. vha. eksterne kvalitetsprøver.

En rundspørge til KMA’er i Danmark ultimo december 2018 
viser, at der i mere eller mindre grad er indført analyser beregnet 
til patient-nært brug i alle KMA’ers optageområde. Nogle er lige 
startet, andre har arbejdet med PoC-analyser i længere tid. Nogle 
steder, hvor transporttiden er kort – f.eks. hvor prøvetransport via 
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rørpostsystem er tilgængeligt på hospitalet – har man valgt at holde 
døgnåbent og udføre analyserne i KMA, mens egentlige PoC-analy-
ser i højere grad reserveres til hospitaler med længere transporttid 
til KMA. Enkelte steder er der etableret centrale (mikrobiologiske) 
PoC-teknologiråd. De fleste steder er analyserne forankrede i KMA, 
men der er også eksempler på, at kliniske eller biokemiske afdelinger 
har indført PoC-analyser uden samarbejde med KMA. De PoC-ana-
lyser, som afdelingerne typisk startet med at indføre, er influenza/
RS-virus, Noro-virus og gruppe B streptokokker (GBS) hos fødende. 
Flere har indført analyser for resistente bakterier, f.eks. MRSA, og 
paneler til diagnostik af meningitis og gastroenteritis.

Generelt er klinikerne meget tilfredse med de hurtige svar, både 
positive og negative, som nu reelt kan anvendes i udredning af pa-
tienten. Eksempelvis kan antibiotika seponeres, og patienten måske 
hjemsendes ved påvisning af influenza, eller ved meningitis med 
enterovirus. Andre eksempler er patienter med abdominalsmerter 
og gastroenteritis, hvor fund af en mikrobiologisk forklaring i nogle 
tilfælde kan spare patienten (og hospitalet) for yderligere diagnosti-
ske undersøgelser eller ligefrem operation. Under epidemier med 
influenza eller Noro-virus har den korte svartid stor betydning for 
håndtering af et stort patient-flow og adskillelse af smittefarlige pa-
tienter fra de der er negative, og som kan tages ud af isolation.

Udbuddet af PoC-analyser vil være støt stigende i fremtiden. Det 
er vigtigt, at de klinisk mikrobiologiske afdelinger indgår i arbejdet 
med at vælge de rigtige analyser til de rigtige indikationer, så kvali-
tet og data ikke går tabt, og penge spildes på dårlige analyser.

Konklusion og fremtid
Infektionsdiagnostik, som er hjørnestenen i klinisk mikrobiologi, står 
over for et paradigmeskift. Der er på nuværende tidspunkt udviklet 
gen-baserede infektionsdiagnostiske instrumenter og analysekit, der 
muliggør analyse af relevant patientmateriale for udvalgte mikrobiel-
le patogener udført af ikke-laboratorieuddannet sundhedspersonale 
uden for det klinisk mikrobiologiske speciallaboratorium med sam-
me høje kvalitet, som hvis de pågældende analyser var blevet udført 
af specialuddannet personale i det klinisk mikrobiologiske special-
laboratorium. Denne teknologiske udvikling åbner op for en udflyt-
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ning af udvalgte analyser for udvalgte patientpopulationer, hvor bu-
siness cases har vist positiv cost-benefit. Ved at flytte disse udvalgte 
analyser, f.eks. analyser til at be- eller afkræfte tilstedeværelsen af iso-
lationskrævende mikroorganismer eller fremtidig molekylær-baseret 
sepsisdiagnostik, tæt på patienten vil man opnå impact af infektions-
diagnostik på patientmanagement i realtid. Denne impact kunne f. 
eks. resultere i hurtigere be- eller afkræftelse af infektionsdiagnose, 
bistå ved differential diagnostiske overvejelser, resultere i hurtigere 
ønskværdig de-eskalering eller nødvendig eskalering af antibioti-
ka-behandling, hurtigere seponering af unødvendige antibiotika, op-
timal udnyttelse af isolationsfaciliteter, kortere indlæggelsestid eller 
helt undgå indlæggelse af patienter i akutmodtagelser.

Dette paradigmeskift vil medføre udfordringer, som især vil 
være koncentreret omkring fastholdelse af analysekvalitet. Som 
beskrevet i DSKM’s ”Anbefalinger vedrørende Implementering 
og Anvendelse af Point-of-Care-teknologi til diagnostik af infekti-
onssygdomme”, der blev publiceret i 2017, er det afgørende, at det 
klinisk mikrobiologiske laboratoriespeciale bevarer indflydelse på 
valg af analyseplatforme, har ansvar for uddannelse af det kliniske 
personale, der skal udføre PoC-analyser, sikrer deltagelse i ekster-
ne kvalitetskontrolprogrammer og sikrer kommunikationen mellem 
det lokale PoC-udstyr og Klinisk Mikrobiologisk Afdelings labora-
torieinformationssystem. Hvis disse anbefalinger overholdes, kan vi 
fremadrettet sikre den hidtil høje kvalitet af infektionsdiagnostiske 
analyser, både inden for og uden for KMA’s geografi med forøget 
kvalitet og effektivitet i diagnostik og behandling af den inficerede 
patient; i modsat fald risikerer vi tab af såvel analysedata som ana-
lysekvalitet.

Det klinisk mikrobiologiske speciale har således påbegyndt en 
rejse, hvor specialet bevæger sig fra en deskriptiv funktion med be-
grænset impact i realtid (fraset enkelte akutte non-sensitive analyser, 
som f.eks. mikroskopi for malaria og bakterier i cerebrospinalvæ-
ske) til at være en effektiv partner for den kliniske læge med henblik 
på at optimere infektionsdiagnostik og behandling af patienterne.
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Kontrol af antibiotikaresistens – en 
molekylær-epidemiologisk bekendelse

Frank Møller Aarestrup

Antibiotikaresistens er en stor sundhedsmæssig udfordring, men vi 
mangler stadig viden om, hvilke problemer og interventioner vi skal 
fokusere på. Tilbage i 1995 kom der efter observationer af, at antibi-
otikaresistente bakterier og resistensgener kunne overføres fra hus-
dyr til mennesker, stor national og international bevågenhed på øget 
forskning. I det følgende årti var jeg tæt involveret i forskning om-
kring resistens forårsaget af antibiotiske vækstfremmere til dyr samt 
etablering af den danske overvågning for antibiotikaresistens (DAN-
MAP). Jeg har således modtaget særdeles mange forskningsmidler til 
at studere zoonotisk transmission, men jeg har det seneste årti haft 
en stigende fornemmelse af, at vores overvågnings- og forebyggelses-
mæssige indsats ikke har været balanceret. Zoonotisk spredning er 
utvivlsomt et problem, men efter 20 års overvågning har vi stadig ikke 
præcis viden om, hvor vi bedst lægger vores indsats.

DANMAP skulle bidrage til en fuldkommen kortlægning af fore-
komst og spredning af antibiotikaresistens, og DANMAP er stadig 
den danske overvågning, der kommer tættest på et rigtigt integreret 
”One-Health” overvågningsprogram. Men i min optik lider DAN-
MAP under et fokus på prædefinerede problemer og udvalgte pato-
gener. I begyndelsen af 2018 gennemførte vi derfor i tæt samarbejde 
med de klinisk mikrobiologiske laboratorier i Danmark en ”One-
Day” indsamling af alle kliniske isolater, i alt 2.024, fordelt på spe-
cies som angivet i figur 1A.

 E. coli og andre klassiske patogener er hyppige, men hvis man 
sammenligner forekomsten med det forskningsmæssige fokus, er 
billedet et andet. En simpel Web-of-science opgørelse med filter 
”antibiotikaresistens” og udregning af ratio af antal publikationer 
med dansk deltagelse, hvor den pågældende patogen er nævnt, over  
for forekomsten i ”One day in Denmark” er angivet i figur 1B (loga-
ritmisk skala).
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Figur. A, Antal kliniske isolater fordelt på species; B, Fokus versus prævalens. Data fra ind-
samling 2018, ”One day in Denmark”.
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Opgørelsen kan kritiseres, men der er et meget skævt forsknings-
mæssigt fokus på resistens i Campylobacter, Salmonella og MRSA, i 
forhold til hvor meget disse bakterier betyder klinisk. 

En tilsvarende skævvridning ses mellem hospitaler og almen 
praksis. I Danmark er det kun ca. 10 % af antibiotika, der anvendes 
på hospitaler, men ratioen mellem artikler der indeholder søgeorde-
ne ”hospital” og ”community”, er ca. 2/3 til fordel for førstnævnte. 
Man kan selvfølgelig anføre, at det forskningsmæssige fokus er og 
bør være på resistens over for sidste valg antibiotika og kontrol af 
multi- og potentielt pan-resistente isolater hos kritisk syge patienter 
på hospitaler. Personligt mener jeg dog, at man i højere grad bør 
sikre den empiriske dækning af første valg antibiotika, som anven-
des hos de mange. Nyere forskning tyder også på, at interventioner i 
almenbefolkningen over for første valg antibiotika er den mest effek-
tive vej til at mindske problemerne med antibiotikaresistens.

Tilsvarende det skæve fokus på udvalgte patogener, antibiotika 
og nicher har vi formentligt også fået et noget skævvredet fokus på 
optimale interventioner. Der er ingen tvivl om, at restriktiv anven-
delse samt udvikling af nye antibiotika er yderst fornuftigt, men 
simplere tiltag som god hygiejne er i mange tilfælde meget mere 
betydningsfuld. Måske skal vi tænke mindre på, præcist hvor lidt 
antibiotika vi anvender, og mere på, om anvendelsen selekterer for 
resistens, som nemt kan spredes. Fokus skal måske tilbage på bedre 
hygiejne, og måske ganske simpelt flere kvadratmeter og mindre 
kontakt mellem udsatte grupper i dagsinstitutioner, børnehaver, 
skoler og plejehjem.

Trods mange års forskning mangler vi således også i Danmark 
en grundlæggende viden om, hvilke problemer vi har, og hvordan 
vi bedst løser dem. Der er behov for mere holistiske tilgange til un-
dersøgelser over forekomst og spredning og mindre fokus på præde-
finerede problemer. Heldigvis kommer vi langt med god omtanke, 
såsom god hygiejne og mindre brug af alle former for antibiotika i 
alle reservoirs. Det er sund fornuft.
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Informationsteknologi     
Jens Kjølseth Møller, Thøger Gorm Jensen, Henrik C. Schønheyder &  
Marianne Voldstedlund

Udviklingen fra papir til elektronik 
Et stærkt stigende prøvetal i de regionale mikrobiologiske laborato-
rier i 1970’erne med tiltagende komplekse resistenssvar kombineret 
med en gunstig teknologisk udvikling gjorde det relevant at afprøve 
EDB til registrering og besvarelse og ikke mindst genfinding af prø-
vesvar i laboratoriet. Pilotforsøg med registrering af data (hulkort og 
hulstrimmel) i 1970’erne til overvågning af ophobede infektioner og 
resistensforhold var med til at bane vejen for egentlige elektroniske 
laboratorieinformationssystemer (1).

På SSI’s Bakteriologisk Regionalafdeling på Århus Kommuneho-
spital fik Jens Kjølseth Møller mulighed for til forskningsformål at 
udvikle egen database, MADS, med støtte fra Statens Lægeviden-
skabelige Forskningsråd til indkøb af en dansk udviklet mikrocom-
puter med et flerbruger styresystem. MADS kom som et laborato-
riesystem med fire, senere otte, terminaler (figur 1) i drift i efteråret 
1980 (2). KMA i Herlev igangsatte i 1988 det svenske laboratoriesy-
stem ADBakt, KMA i Odense fik udviklet et modul i det patientad-
ministrative system FPAS i 1986, der var i drift til 2005, og SSI tog 
et amerikansk laboratoriesystem, LIMS, i brug. 

Figur 1. MADS login-billede 1980.
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Hardware (server og terminaler) måtte KMA ofte selv huse og ad-
ministrere. Elektronisk lagerplads var dyr. Ud over personnummer, 
prøvemateriale, rekvirent og datoer var det kun selve svaret – typisk 
bakteriediagnosen og resistensegenskaberne – der blev elektronisk 
registreret, oftest i komprimeret kodeform for at spare lagerplads. 
I sidste ende var denne gennemførte kodning af bakterienavne og 
antibiotika en stor fordel, da det forenklede både statistikudtræk og – 
mange år senere – dataoverførsler, samkøring med andre registre og 
elektronisk rekvirering. Ud over bedre rådgivning til behandlingen 
af den enkelte patient gav disse elektronisk registrerede oplysninger 
mulighed for en betydelig epidemiologisk forskningsaktivitet.

Elektroniske laboratoriesystemer blev en nødvendighed og ind-
ført på alle KMA’er: ADBakt/wwLab blev indført i Herlev i 1988 og 
i årene efter tillige i Hvidovre, Aalborg og Slagelse; sidstnævnte skif-
tede til MADS ved sammenlægningen med KMA i Næstved. Efter 
starten i Aarhus i 1980 blev MADS fra midten af 1990’erne indført 
i Esbjerg, Næstved, Sønderborg, Vejle, Rigshospitalet, Odense og 
Torshavn. I Hillerød blev det svenske Safir-LIS anvendt i få år inden 
sammenlægningen med Herlev i 2012.  

Laboratorierne blev (næsten) papirløse, efterhånden som bioana-
lytikerne erstattede arbejdssedlen af papir med direkte registrering 
i laboratoriesystemet. Det gav en sikrere prøvebehandling med fær-
re forbyttede prøver og en tidstro registrering med mulighed for et 
hurtigt overblik over alle resultater i laboratoriesystemet – hvilket 
forbedrede lægernes rådgivningsmuligheder til klinikerne ganske 
væsentligt. 

Også på et andet område har laboratoriesystemerne sparet meget 
bioanalytikertid og forbedret sikkerheden væsentligt: Et stort antal 
apparater og robotter blev tilkoblet og udvekslede data med labo-
ratoriesystemerne. Som det første blev antistof-, antigen- og DNA/
RNA-påvisning automatiseret. Bloddyrkningskolber kunne aflæses 
automatisk for vækst, dyrkningsprøver håndteres af udsåningsro-
botter og bakterier og svampe identificeres, først med automatiseret 
inokulering og aflæsning af kort med et stort antal biokemiske reak-
tioner og nu med DNA-sekventering og massespektrometri. I KMA 
på Herlev og Hvidovre Hospital er dyrkningen yderligere blevet 
automatiseret, med bl.a. automatisk fotografering af dyrkningsme-
dier og aflæsning og besvarelse af disse via en PC-arbejdsplads.  
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Senest er et stigende antal PoC-apparater koblet på laboratoriesyste-
merne. PCR-test for influenza kan nu udføres i akutmodtagelser, og 
resultater af analysen kan i løbet af få minutter sendes automatisk 
fra PoC-udstyret til det mikrobiologiske laboratoriesystem og der-
fra umiddelbart videre til visning af patientens laboratorieresultater 
både til EPJ og i MiBa, hvor de indgår i influenzaovervågningen.

Elektronisk rekvirering og svar
I Danmark lykkedes det meget tidligt i regi af MedCom (se Fak-
taboks: MedCom) at opnå konsensus om et sæt fælles standarder for 
selve overførslen (edifact-protokollen) og guidelines for hvert labora-
toriespeciale for svarvisning i praksissystemer, f.eks. ”Det gode mikro-
biologisvar” (MedCom 2001), hvilket havde uvurderlig betydning for 
udbredelsen. I 1999 kunne alle praksissystemer modtage mikrobiolo-
gisvar – og i syv af de 16 amter kunne KMA også sende dem. 

Selve indholdet af edifact-svaret var i starten fri tekst, men med 
ønsket om også at kunne rekvirere elektronisk blev der behov for en 
fælles kodet beskrivelse af prøven og de undersøgelser, der skulle 
udføres. I klinisk biokemi var der etableret et kodesystem – NPU 
(se Faktaboks: Definitioner) – primært for svar på en specifik ana-
lyse, men det blev vurderet mindre egnet til klinisk mikrobiologi, 
især fordi NPU ikke understøttede en detaljeret beskrivelse af prø-
vetagningsstedet. I stedet udvikledes et selvstændigt mikrobiologisk 
kodesystem for rekvirering – MDS – der opdelte prøveinformatio-
nen i tre sæt koder for henholdsvis undersøgelse, materiale og lo-
kalisation. Ved at vælge en kode fra hver af disse søjler kunne man 
beskrive den enkelte prøve, og ved at sammensætte en liste med 
alle relevante kombinationer kan hver KMA danne et repertoire, 
som rekvirenten kan vælge fra (Den gode mikrobiologirekvisition, 
MedCom 2001). En arbejdsgruppe nedsat af DSKM udgav i 2002 
”MDS-rapporten” med den formelle beskrivelse af MDS-systemet 
(se DSKM’s hjemmeside). Koder og kodetekster er siden blevet ved-
ligeholdt af MDS-gruppen under DSKM. 

Elektronisk rekvirering fra praksis startede langsomt, i 2004 fra 
ganske få praksis til KMA i Viborg, men i løbet af seks år gik stort 
set alle praksis over til at rekvirere elektronisk, hjulpet på vej af et 
krav om dette i overenskomsten mellem PLO og Amtsrådsforenin-
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gen. Implementeringen af elektronisk rekvirering i praksissystemer-
ne viste sig anderledes problematisk. Den holdbare løsning blev et 
fælles internetbaseret rekvireringssystem, WebReq. Det ejes af Re-
gionerne og blev dannet af MedCom og firmaet DMDD, der fortsat 
vedligeholder det. 

Faktaboks: MedCom

MedCom blev etableret i 1994 som en offentligt finansieret, 
non-profit organisation. MedCom faciliterer samarbejde mel-
lem myndigheder, organisationer og private firmaer med til-
knytning til den danske sundhedssektor. MedCom har bl.a. 
ansvaret for de standarder, der anvendes ved elektronisk 
rekvirering og besvarelse herunder svaroverførsel til MiBa. 
MedCom var dybt involveret i indførelsen af bl.a. elektronisk 
rekvirering og besvarelse, oprettelsen af WebReq, Nationalt 
prøvenummer, Sundhedsdatanettet og Sundhedsjournalen.

Faktaboks: Definitioner

Autonik: 	 Svensk leverandør af ADBakt/wwLab
DMDD A/S: 	Dansk Medicinsk Data Distribution
EPJ: 	 Elektronisk Patientjournal. Der findes mange 	
	 forskellige EPJ-systemer af forskellige firmaer
HAIBA: 	 Hospital Acquired Infections Database
HAIR: 	 Hospital Acquired Infection Registry
MDS: 	 Tre-bogstavskode for MADS, hvor det tre- 
	 søjlede kodesystem blev udviklet
NIMO: 	 Nordjyllands Infektionsmonitorering 
NPU: 	 Nomenclature for Properties and Units for det 	
	 laboratoriemedicinske område
SUM: 	 Sundhedsministeriet
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Udviklingen på sygehusområdet gik meget langsommere end i 
praksis, især fordi hospitalerne fik EPJ senere og med meget vari-
erende funktionalitet. Igen var det de kliniske afdelinger, der først 
høstede frugterne af de elektroniske svar, mens laboratorierne måt-
te vente på indførelse af elektroniske rekvisitioner. På Fyn kunne 
afdelingerne slå svarene op i det patientadministrative system fra år 
2000, en egentlig elektronisk rekvirering og besvarelse i selve EPJ 
startede for de fleste KMA’er i slutningen af det første årti af det nye 
årtusinde og nogle steder endda først i løbet af de næste ti år. 

Automatiseret lokal infektionsovervågning 
Etablering af det nationale personnummersystem (CPR) i 1968 mu-
liggjorde epidemiologiske undersøgelser, hvor data fra forskellige 
registre kunne sammenkobles automatisk, og patienter kunne følges 
over tid. Monitorering af antibiotikaresistens hos udvalgte bakte-
riespecies og kobling mellem forbrug af antibiotika og resistensud-
vikling baseret på lokale laboratorieinformationssystemer blev be-
skrevet ( JK Møller: disputats, Aarhus Universitet 1990; TG Jensen: 
ph.d.-afhandling, Odense Universitet 1995).

 Etablering af MADS og ADBakt i 1980’erne bidrog til løbende 
opgørelser af mikrobiologiske fund og etablering af lokale overvåg-
ningsdata og nationale samarbejdsprojekter mellem landets KMA’er. 
Som eksempler kan nævnes en regional bakteriæmidatabase, som 
blev etableret i 1992 med senere dataoverførsel fra ADBakt (3) og 
den nationale meningitisdatabase, DBMG. Bakteriæmi udgør både 
et nosokomielt og et samfundsmæssigt problem. Til trods herfor 
bliver bakteriæmi (og candidæmi) sjældent kodet som udskrivelses-
diagnose, og data fra de mikrobiologiske laboratoriesystemer har 
vist sig at være værdifulde for klinisk forskning (4).

Automatisk påvisning af ophobede hospitalsinfektioner blev tid-
ligt forsøgt i Odense ved påvisning af kumulation over halvår af 
almindeligt forekommende bakteriespecies hos udvalgte patienter 
(1). Monitering af isolationsrate for mikroorganismer, som over uger 
afveg i forhold til tidligere uger baseret på tidsserieanalyser med gli-
dende gennemsnit, blev forsøgt på Herlev (5).  Sidstnævnte system 
var integreret i et lokalt laboratoriesystem placeret i KMA. 
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Et ”proof of concept” for løbende elektronisk overvågning af 
hospitalserhvervede infektioner ved samkøring af mikrobiologiske 
data med oplysninger om patientbehandling med antibiotika ind-
hentet fra elektroniske patientjournaler blev demonstreret først i 
2000’erne med systemet HAIR (6). HAIR beskrev forekomsten af 
fire sygehuserhvervede infektioner (bakteriæmi, urinvejsinfektion, 
pneumoni og sårinfektion) ud fra enkle algoritmer baseret på CDC- 
kriterier. På KMA i Vejle blev HAIR systemet videreudviklet til en 
løbende overvågning omfattende alle indlagte patienter på Sygehus 
Lillebælt på basis af data indhentet fra MADS og medicinmodulet 
i EPJ (7). Fra 2018 er HAIR udvidet til en regional overvågning 
af infektioner, som omfatter alle sygehuse i Region Syddanmark. 
CPR-baseret visning i HAIR af patienter med sygehusinfektioner 
giver mulighed for case-baseret læring og forebyggelse af infektio-
ner på sengeafdelingerne. Et antibiotic stewardship-modul baseret 
på HAIR data skaber et dagligt overblik over patienter i antibio-
tikabehandling på en given sengeafdeling. I 2016 blev en regional 
MRSA-database med et webbaseret program, LIVA, til CPR-base-
ret overvågning af MRSA udviklet på KMA i Vejle og taget i brug 
af de lokale infektionshygiejniske enheder i Region Syddanmark. 
LIVA er udviklet med støtte fra Sundhedsministeriet og i 2018 også 
etableret i Region Midtjylland.

Nationale mikrobiologiske databaser (MiBa og HAIBA) 
MiBa startede som et græsrodsprojekt med ildsjæle fra SSI, KMA’er 
og deres IT-leverandører. KMA Herlev, KMA Hvidovre og Autonik 
AB igangsatte et projekt i 2007 i forbindelse med regionsdannelsen 
med henblik på en samlet visning af svar i Region Hovedstaden. 
Regionen dækkede spektret af LIS-systemer, der blev anvendt af 
KMA’er i Danmark (ADBakt, MADS, SafirLIS, LIMS). Så hvis man 
teknisk kunne samkøre og vise svar på tværs af Region Hovedstaden, 
ville det også være muligt for hele landet. En af forudsætningerne 
var, at data kunne udveksles digitalt og sikkert via MedCom-standar-
der til elektronisk svarafgivelse.

På SSI voksede drømmen om en digitalisering af meldesystemet 
for smitsomme sygdomme, der var baseret på papirblanketter og 
manuelle arbejdsgange. En national database med mikrobiologi- 
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svar kunne danne fundamentet for dette. I 2007 var brikkerne på 
bordet, men kunne de samles? 

Samarbejdspartnerne var Infektionsepidemiologisk afd. på SSI, 
alle KMA’er og LIS-leverandørerne MADS og Autonik, og udviklin-
gen af en fælles national svardatabase blev initieret i 2008. Projektet 
kørte i 2009 på en bevilling fra Sundheds-og Indenrigsministeriet. 
Systemet fik navnet Den danske mikrobiologidatabase (MiBa) og 
gik i drift i 2010, hvor selve databasen og svaroverførslen var etab-
leret. Formålene var en samlet national svarvisning og en moderni-
sering af overvågningssystemet (8). Repræsentanter fra KMA’erne 
betonede primært svarvisningen, og SSI muligheden for en automa-
tiseret national overvågning af infektioner. Forskningsaspektet blev 
nedtonet, da spørgsmålet om rettigheder til data kunne true den 
spirende tillid mellem afdelingerne. At samkøre alle svar fra KMA 
og SSI i en fælles database ville kræve tillid mellem parterne. Der 
skulle afgives suverænitet over data, og det ville også kræve harmo-
nisering af datastruktur og begreber. Sidstnævnte havde betydelig 
konsekvens, da det involverede mange processer i en KMA, hvor 
information blev håndteret digitalt. Desuden var man bevidste om 
de tveæggede aspekter vedrørende f.eks. benchmarking og den ind-
flydelse, der opnås ved adgang til data. 

Udvikling og drift af MiBa blev styret af et repræsentantskab 
med deltagere fra alle KMA’er og SSI. Systemejerskabet blev placeret 
på SSI, hvor Marianne Voldstedlund blev ansat til at lede den daglige 
drift og løbende udvikling. Visning af svar stiller færre krav til ens- 
artethed af data end den dataanalyse, der kræves til f.eks. overvåg-
ningsformål. Svarvisningen blev derfor udviklet først. MiBa havde in-
tet budget til udvikling, og al udvikling blev båret af en fælles indsats. I 
2011 fik alle KMA’er adgang til svar i MiBa via et link i deres laborato-
riesystem. MiBa blev dermed en naturlig del af arbejdet i KMA. MiBa 
havde vist sit værd, og det cementerede samarbejdet mellem SSI og 
landets KMA’er og deres IT-leverandører, som er unikt på verdensplan 
og nøglen til MiBa’s succes og videre udvikling (figur 2).

MiBa blev i de efterfølgende år tilgængelig for klinikerne via EPJ 
i fire af fem regioner, og fra 2012 blev svar også tilgængelige på 
Laboratoriesvarportalen på Sundhed.dk, så alle læger i princippet 
fik adgang. Patienterne kunne fra 2014 selv læse deres svar på Sund-
hed.dk – hvilket i sig selv var en markant nyskabelse. 
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Figur 2. Antal patientopslag i MiBa per måned.

MiBalert er en alarm i EPJ baseret på automatiske søgninger i MiBa, 
så patienter med kendt bærertilstand af multiresistente bakterier 
identificeres på tværs af regioner, og der hurtigt kan iværksættes iso-
lation og evt. gives speciel empirisk antibiotikabehandling. Alarmen 
fungerer samtidig som et link til svarvisning i MiBa. Ideen blev und-
fanget i KMA Herlev (9), og MiBalert blev implementeret i Region 
Hovedstaden i 2016, Region Sjælland i 2017 og Region Nordjylland 
i 2018. 

Sundhedssektor-erhvervede infektioner (SEI) har også myndighe-
dernes bevågenhed. I 2011 modtog SSI en forespørgsel fra SUM, om 
MiBa kunne udnyttes til en national overvågning af SEI. I Aarhus 
havde man i HAIR-projektet opnået valide estimater for SEI ved at 
samkøre allerede elektronisk registrerede oplysninger. Med udgangs-
punkt i denne model blev et nyt fælles projekt igangsat med deltagelse 
af KMA, SSI, og regionale kvalitetsafdelinger og finansieret af SUM. 
Systemet HAIBA blev lanceret i 2015. HAIBA er baseret på sam-
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køring af data fra MiBa og Landspatientregistret (LPR). På basis af 
algoritmer udregnes incidens for udvalgte infektioner (10). Aggrege-
rede data vises på eSundhed.dk på nationalt, regionalt og afdelingsni-
veau. Data leveres dagligt til regionerne og til nationale kvalitetsmål.  
Manglende juridisk afklaring har hidtil Udelukket, at data kunne leve-
res på personniveau og indgå i regionalt udviklede systemer målrettet 
det lokale arbejde med patientsikkerhed og hygiejne (f. eks. NIMO). 

Da HAIBA blev lanceret, blev bevillingen øget, ved at MiBa- 
HAIBA komplekset kom ind under den fælles offentlige økonomi-
aftale (ØA15). MiBa og HAIBA skulle dermed forvaltes under den 
Nationale bestyrelse for sundheds-IT. 

Et automatiseret overvågningssystem stiller store krav til kvalitet 
og ensartethed i data. Fra 2012 blev de første sygdomme overvåget 
via faste udtræk fra MiBa. Den MiBa-baserede overvågning var langt 
mere effektiv, komplet og tidstro end den papirbaserede. Udvikling 
af automatiske processer, som kan fungere over tid, er krævende: 
Udfordringerne er nye metoder, koder og diagnostisk praksis, men 
også ændret organisering af KMA’erne. MiBas begrænsninger i for-
hold til overvågning var kendte fra start, idet kun oplysninger mål-
rettet behandling af patienten (og ikke overvågning) var indeholdt i 
prøvesvaret. Desuden var oplysninger om mikrobielle egenskaber i 
bedste fald kun sendt som fritekst og dermed vanskelige at anvende. 

Datagrundlaget i mikrobiologien er ændret over de seneste 10-
15 år, fra identifikation på species-niveau til påvisning af udvalgte 
mikrobielle egenskaber.  I 2011 påbegyndte to MiBa-arbejdsgrupper 
(IT-gruppen og Egenskabsgruppen) en udvidelse af svar-standar-
den, så den kunne rumme oplysninger om påvisning af egenskaber, 
subtyper, genprofiler og resistensmekanismer i struktureret form 
(XRPT06-svarstandarden). Med en bevilling på finanslov 2016, blev 
XRPT06 implementeret i KMA (ADBakt og MADS) og i MiBa.

Der er indsamlet data på nationalt plan, både i forbindelse med 
den lovpligtige overvågning og på frivillig basis længe før MiBa. 
Resistensdata har været indsamlet fra KMA’erne siden 1996 og 
indgået i de årlige DANMAP-rapporter og været et forbillede for 
andre lande. Næste skridt bliver at opbygge en elektronisk resisten-
sovervågning (eRES) på basis af XRPT06. Data til DANMAP skal 
trækkes direkte fra MiBa, og en løbende og interaktiv visning af 
resistensdata skal udvikles. Kobling mellem resistensdata, LPR og 
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nationale medicindata vil skabe nye muligheder for overvågning af 
forbrug af antibiotika og resistensudvikling. 

Juridisk grundlag for brug af MiBa- og HAIBA-data
MiBa’s potentiale som datakilde til forskning er uomtvistelig, men 
endnu ikke udfoldet. I de første år blev data primært leveret til pro-
jekter med nær tilknytning til KMA’er. Der blev fra start indført en 
forretningsgang, hvor den MiBa-ansvarlige overlæge blev sekretær 
for behandling af projektansøgninger (der skulle godkendes af alle 
KMA’er) samt levering af data. Fra 2015 så myndighederne med nye 
juridiske briller på deling af sundhedsdata herunder data fra MiBa, 
som afventer nye regler. Lovgivningen skal opdateres, så den tilla-
der overførsel af f.eks. HAIBA-data på personniveau til regionernes 
overvågningssystemer.
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Fra stamme til samfund
Niels Nørskov-Lauritsen

Mikrobiologi adskiller beskriver, og søger at forstå de små væsener. 
Nye metoder kan nu supplere og give indblik i sammensætning og 
muligvis også samspil af forskellige mikroorganismer i et afgrænset 
område. En ny tilgang er dog ikke uden udfordringer i forhold til 
navngivning og forståelse af arten.

”Approved Lists of Bacterial Names” med 1.792 arter blev god-
kendt i 1980, og den bakterielle nomenklaturs prioritet blev dermed 
ændret fra 1753 (Carl von Linné) til 1980. Ud over eksplicitte krav 
til etymologi, historik, og fænotypi, blev en typestamme central. 
Mere end 15.000 prokaryoter er nu navngivet, hvoraf 2000 er isole-
ret fra mennesker og 100 forårsager hyppigt infektion. Prioritering 
af den humane mikrobiota skyldes en antropocentrisk tilgang og 
den lette adgang til substrater og betingelser, vi har fælles med vo-
res iboende flora. Men de navngivne arter udgør nok kun 0,1–0,001 
% af den eksisterende mikrobiota. Krav om en typestamme er en 
hindring for beskrivelse af arter, der trives fint i naturen, men van-
skeligt i laboratoriet.

I 1995 blev Candidatus oprettet til at rumme velbeskrevne proka-
ryoter – typisk med mikroskopi, habitat, hyppighed og 16S rRNA- 
sekvens – hvor dyrkning (endnu) ikke var lykkedes. Candidatus er 
kun en provisorisk status uden ”standing in nomenclature”, og nav-
ne-prioriteten er ikke beskyttet. Nær-fuldstændige genomsekvenser 
af ikke-dyrkede bakterier er ved at blive tilgængelige. Det er foreslået 
at oprette en særskilt taksonomi for disse organismer, men to sepa-
rate nomenklaturer kan blive kaotisk. Det er også bragt i forslag at 
navngive prokaryoter alene på (et bud på) en genomsekvens. Fuldt 
kendskab til arvemassen kan være grundlag for en sikker kategorise-
ring, men sekvenser, der ikke kan reproduceres, og organismer, der 
ikke kan testes for virulens og resistens, bliver en vanskelig størrelse.

Who is there and what are they doing? ”Næste generation se-
kventering” åbner nye muligheder for diagnostik af sygdom og 
sundhed. Et felt er at lede efter specifikke kloner. Toksinogene 
Clostridioides difficile  påvises nok lettest ved målrettet PCR, men 
mikrobiomanalyse direkte på prøvematerialet kan måske identi- 
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ficere MRSA CC398 eller Shiga toksin-producerende Escherichia coli 
serotype O26. rRNA sekvens udgør et effektivt estimat af den 
fylogenetiske position. Taksonomiske procentuelle grænseværdier 
kan være 98,7 (art), 94,5 (slægt), over familie, orden og klasse til 
75 % (phylum). Med disse brydepunkter var der i 2012 beskrevet 
250.000 operationelt taksonomiske enheder (”arter”) og 120 phyla. 
Biodiversitet i tarm, men også på hud og slimhinder undersøges 
intenst i disse år, og association med fedme, psykiske lidelser o.m.a. 
fortolkes. Analyse af den humane mikrobiota er et tværfagligt  
arbejdsfelt med deltagelse af flere medicinske specialer.
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Bad bugs – no drugs
Ulrik Stenz Justesen, Henrik Westh, Mette Damkjær Bartels, Mette Pinholt, 
Mikala Wang & Niels Frimodt-Møller

Introduktion
Læger har kunnet behandle infektioner med antibiotika i mindre 
end 100 år. Nogle af de første antibiotika, der blev anvendt med 
overbevisende klinisk effekt, var sulfapræparaterne i begyndelsen af 
1930’erne. Allerede i slutningen af 1930’erne blev erhvervet resistens 
over for sulfapræparaterne dog beskrevet hos patienter med gonorré.

Penicillin blev opdaget af Alexander Fleming i 1928, men blev 
først anvendt til klinisk brug i større stil i begyndelsen af 1940’erne 
(se Bibliotek for Læger 2016, hæfte 4). Noget af det første penicillin 
blev brugt til at kurere gonorré hos allierede styrker under 2. ver-
denskrig i Nordafrika. Det var en kold beregning af fordelen ved 
hurtigt at kunne gøre relativt raske mænd med gonorré kampdyg-
tige i stedet for hårdt sårede soldater, der under ingen omstændig-
heder kunne vende tilbage til krigen. Allerede i 1946 blev de første 
tilfælde af penicillinresistent gonorré rapporteret. Penicillin var dog 
afgørende for bedre overlevelse hos soldater med inficerede sår i den 
2. i forhold til 1. verdenskrig.

I et interview, kort efter at Fleming havde modtaget Nobel prisen 
i 1945 for opdagelsen af penicillin, udtalte han: 

“The thoughtless person playing with penicillin treatment is morally 
responsible for the death of the man who succumbs to infection with 
the penicillin-resistant organism.”

Denne advarsel skal stadigvæk tages meget alvorligt. Man kan ikke 
sige, at alverdens antibiotikaforbrug har været ”thoughtless”, men en 
rimelig påstand er, at umådeholden brug af antibiotika i de efterføl-
gende år har været stærkt medvirkende til at skabe de problemer, vi 
nu står med.

I Danmark har vi set en tiltagende indsats imod overforbrug af 
antibiotika. På nogle områder er der lyspunkter, f.eks. har forbruget 
af antibiotika i almen praksis haft en faldende tendens siden 2011 (se 
DANMAP 2017).
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Ampicillinresistens i f.eks. Escherichia coli fra urindyrkninger fra 
almen praksis har været faldende, men der kunne argumenteres for, 
at det blot skyldes, at der nu bruges andre og mere bredspektrede 
typer af antibiotika. Der er også set klart faldende resistens i Staphy-
lococcus aureus over for penicillin, men dette kan næppe skyldes mere 
bredspektret antibiotikaforbrug.

For de mere resistente bakterier, ”bogstav-bakterierne” MRSA, 
VRE og CPO, går det desværre den forkerte vej (se DANMAP 2017).

MRSA og andre stafylokokproblemer
I forbindelse med 50-års-jubilæet for klinisk mikrobiologi som et 
selvstændigt lægeligt speciale udgav Bibliotek for Læger i 2016 et 
særnummer om specialet (se Bibliotek for Læger 2016_4). I dette 
nummer publiceredes artiklen ”Dansk stafylokokovervågning og 
forskning 1955-2015” med en længere beskrivelse af stafylokokker, 
så dette afsnit om stafylokokker og MRSA vil derfor kun tage afsæt i 
aktuelle og kommende udfordringer.

Danske hospitaler har et uforklarligt større problem med hospi-
talserhvervet S. aureus-bakteriæmi og højere dødelighed til følge end 
hospitaler i andre lande. I 2017 udgjorde hospitalserhvervet S. aureus 
bakteriæmi 25,8 % af S. aureus bakteriæmi tilfældene i Danmark (1). 
Årsagen til den høje forekomst og øgede mortalitet er ukendt og af-
venter yderligere forskning, herunder resultater fra et igangværen-
de studie, hvor syv versus 14 dages behandling af ukompliceret S. 
aureus bakteriæmi sammenlignes. Sundhedsstyrelsens handleplan 
til bekæmpelse af MRSA har overvejende været en succes set fra 
hospitalsvæsenets side, dog fraset neonatalafdelingerne, der har sto-
re udfordringer med idelige MRSA-udbrud. På Sjælland er der en 
ugentlig opgørelse af MRSA-situationen på neonatalafdelingerne. 
De fleste udbrud har været af få ugers varighed, men forløb på man-
ge måneder er set. På øvrige hospitalsafdelinger ses sjældent MRSA- 
udbrud, men opsporing af udbrud kan være vanskelig, idet MRSA 
ofte påvises længe efter udskrivelsen i prøver taget hos egen læge. 
Fuldgenomsekventering (WGS) har her vist sig at være et yderst 
velegnet redskab til at opdage disse udbrud (2). Behandlingen af 
MRSA-bærere giver mange udfordringer, især hos svælgbærere, der 
kan være vanskelige at gøre MRSA-fri (3). Optimal eradikationsbe-
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handling af MRSA-svælgbærere vil snart blive undersøgt i et dob-
beltblindet, randomiseret forsøg, der sammenligner overfladebe-
handling med overfladebehandling kombineret med klindamycin.

Vi ser fortsat mange forskellige MRSA-typer, dels som følge af 
danskernes rejser til MRSA-endemiske områder, dels grundet ind-
vandring og flygtninge. Den husdyrs-associerede MRSA CC398 er 
langt den hyppigste forekommende type hos danskere og forekom-
mer nu i stort set alle konventionelle svinelandbrug. CC398 har nu 
også spredt sig til mink (16 % i 2015) og slagtekalve (10 % i 2015). 
Nye undersøgelser for forekomst i mink og kalve bliver udført ulti-
mo 2018. Der er stort fokus på antibiotikaforbruget både hos men-
nesker og husdyr, og der er ingen tvivl om, at både landbrug og den 
humane side kan reducere forbruget betydeligt.

I de seneste år er der identificeret to nye stafylokokker, Staphy-
lococcus argenteus og Staphylococcus schweitzeri. Begge disse bakterier er 
nært beslægtede med S. aureus, og begge er hidtil identificeret som 
S. aureus med næsten alle teknologier. The ESCMID Study Group 
for Staphylococci and Staphylococcal Diseases har foreslået, at fund 
af disse bakterier bør svares ud som tilhørerende S. aureus-kompleks 
for at sende signalet om, at de er nært beslægtet med S. aureus. S. 
schweitzeri synes at være en dyrestafylokok og er ikke fundet som 
årsag til infektion hos mennesker. S. argenteus er derimod årsag til 
humane infektioner og den variant, der er methicillin resistent, mis- 
identificeres af de fleste laboratorier som MRSA. Mens genom stu-
dier hidtil ikke har vist, at S. argenteus spredes nosokomielt i Europa, 
er den meget almindelig på hospitaler i Thailand og andre lande i 
Fjernøsten. I dag er der udviklet optimerede ”main spectra”, MSP’er, 
så begge bakterier kan identificeres på Bruker MALDI-TOF.

S. aureus er en bakterie under konstant udvikling. Den tilpasser 
sig vores antibiotikaforbrug, hospitalsmiljøer og er en af de hyppig-
ste årsager i verden til hospitalserhvervet infektion. Den tilpasser 
sig nye værter som svin og har spredt sig hos andre husdyr, specielt 
mink, med risiko for, at den spredes tilbage til mennesker. I sam-
fundet forårsager MRSA med PVL (Panton Valentine Leukocidin) 
alvorlige hudinfektioner, og fra disse infektioner spredes MRSA let 
til andre mennesker. Det bliver spændende at se, om de stafylokok-
vacciner, der er under udvikling, vil kunne anvendes som våben i 
kampen mod S. aureus-infektioner.
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Vancomycin resistente enterokokker 
De seneste fem-seks år er der observeret hurtig spredning af vancomy-
cin-resistente enterokokker (VRE), overvejende E. faecium, på flere 
hospitaler i Danmark, specielt i Region Hovedstaden, og her er VRE 
blevet et stort infektionshygiejnisk problem. Behandlingsmulighederne 
er få (linezolid og daptomycin), og mortaliteten er høj blandt ofte 
svækkede patienter. Ved VRE-bakteriæmi er 30-dages mortaliteten 
over 40 %.

VRE blev påvist for første gang i 1986 i Europa og kort herefter i 
USA. E. faecium er en del af den normale tarmmikrobiota, og i man-
ge år blev den anset for at være en sjælden årsag til infektion mest 
hos svært syge patienter. Epidemiologien for E. faecium har imidlertid 
ændret sig væsentligt gennem de sidste 30 år, hvor der er observeret 
en kraftig stigning i både antal af nosokomielle E. faecium-infektioner 
og i forekomsten af resistens over for ampicillin og vancomycin.

I Region Hovedstaden er incidensen af E. faecium-bakteriæmier 
femdoblet fra 2000 til 2017 (fra ca. to til ti per 100.000 indbyggere), 
og 96 % af alle isolater har erhvervet ampicillinresistens, og 16 % 
vancomycin resistens i 2017. I Danmark totalt var 94 % ampicillin- 
resistente og 7 % vancomycinresistente i 2017 (DANMAP 2017).

De første udbrud med ampicillinresistente E. faecium (ARE) blev 
beskrevet i USA i 1980’erne og blev efterfulgt af en kraftig stigning 
af VRE i 1990’erne associeret med et stort forbrug af vancomycin 
på hospitalerne. I modsætning til USA var forekomsten af VRE lav 
på hospitalerne i EU i 1990’erne, men et større VRE-reservoir blev 
observeret i landbruget blandt kyllinger og svin og blandt raske 
mennesker. Årsagen var det store forbrug af avoparcin i landbruget. 
Avoparcin er et glycopeptid ligesom vancomycin og blev brugt som 
vækstfremmer i EU. I 1995 gik Danmark foran med et godt eksem-
pel og forbød brugen af avoparcin, da man betragtede VRE som 
en trussel, der kunne blive introduceret til hospitalerne. I 1997 blev 
avoparcin forbudt i hele EU. Herefter faldt VRE-forekomsten blandt 
husdyr og raske mennesker (DANMAP 2017). 

Med ti års forsinkelse har vi set samme udvikling i Danmark 
(og EU) som i USA med først en stigning af ARE efterfulgt af en 
stigning af VRE, og nu er VRE endemisk på mange hospitaler. Van-
comycinresistens blandt E. faecium er blevet overvåget siden den før-
ste DANMAP rapport i 1996. Data viser en mindre ophobning af 
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VRE i Region Midtjylland fra 2009-11 samt en kraftig stigning af 
VRE siden 2013, hvoraf størstedelen er observeret på hospitaler i 
Region Hovedstaden (DANMAP 2017), hvor VRE nu er endemisk. 

Det var opsigtsvækkende, da Willems et el. i 2005 vha. MLST på-
viste, at hovedparten af de kliniske ARE- og VRE-isolater tilhørte 
samme hospitalstilpassede subpopulation af E. faecium, clonal com-
plex 17 (CC17) (4). Subpopulationen viste sig at være spredt globalt, 
og næsten alle hospitalspatienter i verden er inficeret med stammer, 
der tilhører CC17. WGS-baseret typning, herunder cgMLST, som 
begge er mere diskriminatorisk end MLST, har senere vist, at langt 
de fleste hospitalsassocierede isolater tilhører to klonale linjer inden 
for CC17.

Siden 2013 er VRE blevet overvåget vha. WGS og epidemiologi-
ske data på KMA Amager Hvidovre Hospital, og i 2015 begyndte 
Statens Serum Institut (SSI) at sekventere alle kliniske isolater. Ana-
lyser af VRE-udbrud i Region Hovedstaden har vist, at den kraftige 
stigning af VRE dels skyldes klonal spredning af få dominerende 
hospitalskloner, dels skyldes spredning af plasmider med vanA gen-
komplekset til eksisterende ARE-hospitalskloner. I 2017-2018 har vi 
set introduktion af en ny VRE-klon, ST1421, der grundet en dele-
tion i vanX ikke udtrykker vanA-genet (følsom for vancomycin på 
pladerne), førend infektionen behandles med vancomycin. Andre 
vancomycinvariable kloner er også påvist i Europa. I dag bruges 
vanA/vanB PCR derfor rutinemæssigt til at undersøge alle E. faeci-
um-hospitalsisolater.

WGS og epidemiologiske data er et vigtigt infektionshygiejnisk 
værktøj, som har gjort det muligt med stor sikkerhed at påvise 
spredning af VRE blandt patienter på udbrudsafdelinger, men også 
hurtig spredning af dominerende VRE-kloner til andre hospitaler i 
Region Hovedstaden og videre spredning til Region Sjælland og til 
Region Syddanmark (5).

Carbapenemase-producerende organismer 
I starten af 2000-tallet sås stigende forekomst af resistens mod tredje 
generations cefalosporiner blandt enterobakterier; en stigning, der 
overvejende var betinget af produktion af extended spectrum be-
talactamase (ESBL) og plasmid-medieret AmpC. I tilslutning til  
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resistens mod tredjegenerations cefalosporiner sås ofte co-resistens 
mod fluorkinoloner og aminoglykosider, hvilket bidrog til en øget 
anvendelse af carbapenemer. Stigningen i forekomsten af resistens 
mod tredjegenerations cefalosporiner fortsatte frem til 2011, hvoref-
ter forekomsten synes at have stabiliseret sig omkring 7 % for invasi-
ve E. coli- og Klebsiella pneumoniae-isolater (se DANMAP 2017). 

En tilsvarende udvikling for næste skud på stammen af Gram-ne-
gative multiresistente bakterier, carbapenemase (CP)-producerende 
bakterier, ville være foruroligende. CP-producerende bakterier bæ-
rer betalactamaser, der kan spalte næsten alle betalactamantibio-
tika, og har tillige oftest resistensmekanismer mod andre antibio-
tika.  Behandlingsmulighederne kan være meget begrænsede, og 
alvorlige infektioner forårsaget af disse bakterier er associeret med 
en høj dødelighed på omkring 40 %. De hyppigst forekommende 
CP-enzymer er K. pneumoniae CP (KPC), oxacillinase CP (OXA) 
samt metallobetalactamaser, som New Delhi metallobetalactama-
se (NDM), Verona integron-encoded metallo-betalactamase (VIM) 
og imipenemase (IMP). CP-producerende bakterier omtales i det 
følgende som CP-producerende enterobakterier (CPE) eller CP-pro-
ducerende organismer (CPO), som dækker CPE samt Pseudomonas 
aeruginosa og Acinetobacter baumannii.

Den første CPE blev påvist i Danmark i 2008, og herefter er an-
tallet af nye fund steget markant. CPE står for hovedparten, idet der 
blev påvist 104 CPE ud af 123 CPO i 2017. OXA-48-gruppen og 
NDM er de hyppigst påviste CP-enzymer i Danmark (se DANMAP 
2017). CP-enzymerne kodes af gener, som kan spredes både ved 
direkte overførsel mellem bakterier via mobile genetiske elementer 
og ved klonal spredning. På grund af den horisontale transmission 
af CP-gener er WGS blevet et centralt værktøj i udredningen af smit-
tespredningen af CPO. 

I de seneste år har der været tiltagende spredning af CPO i Dan-
mark, heriblandt to større udbrud i henholdsvis Region Nordjylland 
og Region Sjælland. I Region Nordjylland har en NDM-1 produce-
rende Citrobacter freundii-klon spredt sig siden i 2012, og udbruddet 
involverer indtil videre 24 patienter. Ud over den klonale spredning 
af C. freundii er der påvist overførsel af NDM-1 plasmidet til andre 
Enterobacterales-species. I Region Hovedstaden og Region Sjælland 
ses spredning af en NDM-5/OXA-181-producerende E. coli-klon. 
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Dette udbrud startede i 2015 og involverer nu 25 patienter.
Grundet stigningen i CPO-forekomst nedsatte DSKM i 2015 

CPO-udvalget, som skulle beskrive tiltag for at kunne følge udvik-
lingen i forekomsten af CPO og for at holde forekomsten på et fort-
sat lavt niveau. I 2016 sendte DSKM’s bestyrelse CPO-udvalgets no-
tat til Sundhedsstyrelsen. På baggrund af henvendelsen fra DSKM 
nedsatte Sundhedsstyrelsen en arbejdsgruppe, som skulle udarbej-
de en national vejledning for forebyggelse af spredning af CPO. Den 
nationale CPO-vejledning trådte i kraft i 2018.

Ud over smittespredning volder CPO også behandlingsmæssi-
ge problemer. Som anført ovenfor er CPO ofte kun følsomme for 
få antibiotika, som f.eks. colistin, tigecyclin og fosfomycin, der har 
ringere klinisk effekt og større toksicitet end standardbehandlinger. 
Især colistin er blevet et ”last-resort”-antibiotikum til behandling af 
CPO. Desværre stiger forekomsten af resistens mod colistin. Indtil 
for nylig har den beskrevne colistin-resistens været på mutationel 
basis, men i 2016 blev for første gang beskrevet et plasmidbåret co-
listin-resistensgen, mcr-1, som har spredt sig globalt. Efterfølgende 
har mcr-2, -3, -4, -5, -6, -7, -8-gener været rapporteret. I Danmark 
er påvist både mcr-1 og mcr-3-gener. Fra udlandet rapporteres fund 
af mcr-1 i CPE, og et skrækscenarie ville være en spredning af pan-
resistente ”superbugs” med resistensmekanismer mod alle kendte 
antibiotika. Hertil kommer, at både CP-gener og mcr-gener er påvist 
blandt kæledyr, landbrugsdyr og vilde dyr samt i fødevarer, og man 
må frygte, at CP-gener og mcr-gener herved kan sprede sig ukontrol-
leret. Panresistente enterobakterier er allerede beskrevet i udlandet, 
og vi synes at være et skridt nærmere den postantibiotiske æra, som 
WHO advarede om i sin rapport fra 2014. 

Fremtiden – hvad gør vi?
Der er forskellige muligheder som beskrevet nedenfor:

Våbenkapløb. Er løsningen på problemet med resistente bakterier, at 
vi til stadighed skal udvikle nye antibiotika, der kan overkomme re-
sistens? Det seneste eksempel på et produkt af dette våbenkapløb var 
ceftazidim-avibactam, der netop var udviklet til behandling af de fryg-
tede CPO. Ceftazidim-avibactam opnåede markedsføringstilladelse 
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fra European Medicines Agency (EMA) i juni 2016. Det var dog på 
en noget nedslående baggrund, da resistens over for ceftazidim-avi-
bactam allerede var rapporteret og publiceret i oktober 2015 i netop 
de typer af CPO, ceftazidim-avibactam var målrettet til behandling 
af. For at våbenkapløbet skal kunne lykkes, kræves nytænkning og 
motivation af lægemiddelindustrien. Det er ikke overraskende, at en 
industri, der tænker i profit, ikke har den store motivation for at ud-
vikle lægemidler, der gør patienter raske efter kort tids behandling. 
Det diskuteres derfor intensivt på internationalt plan, hvordan man 
kan belønne og dermed motivere firmaer til udvikling af nye antibi-
otika. Den manglende deltagelse af lægemiddelindustrien har i de 
sidste ti år medført stigende tildeling fra EU, NIH og mange private 
fonde af fondsmidler til universiteter og andre institutioner med hen-
blik på at udnytte alle forskningsressourcer til at udvikle nye antibio-
tika eller andre måder at behandle eller forebygge infektioner.

Antibiotikarotation eller ”cycling”. Der har ofte været spekuleret i, om 
rotation af brugen af forskellige antibiotika kunne være med til at hol-
de resistens nede. Teorien er, at man efter en given periode skifter til 
andre typer og klasser af antibiotika, så resistensproblemerne aldrig 
når at opstå. En tiltrækkende teori, som desværre ikke er løsningen 
på problemet. Et stort anlagt europæisk studie, hvor antibiotika blev 
roteret på otte store intensivafdelinger, havde således ingen effekt på 
forekomsten af resistente Gram-negative stave (6).

Probiotika – ”fight fire with fire”. Der forskes meget i at bruge ”gode” 
mikroorganismer til at fortrænge eller dræbe andre mikroorganis-
mer. Et godt og succesfuldt eksempel på en sådan alternativ behand-
ling, der økologisk set er meget skånsom, er fæces-transplantation el-
ler indtagelse af ”bakteriesuppe” mod Clostridioides (tidl. Clostridium) 
difficile-infektion. Et andet nyere eksempel er intenderet kolonisering 
med Bacillus subtilis, der er vist at kunne forebygge MRSA-koloni-
sering. Bakterietransplantation har selvfølgelig sine helt oplagte be-
grænsninger og vil aldrig kunne bruges ved en lang række af infek-
tioner. En anden strategi er bakteriofag-terapi, hvor virus målrettet 
angriber bestemte bakterier. Fagterapi har været anvendt i Rusland 
siden 1920’erne. Det er teoretisk set en meget lovende strategi, men 
de store gennembrud inden for humanmedicinen mangler fortsat.
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I Danmark kæmper vi mod oversvømmelse af resistente bakteri-
er fra landbruget og udlandet, men man må også konstatere, at selv 
på danske sygehuse kan det være meget svært at begrænse spred-
ning af resistente bakterier. Dansk klinisk mikrobiologi kan bidrage 
til at forhindre, at tilstrømning af resistente bakterier fra landbruget 
og udlandet bliver et problem på sygehusene, og vi kan også påvirke 
brugen af antibiotika inden og uden for landets grænser og i land-
bruget ved at påvirke og samarbejde med det politiske system. 

To indsatsområder, der med sikkerhed og igen og igen har vist 
sig at kunne påvirke spredning af resistente bakterier i en gunstig 
retning, er god hygiejne og infektionskontrol i kombination med for-
nuftig anvendelse af antibiotika (antibiotic stewardship).
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Bakterioterapi
Mikael Tvede

En mandlig patients uskyldige schæferhunds død, en 45-årig kvindes 
indlæggelse på psykiatrisk afdeling, og en 60-årig kvinde der ikke 
turde forlade sin lejlighed, fordi hun havde behov for akut toiletbe-
søg førte i 1980’erne til bakterioterapi – behandling af recidiveren-
de Clostridioides difficile-diarré med bakterier. Den mandlige patient 
mente at hans hund smittede ham, aflivede hunden og fik sit femte 
recidiv uden hund; og de to kvindelige patienter fik dybe depressio-
ner, der forpestede deres liv. Patienterne blev behandlet af professor 
Jørgen Rask Madsen (*1939), gastroenterologisk afdeling Bispebjerg 
hospital, og da jeg fra 1976 til 2000 var den eneste der undersøgte for 
toksinogene C. difficile i Danmark, blev jeg udfordret af ovennævnte, 
der lettere irriteret mente, at jeg var fantasiløs, og krævede, at jeg 
måtte finde en alternativ behandling til disse tre patienter, der for-
blev syge trods talrige behandlinger med vancomycin. Anna Swan 
fra Sverige havde på dette tidspunkt et ”letter” i Lancet, der beskrev 
succesfuld behandling af en patient med donorfæces. De tre patienter 
fik derefter behandling med donorfæces, desværre uden effekt.

Jeg tænkte, man kunne efterligne en delvist normal tarm-mi-
krobiota, og undersøgte normalt forekommende tarmbakteriers in-
teraktion med C. difficile. Jeg fandt ti bakterier isoleret fra raske, 
uden resistens gener, heraf enkelte med væksthæmmende effekt på 
C. difficile. Jørgen Rask Madsen indvilligede i, at vi forsøgte rektal 
behandling med disse bakterier i sterilt saltvand tre på hinanden 
følgende dage. Alle tre patienter blev raske uden recidiv, og andre 
to patienter med recidiv blev behandlet med succes. Vores behand-
ling med denne bakterioterapi blev publiceret i Lancet i 1989 og er 
siden givet til >400 patienter uden bivirkninger og med en effekt på 
75-80%.

I dag er produktet blevet godkendt af lægemiddelstyrelsen som 
lægemiddel med § 39-tilladelse og kan efter ansøgning udleveres 
til læger, der ønsker behandling til patienter med recidiverende C. 
difficile infektion og dysbiose. 
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1ste reservelæge Morten Helms, Infektionsmedicinsk Afdeling 
Hvidovre Hospital, har siden § 39-godkendelsen anvendt behand-
lingen til 78 patienter. Effekten har været sammenlignelig med den 
effekt af donorfæces, der er publiceret bl.a. fra Holland, og der har 
ikke været bivirkninger.

Hvad skal man vælge til behandling af recidiverende C. difficile-
infektion – fæcestransplantation eller bakterioterapi?

Svaret får vi forhåbentligt fra et prospektivt randomiseret studie, 
der er igangsat i et samarbejde mellem gastroenterologer, kliniske 
mikrobiologer og infektionsmedicinere fra Køge, Slagelse og Hvid-
ovre, tilknyttet to ph.d.-studerende. Dette studie skal sammenligne 
og belyse effekten af henholdsvis bakterioterapi, donor fæcestrans-
plantation og gentagen vancomycin-behandling ved recidiverende 
C. difficile-infektioner. Patienterne rekrutteres fra hele Sjælland, og 
resultaterne af studiet forventes færdige ved udgangen af 2019.

Pakker indeholdende RBI (rektal bakteriel instillation) klar til forsendelse til rekvirerende 
afdeling
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50 års infektionshygiejne i Danmark – 
et tæt parløb med klinisk mikrobiologi

Brian Kristensen & Bente Olesen

De tidlige år
I Danmark har infektionshygiejne traditionelt været meget tæt knyt-
tet til klinisk mikrobiologi, om end vi ikke må glemme, at specialet 
udspringer af gode og dygtige observationer – og interventioner – fra 
fødselslæger, kirurger og medicinere. Infektionshygiejne er jo net-
op et emneområde, som kræver en mangfoldig faglig indsats og et 
tværfagligt samarbejde. Her har de danske kliniske mikrobiologer 
holdt fanen højt. I moderne tid (dvs. de sidste 50 år) har udviklingen 
inden for infektionshygiejnen været stærkt præget af klinisk mikro-
biologi, med de fire ”musketerer”, Knud Riewerts Eriksen (1915-80), 
Klaus Jensen (1927-2018), Knud Siboni (*1929) og René Vejlsgaard 
(1937-2009). De sidste tre turnerede rundt som et andet Linie 3 i det 
danske kongerige og klargjorde og stimulerede sundhedspersonale 
i vigtigheden af rationelt antibiotikaforbrug og god hygiejne. Deres 
indsats sammen med et øget lokalt og nationalt fokus medvirkede 
til, at den første krig mod multiresistente bakterier – nemlig MRSA 
– blev vundet i løbet af 1970’erne. I tiden herefter blev der igangsat 
en række nationale og regionale infektionshygiejniske aktiviteter, i et 
godt samarbejde mellem de lokale hygiejneorganisationer på hospi-
talerne og Statens Serum Institut.  Her midt i den anden krig mod 
multiresistente bakterier er det passende at gøre status og fundere 
over de fremtidige perspektiver. Undervejs har fortællingen om hy-
giejne også skiftet sprog: Hygiejne er blevet til infektionshygiejne, 
sygehuse til hospitaler, og sygehuserhvervede infektioner er blevet 
til sundhedssektorerhvervede infektioner. Alt dette som en del af den 
fortælling om rejsen fra hygiejne til infektionshygiejne.

Oprindeligt var infektionshygiejne centreret omkring risikoen for 
hospitalserhvervede infektioner i relation til kirurgiske indgreb. Her 
var især risikoen for Staphylococcus aureus-infektioner en vedkommende 
bekymring, og den blev ikke mindre, da MRSA i løbet af 1960’erne 
kom til at udgøre et stort problem på de danske sygehuse. Stafylo-
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kokproblemerne på danske hospitaler var omdrejningspunkt for en 
række mikrobiologiske disputatser i slutningen af 50’erne og starten af 
60’erne. Det var også her, at den danske mikrobiologi trådte i karakter, 
og det er vel rimeligt at antage, at her blev fundamentet lagt for den 
fortsat tætte tilknytning imellem klinisk mikrobiologi og infektions-
hygiejne. Som det fremgår af festskriftet i anledning af 25-års-jubilæet 
for DSKM, er der også siden udarbejdet store og væsentlige danske 
afhandlinger med udgangspunkt i infektionshygiejne; afhandlinger, 
som fokuserede på patogener, infektioner, behandlinger og overvåg-
ning.  

Organiseringen af infektionshygiejnen
Organiseringen af infektionshygiejnen, som vi kender den i dag, kan 
føres tilbage til Sundhedsstyrelsens skrivelse af 26. juni 1975 til de da-
værende amtsråd om løsningen af de lokale opgaver inden for infek-
tionsforebyggelsen – den er ”fødselsattesten”. Indtil da var hygiejnen 
organisatorisk placeret i en afdeling i amtsrådsforeningen, hvorfra 
man sendte konsulenter ud til sygehuse og institutioner. I skrivelsen 
nævnes alle de centrale elementer, som indgår i organiseringen af 
infektionshygiejnen i dag: Det blev præciseret, at det påhvilede syge-
husejerne at sikre den lokale hygiejniske standard, og at de lokale kli-
nisk mikrobiologiske afdelinger skulle overvåge forekomsten af anti-
biotikaresistente bakterier og ophobede infektioner samt rådgive om 
hygiejne og antibiotika. Der skulle ansættes ”hygiejnesygeplejersker” 
(adskillige år før uddannelsen blev formaliseret) og oprettes amtslige 
hygiejnekomiteer. Endelig skulle der oprettes en central sygehushy-
giejnisk enhed på Statens Serum Institut.    

I et senere notat fra Sundhedsstyrelsen blev opgaverne for den 
centrale sygehushygiejniske enhed defineret. Den skulle stå for af-
prøvning af metoder, midler og apparatur og registrere typebestemte 
mikroorganismer og sygehusinfektioner. Endvidere skulle den efter 
behov medvirke ved håndtering af lokale sygehusepidemier, og sidst 
men ikke mindst skulle den udarbejde vejledende informationsma-
teriale til brug ude på hospitalerne og rådgive Sundhedsstyrelsen.

I overensstemmelse hermed oprettedes i 1977 Den Centrale Af-
deling for Sygehushygiejne (CAS) på Statens Serum Institut under 
ledelse af overlæge Ole Bent Jepsen (1936-2011) (1). I de følgende år 
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opstod der et frugtbart og stadig velfungerende samarbejde mellem  
Boks: Infektionshygiejnikeren på feltarbejde 

Infektionshygiejne er ikke bare skrivebordsarbejde. Det er og-
så feltarbejde  i de kliniske afdelinger for at opklare problemer, 
man er stødt på i det daglige arbejde med patientprøver i labo- 
ratoriet, eller ved analyse af overvågningsdata. Her ses Hans 
Jørn Kolmos med hovedet inde i en desinficerende vaske- 
maskine til bronkoskoper, og nedenunder er, hvad han så: 
snavs og biofilmopbygning i bundkarret. 

På grund af mangelfuld service og vedligehold havde ma-
skinen ikke udført korrekt vask og desinfektion gennem mange 
måneder. Det førte til et pseudoudbrud, hvor Mycobacterium 
gordonae blev påvist i bronkiallavager fra 23 patienter (10 % af 
alle, som fik udført bronkoskopi over en otte månedersperiode). 
Ingen blev syge, men det kunne være gået grueligt galt, for i 
samme periode havde man også bronkoskoperet en patient 
med dyrkningsverificeret lungetuberkulose.

  

	 Fotos: Lise Andersen



90

de lokale/regionale aktører og den nationale afdeling.  Det konkre-
te indhold i dette samarbejde blev at udarbejde en række ”Råd og 
Anvisninger”, som var de første forsøg på systematiske og vidensba-
serede publikationer. Disse udgivelser videregav ”Best practice” om 
en række vigtige forhold inden for infektionshygiejne, f.eks. brug af 
desinfektionsmidler, korrekte måder at udføre genbehandling, samt 
forholdsregler ved brug af isolation. 

Råd og Anvisninger
Råd og Anvisninger om Desinfektionsmidler var den første sammen-
hængende fremstilling af rationalet bag desinfektion og brugen af de-
sinfektionsmidler på danske sygehuse. Den blev skelsættende, dels 
fordi den fastslog, at varmedesinfektion var at foretrække frem for 
kemi ved instrumentdesinfektion, dels fordi den skabte grundlaget 
for en hårdt tiltrængt oprydning i junglen af kemiske desinfektions-
midler, som på det tidspunkt blev brugt på sygehusene. Publikatio-
nens form og indhold var så substantiel, at langt de fleste af anbefalin-
gerne hurtigt blev fulgt. I forlængelse heraf påtog CAS sig den rolle at 
vurdere effekt og brugbarhed af de tilgængelige desinfektionsmidler. 
Formålet med dette var at dokumentere effektiviteten af desinfekti-
onsmidler i henhold til standardiserede tests, at dokumentere det an-
timikrobielle spektrum, at sikre, at desinfektionsmidlet ikke udgjorde 
en risiko for patienter, personale og udstyr, og sidst men ikke mindst 
at begrænse brugen af desinfektionsmidler til det nødvendige. Dette 
betød en omlægning på de danske sygehuse fra en udstrakt brug af 
desinfektionsmidler (fenoler og kvarternære ammonium-produkter) 
på næsten alle overflader til et større fokus på rengøring med vand og 
sæbe. Alt dette skete, uden at man kunne måle en stigning i antallet 
af hospitalsinfektioner. Denne tilgang til brug af desinfektionsmidler 
var helt i overensstemmelse med den europæiske tendens mod en 
mere restriktiv brug af desinfektionsmidler, som nu kaldes biocider. I 
dag bliver brugen af biocider herunder desinfektionsmidler reguleret 
under Biocidforordningen udstedt af EU. I de kommende år vil den 
af CAS (nu Central enhed for Infektionshygiejne, CEI) selvdefinere-
de rolle med vurdering af desinfektionsmidler til sundhedssektoren 
blive delvist overtaget af Miljøstyrelsen.  
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I løbet af 1990’erne blev andre betydende retningslinjer også ud-
færdiget, f.eks. ”Brug af endoskoper” og ”Legionella i varmt brugs-
vand”. Fra CAS’ side var der et ønske om at udbrede kendskabet til 
disse retningslinjer. Dette skal også ses i lyset af en erkendelse af, at 
sundhedsvæsenet var blevet mere komplekst og mere specialiseret. 
Antallet af ansatte var øget, og måske oplevedes det, at kendskabet 
til hygiejne var kommet for langt væk fra erfaringerne fra den første 
krig mod antibiotika-resistente bakterier i 1960’erne. Samtidig var 
der nu opstået en international trend med større fokus på evidens-
baseret medicin og kvalitetsforbedring. 

Infektionshygiejniske standarder
Med dette som udgangspunkt indgik CAS i et samarbejde med Dansk 
Standard for at systematisere og tydeliggøre en række infektionshygi-
ejniske anbefalinger. De infektionshygiejniske standarder var født, og 
i perioden 1999 til 2005 blev der udført et intenst samarbejde imel-
lem fagspecialister fra CAS og en række regionale fagspecialister, 
herunder Steffen Strøbæk (*1942), som i fællesskab fik udarbejdet 13 
specifikke infektionshygiejniske standarder (DS 2451 serien) styret af 
en overordnet ”paraply”-standard (DS 2450). Disse standarder blev 
skelsættende og skabte et nyt grundlag for en mere evidensbaseret 
tilgang til infektionshygiejne. I forbindelse med indførelsen af Den 
Danske Kvalitetsmodel (DDKM) blev en række af disse standarder 
kanoniseret og fik nu en klar gyldighed i det danske sundhedsvæsen. 
I disse år oplevede flere fagspecialister, at kendskabet til basale krav 
og anbefalinger steg ude hos brugerne. 

Der var dog også væsentlige indvendinger imod de infektionshy-
giejniske standarder, bl.a. at de var svære at læse for ikke-fagfolk, at 
de i nogen grad besværliggjorde det at lave individuelle risikovur-
deringer, at tilgængeligheden var begrænset, samt at standarderne 
ikke altid var opdaterede. Derfor blev det i 2012 besluttet, at CEI 
skulle omskrive de infektionshygiejniske standarder til Nationale 
Infektionshygiejniske Retningslinjer (NIR) i samarbejde med de re-
gionale fagspecialister og klinikere. NIR skulle udarbejdes på et evi-
densbaseret grundlag, løbende opdateres og være frit tilgængelige 
for alle i sundhedssektoren. Her i starten af 2019 er omskrivningen 
tilendebragt, i alt 17 NIR foreligger på i alt ca. 1600 sider. 
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Overvågning  og audits
Overvågning af hospitalserhvervede infektioner har været udført i 
mange forskellige udgaver gennem de sidste 50 år. På det nationale 
plan har der i flere omgange været iværksat systematiske manuelt ind-
hentede data, f.eks. som ”Skildvagten”, senere som landsdækkende 
prævalensundersøgelser. I 2008 til 2014 blev der udført landsdækken-
de prævalensundersøgelser, hvor der på et tidspunkt var deltagelse på 
op imod 30 % af det totale antal somatiske senge. Samlet set fremstår 
der et billede af, at minimum 7-10 % af alle indlagte patienter oplever 
at få en hospitalserhvervet infektion, og dette tal synes nogenlunde 
stabilt over tid.

I de sidste 20 år har der været fokus på at udføre digital overvåg-
ning af hospitalserhvervede infektioner baseret på allerede tilgæn-
gelige data. En forskergruppe ledet af Jens Kjøseth Møller udvikle-
de det såkaldte HAIR, som demonstrerede god evne til elektronisk 
overvågning baseret på relevante data. Med udgangspunkt i HAIR 
og den på verdensplan unikke mikrobiologiske database, Miba, som 
opsamler alle mikrobiologiske analysesvar fra hele Danmark, er der 
skabt et nationalt kontinuerligt opdateret elektronisk overvågnings-
system af udvalgte hospitalserhvervede infektioner (HAIBA)(2). I 
HAIBA er det foreløbig muligt at overvåge bakteriæmi, urinvejsin-
fektioner, Clostridioides difficile-infektioner og postoperative infekti-
oner efter henholdsvis hofte- og knæimplantater. Dette har betydet 
flere muligheder for at komme i kontakt med klinikere og hospitaler. 
Aktuelt har flere regioner inkorporeret data fra HAIBA i deres loka-
le overvågningssystemer, som igen har muliggjort en mere direkte 
dialog med de involverede afdelinger (figur).

Overvågning er ikke mere kun for fagspecialister, men i stigende 
grad bliver data også gjort til genstand for debat og analyse af andre 
interessenter. Data fra HAIBA bliver brugt som en del af de nati-
onale kvalitetsmål, og data fra f.eks. landsprævalens-undersøgelser 
har også været anvendt i internationale publikationer om sygdoms-
byrde i relation til hospitalserhvervede infektioner. Dette er forhold, 
som alle der beskæftiger sig med infektionshygiejne, bliver nødt til 
at forholde sig til. Senest blev hele området gjort til genstand for 
en gennemgang af Rigsrevisionen, hvor der blev slået fast, at over-
vågning skal være defineret og målsat, og at der bør følges op på 
målinger, som ikke er i overensstemmelse med forventede anbefa- 
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linger (3). Dette betyder, at der er større fokus på området – også fra 
pressen – og dette fokus er nok kommet for at blive.

En række andre emner har været og er stadig på den infektions- 
hygiejniske scene. Der er kommet større fokus på den generelle 
hygiejne især eksemplificeret med håndhygiejne, men også vigtig- 
heden af rengøring. Danmark kom på verdenskortet i 2017, da Nord-
sjællands Hospital blev tildelt den internationale pris ”Hand Hygie-
ne Excellence Award” i Geneve. Hele landet har indført interne og/
eller eksterne audits på rengøringen, og der er ganske stor ledelses-
mæssig og indimellem også offentlig bevågenhed på resultaterne. 
Tre regioner har implementeret en elektronisk automatisk alert, Mi-
BAlert (4)i den elektroniske patientjournal. Alerten advarer tidstro 
om fund af multiresistente bakterier hos en patient, så der hurtigt 
kan tages stilling til isolation og evt. behandling. 

Udfordringen fra resistente bakterier
Problemerne med forekomst af antibiotika-resistente bakterier er in-
den for de senere år vendt tilbage med fuld styrke. Nu er det ikke 
længere et spørgsmål om spredning på hospitaler, alle dele af sund-
hedsvæsenet er blevet inddraget, samtidig med at sammenspillet med 
andre sektorer – især landbruget – har vist sig at have stor betydning. 
Og her er det, at de generelle infektionshygiejniske forholdsregler 
spiller en stor rolle: Hvis man har en god håndhygiejne, formår at 
gøre ordentlig rent og adskille rent fra urent samt erkender, at det er 
noget, der skal læres igen og igen, så kan man med relativt små mid-
ler begrænse smitte med antibiotika-resistente bakterier. Det kan ikke 
stå alene, det er vigtigt samtidigt at få reduceret antibiotika-forbruget 
og anvende antibiotika endnu mere rationelt. 

Uddannelse
For at kunne understøtte de sundhedsprofessionelle i kampen for at 
reducere smitte er det vigtigt, at de, som arbejder med infektionshy-
giejne, har en ordentlig uddannelse inden for fagområdet. Infektions-
hygiejne indgår som en integreret del af den klinisk mikrobiologiske 
specialuddannelse, og der afholdes  speciale-specifikke kurser i emnet 
for kommende speciallæger. Det er glædeligt, at flere af de kommende 
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speciallæger skriver eller har skrevet akademiske afhandlinger inden 
for feltet – men vi kan ikke få nok. Det er også en glæde, at det lykke-
des at få uddannet mange hygiejnesygeplejersker i løbet af de seneste 
25 år, men det er en konstant kamp for at sikre, at omstændigheder 
for en høj faglighed er til stede. Den nordiske infektionshygiejniske ud-
dannelse blev nedlagt per 1. januar 2015 i forbindelse med en nordisk 
spareøvelse. I et frugtbart samarbejde med hygiejnesygeplejersker er 
det nu lykkedes at få Nordisk Minister Råd til at afsætte midler til at 
genetablere en nordisk uddannelse, og i efteråret 2019 vil Göteborg 
Universitet slå dørene op for en ny uddannelse. Denne uddannelse 
er ikke bare for vordende hygiejnesygeplejersker, men henvender sig 
også til kliniske mikrobiologer og andre fagprofessionelle, som ønsker 
at videre- og efteruddanne sig inden for området.

Fremtiden
Hvad vil man skrive om emnet om 50 år, hvilken fremtid vil der 
tegne sig for infektionshygiejne, her i en tid, hvor vi bruger milliarder 
på at bygge supersygehuse, og allerede nu begynder at tale om at 
tømme dem for patienter og lade dem blive behandlet ude i kommu-
ner og eget hjem? Trods planlagte enestuer er smittevejene stadig de 
samme, det er stadig de samme basale forholdsregler, der kan redu-
cere risikoen for utilsigtede infektioner. Denne viden skal formidles 
til de rette personer – og her må man nok erkende, at fokus på infek-
tionshygiejne ligefrem er faldende på mange sundhedsfaglige uddan-
nelser – det må vi arbejde for at ændre. Fokus på viden hos patienter, 
pårørende og borgere i al almindelighed er derimod i stigning, og det 
er bestemt en god ting. Det er derfor fortsat vigtigt at holde fokus på 
uddannelse og faglighed – og tro os, det holder aldrig op.
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Kan vi entydigt aflæse antibiotika- 
resistens i bakteriegenomer?

Søren Molin

Det var nu nemmere, da en mellemørebetændelse eller en lungein-
fektion efter diagnose kunne behandles med penicillin i en uges tid, 
hvorefter den forsvandt. Selv da problemer vedrørende antibiotika-
resistens dukkede op, forblev det biologiske billede simpelt og forud-
sigeligt. Særlige mutationer i bakterier – eller overførsel mellem bak-
terier af særlige resistensgener – skabte fra tid til anden problemer 
for behandlingen. Men det kunne man forholdsvist nemt undersøge i 
klinikken og herved få nyttig information om, hvilke antibiotika som 
ville virke. 

De stigende problemer med antibiotikaresistente bakterier har i 
de seneste år ført til, at disse problemer nu tages alvorligt, og der er i 
mange lande fornuftige regler for anvendelse af antibiotika. Men dis-
se forholdsregler løser ikke problemerne i forbindelse med de patoge-
ne bakterier, som i vidt omfang kommer til os udefra. Da det er noget 
nær umuligt at tvinge andre lande til at ændre deres antibiotikapolitik 
– selv om det ville være den klart mest effektive løsning på proble-
merne – så er det i stedet en generel opfattelse i det biomedicinske 
verdensbillede, at diagnostiske strategier baseret på genomsekvenser 
er svaret på alt ondt. Argumentet er simpelt: Vi kender nu en stor 
mængde resistensgener og resistensmutationer, som alle kan aflæses 
i bakteriers genomer, så hvis vi sekventerer genomer fra de bakteri-
er, der frembringer infektioner hos patienter, kan vi hurtigt afgøre, 
hvordan vi effektivt kan bekæmpe infektionerne uden at løbe ind i 
resistensproblemer.

Men paradoksalt nok findes der stadig et meget stort antal lang-
tidsinficerede patienter – ja, måske endda flere end nogensinde før. 
Resistensbestemmelse i laboratoriet viser at de pågældende bakteri-
er er følsomme over for en del antibiotika, men behandlingerne er 
virkningsløse. Hvad er der galt? 

Svaret er såmænd simpelt. Bakterier har på mesterlig vis over-
levet alle mulige angreb på deres eksistens i mere end tre milliar-
der år, og de har i løbet af denne tid udviklet overlevelsesstrategier, 
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som vi kun kender tilnærmelsesvist. De fleste af disse strategier er 
knyttet til de enkelte bakteriers naturlige omgivelser. Ingen af dis-
se ligner det klinisk mikrobiologiske laboratorium, og derfor er de 
diagnostiske tests for overlevelse efter antibiotikabehandling ofte 
meningsløse. Resistensbestemmelser viser kun ekstreme forandrin-
ger af bakteriers reaktion på antibiotika. Ændringer, som medfører 
små overlevelsesgevinster, registreres ikke, og de ses heller aldrig i 
genomerne, fordi man ikke ved, hvad man skal kigge efter. 

Når man så tænker lidt over, hvor hurtigt bakterier vokser, hvor 
store populationer der kan være til stede i patienten inden behand-
ling sættes i gang, og hvor mange genetiske varianter sådanne popu-
lationer kan rumme, så er det ikke mærkeligt, at små delpopulationer 
med lidt forbedrede overlevelsesmuligheder kan gøre behandlingen 
ineffektiv. Hertil kommer, at evolutionen af sådanne populationer 
i høj grad skyldes samspil mellem forskellige genetiske ændringer 
(såkaldte epistatiske effekter), som kan frembringe et meget stort 
antal varianter med forskellige grader af overlevelse ved tilstedevæ-
relse af antibiotika i det miljø, bakterierne opholder sig i. 

Så hvad er de diagnostiske og terapeutiske muligheder? Kun ud 
fra en klar erkendelse af problemets omfang og kompleksitet kan vi 
frembringe svar på dette spørgsmål, og i besvarelsen indgår gen-
omsekventering med en forholdsvist beskeden vægt. Opgaven er 
at være smartere end vores ubehagelige mikroskopiske plageånder. 
Det forudsætter, at vi kortlægger disse infektioner og parallelt får 
overblik over såvel genetiske som fænotypiske ændringer over tid. I 
modsætning til akutte infektioner er de persisterende oftest associe-
rede til en tilpasningsperiode i patienterne, og det er denne adapta-
tionsproces, der skal kortlægges. Herved kan der udvikles nye tera-
peutiske strategier ved at fokusere på de svagheder, der altid opstår 
i adaptivt evolutionære processer.
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Antibiotic stewardship
Jenny Dahl Knudsen, Nina Ank & Magnus Arpi

Antibiotikapolitikken i Danmark har altid været tæt forbundet med 
det lægelige speciale i klinisk mikrobiologi. De kliniske mikrobiolo-
ger indså tidligt, at anvendelsen af antibiotika medførte udvikling af 
resistens, og at det derfor var nødvendigt at have en restriktiv antibi-
otikapolitik. Mikrobiologer i Danmark udførte allerede i 1940’erne 
undersøgelser af antibiotikas virkning og studerede resistensudvik-
ling. Netop resistensbestemmelse og måling af antibiotikakoncentra-
tioner var temaet for det allerførste kursus, som DSKM afholdt for 
uddannelsessøgende læger til specialet (1-3). 

Danmark var forskånet for væsentlige resistensproblemer indtil 
MRSA-epidemien i midt 1960’erne (1-3). En vigtig årsag var et ge-
nerelt højt forbrug af bredspektrede antibiotika, specielt tetracyclin 
og streptomycin. Fokus på reduktion af forbruget af bredspektrede 
antibiotika og samtidig oprustning af den generelle hospitalshygi-
ejne gjorde, at epidemien klingede af i midten af 1970’erne. Epide-
mien gav anledning til, at der efterfølgende blev oprettet A-kurser 
for uddannelsessøgende i de fleste lægelige specialer, hvor førende 
kliniske mikrobiologer underviste i rationel antibiotikabehandling. 
De praktiserende læger fik praksisrelevant undervisning i antibioti-
kabehandling. Specielt var gruppen i ”Cirkus Siboni” (Klaus Jensen, 
René Vejlsgaard, og Knud Siboni) meget aktive. Fra 1984 udkom 
”Den lille grønne”, Lægeforeningens medicinfortegnelse i kittelfor-
mat, som alle læger fik udleveret, for første gang med et afsnit om 
antibiotika skrevet af kliniske mikrobiologer. 

I perioden 1960-1980 introduceredes flere nye antibiotika på 
markedet. Selvom vi i Danmark havde og har et relativt lavt for-
brug af bredspektrede antibiotika sammenlignet med mange andre 
lande, observeredes over årene en stigning af resistens hos mikro-
organismer fra både mennesker og dyr. Den stigende forekomst af 
multiresistente bakterier som årsag til fødemiddelinfektioner var 
anledningen til, at Statens Serum Institut i 1995 indgik i et sam-
arbejde med Veterinærdirektoratet, Levnedsmiddelstyrelsen og 
Lægemiddelstyrelsen, kaldet DANMAP, hvis formål er at indsam-
le information om antibiotikaforbrug og antibiotikaresistens hos  
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Boks: ”Cirkus Siboni” eller ”Linie 3” 

Kært barn har mange navne; ovenfor er to betegnelser for den 
legendariske trio Klaus Jensen, Knud Siboni og René Vejls-
gaard (se ”Fortællinger”, side 125), som i 1970’erne rejste land 
og rige rundt med deres weekendkurser i klinisk mikrobiologi. 
De kom i årenes løb ud i alle lægekredsforeninger og nåede 
også til Færøerne og Grønland. Kurserne var bygget op over 
en række sygehistorier, som de tre fremlagde og diskuterede 
med deltagerne – og med hinanden indbyrdes. De blev rene 
tilløbsstykker og bidrog afgørende til at sprede budskabet til 
en bred kreds af danske læger om at begrænse forbruget af 
bredspektrede antibiotika. Det betød, at tetracyclinforbruget 
raslede ned, og at de nye tredjegenerations cefalosporiner 
ikke fik fodfæste på vores hospitaler i samme grad som andre 
steder i verden (”3. generations cefalosporiner er for 3. rangs 
læger”). Kurserne blev afgørende brikker i kampen mod den 
første store MRSA-epidemi, som havde hærget danske hospi-
taler i mere end ti år, og som nu omsider kom under kontrol. 
Det var Lægeforeningen, som tog initiativ til kurserne, og de 
dannede skole. Herhjemme blev de videreført af Sundheds-
styrelsen som integrerede kurser i speciallægeuddannelserne, 
og på den internationale scene dannede de afsæt for Klaus 
Jensens DANIDA-kurser i Kina i 1980’erne og 90’erne.

Kursus i klinisk mikrobiologi i Thorshavn 1977. Fra venstre Klaus Jensen, Knud 
Siboni, Birthe Jensen og René Vejlsgaard.
Fotos: Mikael Jensen  
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mennesker og dyr. Danmark var således det første land, der etab-
lerede et fælles overvågningsprogram for både mennesker og dyr, 
og det inspirerede efterfølgende mange andre lande til at indføre 
tilsvarende.

Inspireret af resultaterne fra DANMAP-projektet tog Danmark 
initiativet til en EU-konference i 1998, ”The Microbial Threat”. 
Konferencen resulterede i, at der med stor europæisk opbakning 
blev publiceret en rapport: ”The Copenhagen Recommendations” 
(4). Der var enighed om, at resistensudvikling og spredning af re-
sistente bakterier er et væsentligt problem, som landene må løse i 
fællesskab, og det var derfor nødvendigt, at man erkendte proble-
met, overvågede forekomsten af resistente bakterier og forbruget af 
antibiotika i de enkelte lande.

I 2005 tog EU initiativ til, at European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC) blev oprettet. ECDC overvåger anti-
biotikaresistens i Europa og udgiver årlige rapporter om resistens-
situationen for udvalgte indikatorbakterier og antibiotikaforbruget 
for alle deltagende lande. Siden 2008 har ECDC koordineret den 
europæiske antibiotikadag, den 18. november, og der har i den for-
bindelse været væsentlige arrangementer i Danmark.

Et væsentligt bidrag til en fælles europæisk forståelse af antibio-
tikaresistens har været etableringen af en standardiseret metode til 
resistensbestemmelse. Denne metode, EUCAST, blev implemente-
ret på de fleste klinisk mikrobiologiske afdelinger i Danmark om-
kring 2010.

Under Dansk EU-formandskab blev der afholdt en EU-konferen-
ce i København med titlen ”Combating Antimicrobial Resistance” i 
2012. Denne konference havde fokus på tilgængeligheden og forbru-
get af antibiotika til mennesker, dyr og i landbruget.

I 2015 udarbejdede WHO i samarbejde med FAO og World Orga-
nisation for Animal Health (OIE) en global handlingsplan om antibi-
otika (5). En vigtig analytisk rapport, udført af en gruppe ledet at den 
engelske økonom Jim O’Neill, om resistensproblemerne i verden (6) 
blev grundlaget for FN’s politiske deklaration i 2016, hvor alle lande 
samledes om vigtigheden af at erkende resistensproblemet, at anven-
de antibiotika rationelt til både mennesker og dyr, at sikre diagno-
stik af infektiøse agens, at anvende vacciner hvor muligt, at højne 
infektionshygiejnen og evt. udvikle nye antibiotika. Ligeledes har EU 
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udtrykt ønsker om, at antibiotikaresistens bør håndteres i et ”One- 
Health”-perspektiv på tværs af veterinær-, human- og miljøsektorerne.

Antibiotic stewardship
Tiltagende resistensudvikling i 1990’erne skabte behov for en stær-
kere styring af antibiotikaforbruget for at komme problemerne til 
livs. I Europa var Skotland, Holland og Sverige foregangslande. I 
Sverige blev STRAMA-organisationen dannet i 1995, og den har væ-
ret en vigtig inspirationskilde for den danske antibiotikaindsats, ikke 
mindst i primærsektoren. I USA introduceredes begrebet ”Antibio-
tic stewardship” i 1996, og allerede året efter publicerede “Society 
for Healthcare Epidemiology of America” og “Infectious Diseases 
Society of America” den første amerikanske guideline om antibio-
tic stewardship (7), som senere er udvidet og opdateret flere gange, 
senest i 2016. Hensigten med antibiotic stewardship er at optime-
re det kliniske behandlingsresultat og samtidig minimere utilsigtede 
konsekvenser af antibiotikabehandling, herunder resistensudvikling. 
Der er nyligt publiceret en Cochranerapport, som vurderer effekten 
af forskellige interventioner, som er afprøvet i forskellige antibiotic 
stewardship-programmer (8).

Antibiotic stewardship i Danmark
De ændringer, der er sket i antibiotikapolitikken over tid på dan-
ske hospitaler i Danmark, kan tydeligt ses i DANMAP-rapporter-
ne. Figur 1 viser forbruget på hospitaler af de vigtigste antibiotika 
over tid. I 00’erne ændredes det traditionelle danske primære valg af 
ampicillin-gentamicin til behandling af febrile tilstande til et anden 
generations cefalosporin, cefuroxim. Denne ændring skyldes bl.a., 
at der i Danmark var en generel aminoglycosid-forskrækkelse (man 
talte om ”kemisk nefrektomi”), der betød, at der i praksis ofte kun 
blev behandlet med ampicillin. Monoterapi med ampicillin til den 
febrile patient var uhensigtsmæssigt, – bl.a. fordi én af de hyppige 
årsager til sepsis er Escherichia coli, hvor ca. 40 % er ampicillin-re-
sistente. Der var også andre oplagte fordele ved ikke at anvende 
aminoglycosider, idet de påkrævede serumkoncentrationsmålinger 

så kunne undlades. Der var generel tilfredshed med valget af dette  
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cefalosporin indtil 2008, hvor vi i Danmark så de første ESBL-produ-
cerende bakterier. ESBL står for extended spectrum betalactamase 
og produceres bl.a. af visse enterobakterier, typisk E. coli og Klebsiella 
pneumoniae. Specielt ESBL-producerende K. pneumoniae spredte sig 
hurtigt på Sjælland, og i særdeleshed på Hillerød, Bispebjerg og Fre-
deriksberg Hospitaler. Denne resistensudvikling nødvendiggjorde et 
skift i behandlingsregimerne, som det kan ses i figur 1, og en fælles 
dansk indsats resulterede i, at forbruget af cefalosporiner faldt bety-
deligt over årene 2012 til 2016.  Forbruget på hospitaler er flyttet over 
til penicillinpræparater, desværre dog også, men ikke udelukkende, 
det mere bredspektrede piperacillin-tazobactam. I 2017 var der et 
længerevarende leveringsproblem med piperacillin-tazobactam, 
hvorfor der igen blev anvendt en del cefalosporiner.

Macrolides (J01FA)
Aminoglycosides (J01GB)
Fluoroquinolones (J01MA)
Carbapenems (J01DH)
Cephalosporins (J01DB, DC, DD)

Combinations of Penicillins, incl. 
beta-lactamase inhibitors (J01CR)
Beta-lactamase sensitive penicillens (J01CE)
Penicillins with extended spectrum (J01CA)
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Figur 1. Forbruget af antibiotika opgjort i DBD inden for de vigtigste J01-grupper på soma-
tiske hospitalsafdelinger i Danmark 2003-2017 (venligst udfærdiget til dette manuskript af 
Karoline Skjold Selle Pedersen, DANMAP-redaktionen). DBD, Defined Daily Doses per 100 
occupied bed-days.
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En anden resistensproblematik begyndte allerede i 1990’erne, 
hvor der blev observeret en markant stigning i fluorkinolonresistente 
tarmbakterier, og der har derfor i en lang årrække været en indsats for 
at begrænse fluorkinolon-forbruget både i primærsektoren og på hos- 
pitalerne. Det er lykkedes meget fint, og Danmark har nu det næstla-
veste forbrug af fluorkinoloner i Europa. I DANMAP rapporten fra 
2017 blev der rapporteret en dramatisk ændring af antibiotikaforbru-
get i primærsektoren, hvor de praktiserende læger nu udskriver væ-
sentligt mindre antibiotika til børn end tidligere. Der kan være flere 
forklaringer på denne gunstige udvikling: en generelt større viden 
hos de praktiserende læger, forældrenes færre forventninger om be-
handling og muligvis også børnevaccinationsprogrammet med flere 
serotyper i pneumokokvaccinen.

Sundhedsstyrelsen har også bidraget til at sætte fokus på hen-
sigtsmæssig brug af antibiotika og publicerede i 2012 ”Vejledning 
om ordination af antibiotika”, udarbejdet med rådgivning fra en ar-
bejdsgruppe under Det Nationale Antibiotikaråd (oprettet i 2010). 
Der var et ønske om at stramme op på indikationerne for brugen 
af antibiotika, og i højere grad anvende smalspektrede antibiotika, 
samt at begrænse brugen af de antibiotika, der er specielt vigtige 
ved behandling af alvorlige infektioner, de såkaldte kritisk vigtige 
antibiotika (cefalosporiner, carbapenemer og fluorkinoloner).

I juli 2017 udkom Sundheds- og Ældreministeriets ”National 
handlingsplan for antibiotika til mennesker” med klare mål for en  
reduktion af antibiotikaforbruget frem mod 2020. Samtidigt udkom 
”One health strategi mod antibiotikaresistens” fra Miljø- og Føde-
vareministeriet og Sundheds- og Ældreministeriet. I den Nationale 
handlingsplan er tre mål for en reduktion af antibiotikaforbruget 
frem mod 2020 opstillet. To mål er rettet mod forbruget i primær-
sektoren, og et mål er rettet mod hospitalerne. I primærsektoren 
skal antallet af indløste recepter på antibiotika reduceres med 25 
%, fra 460 recepter/1000 indbyggere/år i 2016 til 350 recepter/1000 
indbyggere/år i 2020, desuden skal penicillin V stå på mindst 36 % 
af alle antibiotikarecepter i primærsektoren i 2020, hvor det i 2016 
udgjorde 30 %. På hospitalerne skal forbruget af de kritisk vigtige 
antibiotika reduceres med 10 % målt i DDD/100 sengedage. Som en 
følge af handlingsplanen blev der af Kommunernes Landsforening, 
Danske Regioner og Regeringen iværksat Det Nationale Kvalitets-
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program, hvor et af hovedelementerne er etablering af Lærings- og 
KvalitetsTeam (LKT) på udvalgte områder. Der blev i 2017 etableret 
LKT vedrørende rationel anvendelse af antibiotika. Der er tre mål 
for LKT antibiotika: reduktion af det samlede antibiotikaforbrug i 
hospitalssektoren, reduktion af forbruget af kritisk vigtige antibioti-
ka og uændret eller faldende 30-dages mortalitet efter bakteriæmi. 
For at opnå de to førstnævnte mål er der beskrevet fire indsatsområ-
der i LKT antibiotika: indikation for anvendelse af antibiotika, valg 
af antibiotika, revurdering af behandling og varighed af behandlin-
gen. Det konkrete arbejde med at opnå målene foregår decentralt, 
hvor der på langt de fleste større hospitaler i Danmark er grupper, 
der arbejder med lokale projekter. Det er hensigten med alle disse 
indsatser, at positive resultater skal sprede sig på hospitalern, og at 
der samtidigt skal ske en vidensdeling på tværs af landets hospitaler.

I Region Hovedstaden blev i 2011 nedsat forskellige udvalg til at 
se på overvågningen og mulige interventioner mod mikrobiologiske 
udfordringer på regionens hospitaler. Disse ”Task Force”-grupper 
arbejder bl.a. med overvågning af diverse mikroorganismer og anti-
biotikaforbrug, og denne overvågning anvendes nu i LKT-arbejdet 
for hele landet. Det har været muligt at følge de ændringer i antibio-
tikapolitikken, som man har implementeret.

Der har i dette regi også været mange initiativer til samarbejde 
på tværs af praksis og hospitalssektoren. Med fælles initiativer af Re-
gion Hovedstadens Task Force-udvalg lykkedes det at begrænse en 
meget høj forekomst af Clostridioides difficile i regionen, nu til den i 
Danmark gennemsnitlige hyppighed. En åben interaktiv hjemmesi-
de viser hospitalsinfektioner, resistente mikroorganismers forekomst 
og antibiotikaforbruget for alle Region Hovedstadens hospitaler.

Eksempler på antibiotikaindsatser i Danmark
Danmark har udvist rettidig omhu, når udfordringer med resistente 
mikroorganismer er opstået, og her skal tre eksempler omtales.

Det første eksempel er en intervention rettet mod ESBL-produce-
rende bakterier på Bispebjerg Hospital. Forekomsten af ESBL-pro-
ducerende bakterier i kliniske prøver fra patienter indlagt på Bispe-
bjerg og Frederiksberg Hospitaler steg betydeligt i 2008-9. På nogle 
afdelinger var halvdelen af alle K. pneumoniae ESBL-producerende, 
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hyppigst i prøver fra mænd og fra ældre patienter. Talrige tiltag med 
fokus på håndhygiejne og genindførelse af klorrengøring så ikke ud 
til at afhjælpe problemet. Kun i få mindre asiatiske publikationer 
var emnet behandlet, og der var beskrevet effekter af at begræn-
se forbruget af cefalosporin og fluorkinolon. Der blev i 2009 lavet 
analyser og undervisning i samtlige afdelinger på de to hospitaler, 
og der blev nedsat mange tværfaglige arbejdsgrupper adresserende 
forskellige udfordringer (elektronisk markering af journaler, kom-
munikation, medicin, oplysningspjecer til patienter og pårørende, 
anmeldelser, dataopsamling, m.m.). Interventionen startede i janu-
ar 2010 på Bispebjerg Hospital, hvor alle cefalosporiner blev fjernet 
fra medicinrum i alle de afdelinger, der ikke anvendte kirurgisk pro-
fylakse. Der blev lavet et lommekort, ”Bispebjerg-tillægget”, til den 
kittellomme-antibiotikavejledning, der dengang blev anvendt på 
hospitalerne i København-Frederiksberg-Bornholm-området. Der 
blev bl.a. gennemført bærerstudier før og igen nogle måneder efter 
starten af interventionen, månedlige tilbagemeldinger på forsiden af 
intranettet, m.m. Forbruget af cefalosporiner faldt 80 %.

Som der fremgår af figur 2, lykkedes det ved omlægningen af 
antibiotikaforbruget af stoppe udbruddet af ESBL-producerende 
bakterier (9). Det totale antal K. pneumoniae infektioner faldt, og ra-
ten af ESBL-producerende bakterier mindskedes og ligger nu stabilt 
på det nationale niveau (figur 2). Denne intervention indgår i et Co-
chrane review om antibiotika interventioner (8).

En anden vigtig intervention, som vi vil omtale her, angår C. 
difficile-udbruddet på Herlev Hospital. En høj forekomst af C. diffici-
le- infektioner (CDI) og multiresistente mikroorganismer på Herlev 
Hospital kombineret med et uhensigtsmæssigt højt forbrug af cefalo-
sporiner og fluorkinoloner var anledningen til, at en gruppe på klinisk 
mikrobiologiske afdeling i 2010 besluttede, at antibiotic stewardship  
skulle være et fokusområde med det primære mål kraftigt at redu-
cere forbruget af cefalosporiner og fluorkinoloner. En klinisk mikro-
biolog og en infektionsmediciner gennemførte antibiotikaaudit på 
hospitalets seks mest antibiotikaforbrugende afdelinger. Resultatet 
af disse audits sammen med afdelingernes antibiotikaforbrug og re-
sistens i udvalgte indikatorbakterier blev givet som feedback, sam-
men med en anbefaling af specifikke reduktionsmål for forbruget 
af cefalosporiner og fluorkinoloner. Efterfølgende observeredes et 
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Figur 2. ESBL/AmpC resistensrater (foregående halvår) for fund i kliniske prøver af K. pneu-
moniae og E. coli (max. et isolat per patient per 30 dage) for Bispebjerg og Frederiksberg Ho-
spitaler. Pilen viser start på Interventionen 18. januar 2010. Nationale rater for cefuroxim-re-
sistens blandt bloddyrkningsisolater er angivet.

faldende forbrug af disse antibiotikagrupper. I 2011 blev indført en 
ny antibiotikavejledning på akut modtageafdeling og medicinsk afde-
ling, hvor cefalosporiner og fluorkinoloner vidtgående blev erstattet 
med penicillinpræparater, evt. i kombination med gentamicin. Dette 
medførte et yderligere fald i cefalosporinforbruget. De synlige resul-
tater af indsatsen affødte initiativ til en samlet hospitalsindsats i 2012, 
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og denne blev præsenteret på hospitalets intranet. En lommeudgave 
af den nye restriktive antibiotikavejledning blev uddelt til alle læger. 
Nødvendigheden af relevant indikation for antibiotikabehandling, 
korrekt mikrobiologisk diagnostik og reevaluering af påbegyndt anti-
biotikabehandling blev indskærpet. Et tidstro forbrug af cefalospori-
ner og fluorkinoloner på afdelingsniveau blev tilgængeligt på Klinisk 
Mikrobiologisk Afdelings hjemmeside, og afdelingsledelserne fik til-
sendt kommenterede månedsrapporter. Der blev observeret et stort 
fald i forbruget af især cefalosporiner, men også en reduktion af fluor-
kinoloner. Effekten på forekomsten af CDI var markant sammenlig-
net med et tilsvarende kontrolhospital, hvor antibiotic stewardship 
ikke var implementeret. Se figur 3, fra Jonas Boels ph.d.-afhandling, 
hvor resultaterne fra antibiotic stewardship-programmet på Herlev 
Hospital er nøje beskrevet (10).

De gode resultater fra de to interventioner på Bispebjerg Hospi-
tal og Herlev Hospital var medvirkende til, at den første fælles re-
striktive antibiotikapolitik for alle hospitaler i Region Hovedstaden 
blev vedtaget i 2015. Det politiske system prioriterede indsatsen, og 
antibiotikaforbrug blev indført som et driftsmål i Region Hovedsta-
den i 2016.

Figur 3. Hyppighed af C. difficile-infektioner på Herlev Hospital (interventionshospital) og 
et kontrolhospital.

Den tredje intervention, der skal omtales her, er fra Region Midtjyl-
land, hvor der i 2015 blev iværksat et antibiotic stewardship-projekt 
– Rationel Brug af Antibiotika. Projektet var et interventionsstudie, 
hvor indsatserne forgik på to regionale sygehuse, på det ene sygehus 
fra medio november 2015 til udgangen af april 2017 og det andet fra 
ultimo august 2016 til udgangen af august 2017. 
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Indsatserne var baseret på undervisning af hovedsageligt læger ved 
morgenkonferencer samt som et e-læringsprogram (tilgængeligt på 
DSKM’s hjemmeside). Til projektet blev der desuden udviklet et 
auditeringsredskab, og der blev bl.a. auditeret på indikationen for 
opstart af behandling med antibiotika, for, om der var indikation 
for at ordinere antibiotika, og for, om behandlingen med antibiotika 
efter revurdering var i overensstemmelse med indikationen. Audi-
teringerne blev foretaget af to mikrobiologer blindet for hinandens 
vurderinger. Resultaterne af auditeringerne blev formidlet til afdelin-
gerne, så der var mulighed for en forbedring over tid på baggrund 
af auditresultaterne. På det ene af de to sygehuse blev der etableret 
et ugentligt besøg af en klinisk mikrobiolog på stort set alle af sy-
gehusets afdelinger. Her blev patienternes antibiotikabehandlinger 
drøftet af den behandlende læge og den kliniske mikrobiolog. I pro-
jektet indgik desuden en spørgeskemaundersøgelse angående lægers 
viden om og holdning til brug af antibiotika samt en monitorering 
af det faktiske antibiotikaforbrug udtrukket fra den elektroniske pa-
tientjournal. Resultaterne af interventionen i Region Midtjylland er 
indsendt til publikation.

RADS/Medicinrådets betydning
Danske Regioner nedsatte i 2010 Rådet for Anvendelse af Dyr Syge-
husmedicin (RADS), nu kaldet Medicinrådet. Blandt de første fagud-
valg var et om anvendelsen af antimykotika. Med anbefalingerne om 
anvendelsen af antimykotika, fra 2012, stoppede den kraftige stigning 
i forbruget, og efterfølgende er der set en ensartet og stabil anven-
delse af antimykotika i de fem regioner. Anbefalingerne udgjorde 
tre dokumenter, som alle er blevet opdateret i 2016. I 2015 nedsattes 
fagudvalget vedrørende hensigtsmæssig anvendelse af antibiotika i 
primær- og sekundærsektor. Det overordnede mål for fagudvalgsar-
bejdet er at implementere Sundhedsstyrelsens vejledning om ordina-
tion af antibiotika fra 2012, herunder vejledninger for behandling af 
de hyppigst forekommende infektioner i primær- og sekundærsekto-
ren. Indtil videre er der udgivet en national vejledning om diagnostik 
og behandling af nedre luftvejsinfektioner, og med anbefalingen er 
behandlingstiden ved pneumoni reduceret væsentligt.
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Fremtiden
Vi forventer, at der til stadighed vil blive udviklet nye og hurtigere 
metoder til påvisning af mikroorganismer og resistensmekanismer, 
hvilket kan forbedre mulighederne for at sikre patienten den rigtige 
behandling. Specielt vil ”point-of-care”-tests, der kan udføres tæt på 
patienterne, være en gevinst for både patienter og det behandlende 
team. En hurtig og præcis diagnostik, specielt for mikroorganismer, 
der overvåges og/eller skal akut behandles, og som evt. kræver iso-
lationsforholdsregler, er ønskelig, ligesom det er ønskeligt med diag-
nostik, der kan afkræfte en infektionssygdom, så patienten undgår en 
antibiotisk behandling.

Vi håber, det bliver muligt at evaluere den antibiotiske behand-
ling med antibiotikakoncentrationsmålinger og effekten på mikro-
organismer i reel tid, så den enkelte patient får netop den optimale 
behandling, med mindst mulig skade på mikrobiota og færrest mu-
lige bivirkninger.

Vi kan forhåbentligt opnå en langt større viden om mikroorga-
nismers genomiske dynamik, så vi med vores konstante overvåg-
ning af isolater fra patienterne kan forbedre vores antibiotikapolitik, 
til gavn for både patienter og miljøet i fremtiden.

Afsluttende bemærkninger
Bestræbelserne på at sikre en fornuftig antibiotikapolitik er en vedva-
rende indsats, som kræver stort tværfagligt engagement, erkendelse af 
varierende resistensproblematikker og ikke mindst massiv ledelsesop-
bakning. Mikrobiologisk diagnostik, antibiotic stewardship og infekti-
onshygiejne hænger tæt sammen og er hinandens forudsætninger.
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Ud af elfenbenstårnet 
Hans Jørn Kolmos

Man kan leve det stille gode liv i laboratoriet, lykkeligt optaget af at 
påvise og karakterisere mikroorganismer. Det er specialets sjæl. Men 
der er en verden udenfor, og herude bruger man antibiotika. Anti-
biotikabehandling kan give konflikter, for hvordan tilgodeser man 
den enkelte patients behov for behandling her og nu, samtidig med 
at man begrænser forbruget af hensyn til fremtidige patienter? Det 
er en problemstilling, som har optaget mig lige fra studieårene, og 
som har lighedspunkter med miljø- og klimadebatten. Arbejdet med 
at målrette og begrænse antibiotikaforbruget kan foregå på flere ni-
veauer, her illustreret med eksempler fra mit arbejdsliv.  

Jeg fik min grunduddannelse hos Knud Siboni (* 1929) i Odense 
i 1970’erne. Her lærte jeg bl.a., hvorfor specialet hedder klinisk mi-
krobiologi: Bakteriæmi-patienter og andre kritisk syge blev så vidt 
muligt tilset ved sygesengen. Man tog diskussionen med klinikerne 
om antibiotika ude i afdelingerne, og man skrev selv i journalerne, 
så ingen var i tvivl om budskabet. Det er sværere i dag, hvor cen-
traliseringen af KMA’er har bragt mikrobiologerne længere væk fra 
patienterne. 

I 1984, mens jeg var kursist på SSI, blev jeg bedt om at undervise 
på et af Klaus Jensens kurser i Kina. Han var leder af et stort anlagt 
dansk-kinesiske samarbejdsprojekt, som bl.a. havde til formål at op-
bygge klinisk mikrobiologi og infektionshygiejne i Kina efter dansk 
model. Det betød, at jeg i en årrække medvirkede i undervisningen 
af kinesiske kolleger i brug af antibiotika (figur 1). Det var enormt 
spændende, men efterfølgende må man spørge, om vi gjorde en for-
skel. Undervisning på korte kurser er ikke nok. Ændring af ordinati-
onsadfærd er en længerevarende proces, og alle læger – i Kina såvel 
som herhjemme – arbejder i en sundhedspolitisk ramme, som også 
skal påvirkes. 

I 1998 afholdt vi EU-konferencen, ”The Microbial Threat” i Kø-
benhavn. Som formand for DSKM var jeg med til at organisere kon-
ferencen. Den blev skelsættende, for her formulerede vi for første 
gang en overordnet politik for brug af antibiotika i EU. ”The Copen-
hagen Recommendations” rettede sig ikke bare mod sundhedsvæse-
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net, men også mod veterinærsektoren i EU. Konferencen var på den 
måde med til at bane vejen for ”One Health”-konceptet, som siden 
blev en hovedstrategi i kampen mod antibiotikaresistens. 

Figur 1. Kursus i klinisk mikrobiologi på Sino-Danish Biomedical Postgraduate Training 
Centre i Beijing, september 1984. På forreste række det danske hold sammen med kinesiske 
officials og oversættere. Danskerne er fra venstre mod højre: laborant Aase Meyer (3), overlæge 
Klaus Jensen (5), sekretær Birthe Jensen (7), reservelæge Jesper Hertz (8), reservelæge Hans 
Jørn Kolmos (9) og ingeniør Bent Nissen (10).

Én ting er viden og strategier, men hvordan går det med at omsætte 
de gode hensigter til praktisk handling? Det går trægt, for det er svært 
at gøre op med indgroede kliniske vaner. Og hvad gør man, hvis der 
er konkurrerende økonomiske interesser i spil, som tilfældet er på 
fødevareområdet? Diskussionen om antibiotika ligner også på disse 
punkter debatten om klima og miljø: Det koster at gribe ind nu, men 
på den lange bane bliver det dyrere at lade være. Måden, vi bruger 
antibiotika på, bliver i sidste ende en politisk afgørelse med priorite-
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ringer og valg, som ikke bare inddrager sundhedsvæsenet, men også 
industriel fødevareproduktion.  

Kliniske mikrobiologer må gerne rykke ud af laboratoriet og 
blande sig i den samfundspolitiske diskussion om antibiotika (figur 
2). Det kan være slidsomt at færdes ude i frontzonen, men det bør 
ikke afholde os fra at gøre det. Vi har faglig viden – og den viden 
forpligter. 

Figur 2. Tegning fra kronikken,”Svin og antibiotika – en farlig cocktail”, som blev bragt i 
Ugeskrift for Læger 29. marts 2010. Reproduceret med tilladelse af Lars-Ole Nejstgaard.
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Kvalitetssikring og akkreditering i 
klinisk mikrobiologi

Marianne Nielsine Skov, Bente Gahrn-Hansen & David Fuglsang-Damgaard

Kvalitetsudvikling er ikke noget nyt
Kvalitetsudvikling og dokumentation heraf er ikke noget nyt inden  
for hospitalsverdenen. Eksemplerne er mange, lige fra Semmelweis’ 
observationer i 1847 af faldende mortalitet af barselfeber efter indfø-
relse af håndhygiejne til Florence Nightingales rapportering af for-
skelle i mortalitet på forskellige engelske hospitaler i 1861, som havde 
fokus på hospitalsmiljøets betydning for forekomsten af infektioner.

På laboratorieområdet arbejdede man allerede på et tidligt tids-
punkt i Danmark med kvalitetskontrol, hvor bl.a. arbejdet med ste-
rilitetskontrol på Statens Serum Institut (SSI) blev systematiseret. 
Instituttet blev også fra 1930’erne et af de førende inden for biolo-
gisk standardisering af immunologiske komponenter. Denne tradi-
tion videreførtes i substratproduktionen, hvor der siden tilkom bl.a. 
kontrolprocedurer af råvarer, proceskontrol og færdigvarekontrol.

Internationalt blev anvendelsen af kvalitetskontrol for alvor in-
troduceret i de diagnostiske laboratorier i 1970’erne. En af de første 
systematiserede tilgange blev udgivet af American Society for Mi-
crobiology i 1976. Selvom principperne for brug af intern kvalitets-
kontrol også har vundet indpas i klinisk mikrobiologi i Danmark, 
har disse dog aldrig været implementeret i samme omfang som i en 
række andre lande. 

At der også var behov for anvendelse af eksterne kvalitetssik-
ringsprøver i det diagnostiske område, blev klart i 1980’erne. Sær-
ligt Storbritannien blev kendt som et af de første lande til at udvikle 
og systematisere eksterne kvalitetsprogrammer (National External 
Quality Assessment Site (NEQAS), Quality Control for Molecular 
Diagnostics (QCMD) m.fl.). I 1990’erne blev dette også i Danmark 
yderligere professionaliseret, hvor det førte til etableringen af DEKS 
(Dansk Institut for Ekstern Kvalitetssikring for Laboratorier i Sund-
hedsvæsenet) i 1996. Siden er brugen af ekstern kontrol blevet fast 
rutine i de danske mikrobiologiske laboratorier.
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I forhold til disse mere praktisk orienterede kvalitetskomponen-
ter har den egentlige kvalitetsledelse været længe undervejs. Først 
efter 2. verdenskrig vandt principperne for kvalitetsledelse for al-
vor indpas på sygehusene. I 1951 kulminerede denne proces med 
dannelsen af Joint Commission on Accreditation of Hospitals, der 
i 2002-2013 også dannede grundlag for akkreditering af hospita-
lerne i det daværende Hovedstadens Sygehusfællesskab (H:S). Joint 
Commission synes dog at have unødig fokus på struktur og i mindre 
grad på faglighed og var på den måde medvirkende til, at man i 
Danmark mente, der var behov for en dansk kvalitetsmodel.

Første nationale kvalitetstiltag holdt kort
I begyndelsen af 1990’erne opstod der i Danmark et ønske om at 
samle indsatsen for kvalitet. Inspirationskilden til dette var bl.a. erfa-
ringer med akkreditering gennemført af udenlandske akkrediterings-
firmaer i H:S (som nævnt ovenfor) og Sønderjyllands Amt. 

Resultatet blev Den Danske Kvalitetsmodel (DDKM), som for-
melt blev etableret i november 2004 gennem en samarbejdsaftale 
mellem Indenrigs- og Sundhedsministeriet, Amtsrådsforeningen og 
H:S. 

Institut for Kvalitet og Akkreditering i Sundhedsvæsenet (IKAS) 
blev oprettet af de stiftende parter bag DDKM for at udvikle og dri-
ve modellen. På basis af den gældende standard gennemførte IKAS 
på alle de offentlige hospitaler i Danmark to akkrediteringsrunder i 
perioden 2010-2015.

Det stod hurtigt klart, at hovedsigtet med DDKM var den klini-
ske hospitalsafdeling og de patientnære kvalitetsmål. Det var der-
for en stor udfordring at se laboratoriespecialerne i de eksisterende 
kvalitetsmål. Undtagelsen var infektionshygiejnen, som på et tid-
ligt tidspunkt i samarbejde med Dansk Standard udarbejdede stan-
dard ”DS2450 – Krav til sundhedssektorens ledelsessystemer” og 
de underliggende standarder DS2451-1-13 om f.eks. håndhygiejne, 
rengøring og brug af urinvejskatetre og intravaskulære katetre. Un-
der denne standard blev et stort antal ledende auditorer uddannet 
blandt hygiejnesygeplejersker og kliniske mikrobiologer. Standar-
den blev dog mere eller mindre forladt igen og erstattet med DDKM 
og de nu gældende nationale kvalitetsmål.
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Nationale kvalitetsmål udvikles løbende
Akkreditering af offentlige sygehuse blev udfaset og afsluttet ved ud-
gangen af 2015. Herefter blev Sundheds- og Ældreministeren, Dan-
ske Regioner og Kommunernes Landsforening i 2016 enige om et 
nyt nationalt kvalitetsprogram for sundhedsvæsenet til erstatning for 
DDKM. Kvalitetsprogrammet består af tre hovedelementer:

Hovedelement 1 		 – de otte nationale mål for sundhedsvæsenet
Hovedelement 2 		 – Etablering af lærings- og kvalitetsteams på ud-
valgte områder
Hovedelement 3 		 – Et nationalt ledelsesprogram.

Andre elementer er systematisk inddragelse af patienter og pårøren-
de, værdibaseret styring og arbejdet med sundhedsdata.

For klinisk mikrobiologi er der i 2018 etableret to indikatorer un-
der det nationale mål ”Forbedret overlevelse og patientsikkerhed”. 
Det drejer sig om Clostridioides difficile-infektioner per 100.000 bor-
gere og bakteriæmi pr. 10.000 risikodøgn. Derudover er endnu en 
indikator under udvikling: indløste recepter på antibiotika i almen 
praksis.

Vedrørende hovedelementet ”Etablering af lærings- og kvalitet-
steams på udvalgte områder”, så er det klinisk mikrobiologiske om-
råde også repræsenteret med ”Rationel brug af antibiotika”. Det er 
planen, at der skal etableres to-tre nye lærings- og kvalitetsteams om 
året, der herefter skal løbe i ca. to år.

Hvad er akkreditering?
At akkreditere et laboratorium er her i landet en proces, hvor DANAK 
(Den Danske Akkrediteringsfond) eller lignende akkrediteringsorgan 
som en uvildig tredjepart vurderer og anerkender et laboratoriums 
kompetence til f.eks. at udføre medicinske undersøgelser i henhold 
til en given erkendt standard.

Lige fra kvalitetssikringens spæde start har grundidéen været, 
at hvis blot man kvalitetssikrede og kontrollerede selve processen, 
så ville man sikre den optimale kvalitet af produktet. Inden for kli-
nisk mikrobiologi er det dog svært at forestille sig, at dette i sig selv 
kan sikre den optimal kvalitet af svar og rådgivning. Derfor er det 
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vigtigt, at vi som fagligt selskab udvikler en tilgang, der netop sik-
rer dette (se senere). Den nye version af ISO 15189 [1] har dog fået 
mere fokus på, hvordan der følges op på, at kvaliteten opretholdes, 
hvordan der foretages løbende forbedringer, hvordan eventuelle fejl 
rettes, hvordan fejl analyseres med henblik på at klarlægge årsager-
ne, samt hvordan gentagelser kan undgås. På denne måde er der 
kommet mere fokus på, hvad der er vigtigt rent kvalitetsmæssig og 
mindre blindt fokus på regler kun for reglernes skyld.

Tabel. Oversigt over, hvilke KMA’er der er akkrediteret efter hvilke ISO stan- 
darder, tidspunkt for dette samt antal akkrediterede analyser

KMA/ 
Institution

Akkrediterings- 
standard

Tidspunkt for  
akkreditering

Antal akkrediterede 
analyser*

SSI ISO 17025 Oktober 1998 130

KMA, OUH ISO 15189 April 2014 59

KMA, Slagelse ISO 15189 Maj 2016 3

KMA, Aalborg ISO 15189 September 2017 12

* Status på DANAK’s hjemmeside dec. 2018.

I Danmark er der lovkrav om akkreditering af blod- og vævsbanker, 
mens der ikke er stillet lovkrav over for de klinisk mikrobiologiske 
laboratorier. Ikke desto mindre har flere KMA’er i Danmark de se-
nere år taget udfordringen op, og status er i 2018, at tre KMA’er 
(i Odense, Slagelse og Aalborg) er DANAK-akkrediteret efter ISO 
15189 og SSI efter ISO 17025 (tabel 1). Der er dog stor forskel på, 
hvor mange undersøgelser de enkelte laboratorier har fået akkredi-
teret, og det har vist sig klart sværest at få løftet opgaven med at 
validere dyrkningsbaserede undersøgelser. Bloddyrkning, som jo er 
en af de vigtigste bakteriologiske undersøgelser i det mikrobiologiske 
laboratorium, er der f.eks. ingen af KMA’erne, der har fået DANAK- 
akkrediteret. I kvalitetssikringssammenhæng er det tankevækkende, 
at vi har analyser, som vi tillægger stor værdi i udredningen af infek-
tionssygdomme, men som ingen af os har formået at få akkrediteret 
endnu. I Klinisk Mikrobiologi er udfordringen, at der ofte ikke er en 
referencemetode, og at der er betydelig usikkerhed forbundet med 



118

undersøgelse af biologisk materiale. Dette giver anledning til, at den 
tilgang til validering, som man kender fra kemiske og fysiske under-
søgelsesmetoder, ikke umiddelbart kan anvendes. DSKM har derfor 
nedsat en arbejdsgruppe, der bl.a. skal se på, hvordan det er muligt 
at lave meningsfyldte validerings- og verificeringsmetoder for klinisk 
mikrobiologiske undersøgelser.  

DANAK er ansvarlig for akkreditering
DANAK er etableret som en uafhængig non-profit erhvervsdrivende 
fond i 2002. DANAK er det nationale akkrediteringsorgan i Dan-
mark udpeget af Sikkerhedsstyrelsen. Dermed er DANAK ansvarlig 
for akkreditering på det tekniske område inklusive laboratorier og 
virksomheder. Det overordnede grundlag for akkrediteringsarbejdet 
er internationalt anerkendte akkrediteringsstandarder (bl.a. ISO- 
standarderne), der er ens for de lande, hvor de er gældende. Aktivi-
teterne i DANAK er bygget op omkring de ledende assessorer, der 
står for det daglige arbejde med at akkreditere i samarbejde med 
tekniske assessorer eller særligt sagkyndige. De tekniske assessorer er 
tilknyttet DANAK på timebasis og er typisk personer, som har rele-
vant faglig viden og kompetencer, og som under ledelse af DANAK’s 
ledende assessor udfører audits på virksomhederne/laboratorierne 
med henblik på bedømmelse af den tekniske og faglige kvalitet.

Hvordan foregår en akkreditering?
Når man som laboratorium ønsker at blive akkrediteret efter f.eks. 
ISO 15189, ansøger man DANAK herom. I ansøgningen skal man 
– ud over forskellige oplysninger om laboratoriet – angive, hvilke 
undersøgelser man ønsker at få akkrediteret. Man får herefter til-
delt en af DANAK’s fastansatte ledende assessorer samt en eller 
flere tekniske assessorer. Antallet af disse afhænger både af, hvor 
mange undersøgelser man ønsker at få akkrediteret og karakteren 
af disse undersøgelser, idet de tekniske assessorer ofte ikke dækker 
alle undersøgelsesprincipper inden for området. Mindst 14 dage før 
DANAK kommer på ekstern audit, skal man fremsende forskellige 
dokumenter til DANAK, bl.a. validerings-/verificeringsrapporter på 
de undersøgelser, man ønsker at få akkrediteret. 
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Selve den eksterne audit forløber over en eller flere dage afhæn-
gigt af, hvor mange undersøgelser man ønsker at få akkrediteret. 
Typisk starter besøget med et åbningsmøde, hvor mere formelle ting 
gennemgås, hvorefter afdelingsledelsen samt den kvalitetsansvarli-
ge auditeres af den ledende assessor, mens de tekniske assessorer 
går audit i selve laboratoriet. Den eksterne audit afsluttes med et 
møde, hvor assessorerne fremlægger deres fund og gennemgår de 
afvigelser, de har givet. Ved første akkrediteringsbesøg har labo-
ratoriet typisk tre måneder til at imødekomme afvigelserne, mens 
man ved senere besøg oftest kun får en måned. 

ISO-standarder skal ”oversættes” i DSKM regi
Laboratorier kan akkrediteres til kalibrering, prøvning og medicinsk 
undersøgelse. Inden for kalibrering og prøvning bliver laboratorier 
akkrediteret efter standarden DS/EN (Dansk Standard/Europæisk 
standard) ISO/IEC (International Organization for Standardization/
International Electrotechnical Commission) 17025; generelle krav til 
prøvnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence. 

I 2003 kom så DS/EN ISO 15189; medicinske laboratorier – Krav 
til kvalitet og kompetence, som er målrettet alle laboratorier på ho-
spitaler. Laboratorier akkrediteres efter denne standard til at foretage 
undersøgelser af prøver fra det menneskelige legeme. Det kan være i 
form af biologiske og mikrobiologiske undersøgelser, men også bioke-
miske, biofysiske og patologiske undersøgelser. Standarden er udvik-
let og videreudviklet på baggrund af erfaringer fra klinisk biokemi, 
og dette giver en række udfordringer, når den anvendes på mere kva-
litative metoder. For en lang række af klinisk mikrobiologiske under-
søgelser har validering vist sig vanskelig. Manglen på guldstandarder, 
store præ-analytiske usikkerheder, ikke standardiserede prøvemateri-
aler og biologisk ”drift” er nogle de elementer, der vanskeliggør me-
ningsfuld validering. I praksis har de store krav til validering, substrat 
kontrol og intern kontrol vist sig at være de største udfordringer. 

Dette søges nu løftet nationalt i DSKM, der i et udvalg bl.a. arbej-
der for udarbejdelse af fælles nationale retningslinjer for validering 
og verificering af dyrkningsbaserede, mikroskopibaserede, moleky-
lærbiologiske og serologiske metoder. At andre diagnostiske specia-
ler med tilsvarende kvalitative metoder, herunder eksempelvis kli-
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nisk fysiologi og nuklearmedicin og patologi, nu også akkrediteres 
efter ISO 15189, vil måske ved fremtidige revisioner af standarden 
føre til, at kravene modificeres.  

Laboratorier, der er akkrediteret efter DS/EN ISO 15189, kan 
udvide deres akkreditering med DS/EN ISO 22870; Nærpatientun-
dersøgelse (POCT) – Krav til kvalitet og kompetence. Kravene i 
DS/EN ISO 22870 skal være opfyldt, når nærpatientundersøgelser 
udføres med udstyr under laboratoriets kontrol, men af medarbejde-
re fra andre afdelinger.

En ISO-standard indeholder en beskrivelse af, hvilke krav virk-
somheden eller laboratoriet skal opfylde for at kunne blive akkredi-
teret. I standarderne stilles både omfattende ledelsesmæssige og tek-
niske krav. Det er dog vigtigt at understrege, at standarderne oftest 
primært sætter en ramme for, hvilke områder man skal have krav 
til, men altså ikke beskriver, hvordan kravet skal formuleres eller 
opfyldes. F.eks. indeholder ISO 15189 krav om, at man skal formule-
re kvalitetskrav/mål for laboratoriets svartider, men ikke noget om, 
hvad der er klinisk acceptable svartid for en given mikobiologisk 
undersøgelse.

Akkreditering er en forandringsproces
Helt centralt i processen med kvalitetsudvikling og akkreditering står 
formuleringen af en kvalitetshåndbog, der beskriver afdelingens kva-
litetssystem på en lang række områder.  Andre centrale elementer i 
forbindelse med en akkreditering er etablering af et dokumentsty-
ringssystem (f.eks. QualiWare, Q-pulse, eDoc eller D4), kompetence-
registrering, modtagekontrol af reagenser, validering og verificering 
af undersøgelser, funktionskontrol før ibrugtagning, sporbarhed på 
alle trin i undersøgelserne m.m. Alt sammen noget, der sammen med 
det løbende arbejde med afvigelser og utilsigtede hændelser, udførsel 
af interne audits (figur) og medtagelse af interne kontroller er medvir-
kende til at sikre den optimale kvalitet af laboratoriets undersøgelser 
til enhver tid.

Der findes en lang række undersøgelser, der viser, at det er helt 
afgørende for succesen af en akkrediteringsproces, at den er ledel-
sesforankret. Ledelsen kan dog på ingen måde alene sikre en succes. 
At få hver enkelt medarbejder engageret i processen er således helt 
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afgørende. Dette gælder alle faggrupper, men specielt for akkredi-
tering på hospitalerne har adskillige undersøgelser vist, at det er 
meget vigtigt at få lægegruppen engageret i processen, hvis akkre-
diteringen skal blive en succes. Dette gælder i særlig grad for akkre-
ditering i henhold til ISO 15189, hvor den lægelige rådgivning som 
noget særligt for denne standard er inkluderet. 

En akkrediteringsproces er i bund og grund en forandringsproces 
– en forandringsproces, der kræver kommunikation, kommunikation 
og atter kommunikation til medarbejderne. Alligevel kan man nær-
mest ikke undgå forandringsmodstand og -træghed. En modstand 
der, lidt afhængigt af hvordan man ser på den, kan betragtes positivt, 
idet den kan være med til at sikre, at de fundne løsninger bliver opti-
male, eller negativt, idet den forhaler og besværliggør processen. 

Intern audit afbilledet i den klassiske PDSA (Plan-Do-Study-Act) kvalitetscirkel. Eksemplifi-
ceret ved kagebagning for at have kvalitetstankegangen i fokus og ikke faglige, nørdede detaljer. 
Fotos fra Colourbox
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Uanset hvilken synsvinkel man ser forandringen fra, er det af-
gørende, at ledelsen til stadighed forklarer medarbejderne formålet 
med, at man har sat processen i gang. Både formålet med samt ele-
menterne i akkrediteringen skal give mening for den enkelte med-
arbejder, ellers får man dårlig compliance – og man får i hvert fald 
ikke etableret en forbedringskultur, der sikrer fremtidige og løbende 
kvalitetsforbedringer. 

Bliver akkreditering en fordel?
Der er ikke internationalt entydig evidens for, at akkreditering af ho-
spitaler i sig selv fører til en optimal kvalitet. På den anden side set 
er det også svært overhovedet at definere et mål for optimal kvalitet. 
Dertil kommer, at akkreditering er at sammenligne med en multifak-
toriel intervention over en lang tidsperiode, hvor det rent metode-
mæssigt er svært at måle effekt. Der er dog en vis evidens for, at ak-
kreditering i sundhedsvæsnet kan være medvirkende til forbedring 
af en række parametre, men om disse kan sidestilles med optimal 
kvalitet kan diskuteres.

Effekten af en akkreditering vil logisk afhænge af, hvordan man 
griber arbejdet med kvalitetsudvikling og akkreditering an. ISO 
15189 og det at skulle opretholde en akkreditering danner dog en 
god ramme for løbende at arbejde systematisk med kvalitetsforbed-
ringer og hermed ultimativt en bedre kvalitet. De hidtidige danske 
erfaringer viser da også, at man får både øget forståelse og øget ind-
sigt i de anvendte undersøgelsesmetoder i eget laboratorium i løbet 
af processen hen imod en akkreditering. En del af de akkrediterede 
laboratorier har f.eks. fortalt om problemer med at få standardiseret 
kvantitative dyrkningsundersøgelser eller mikroskopi af f.eks. ud-
strygningspræparater for malariaparasitter – undersøgelser, man 
godt har vidst indeholder en vis grad af vurdering fra den udførende 
medarbejder. Præcis hvor stor variationen er, er dog til dels kommet 
som en overraskelse og har resulteret i diverse standardiseringstiltag 
på de enkelte laboratorier med henblik på at begrænse variationen. 

På medarbejderområdet har arbejdet med kvalitetsudvikling og 
instrukser vist sig som en fordel. Det er klart, at en akkreditering 
kræver mange ressourcer både af det enkelte laboratorium og af 
medarbejderne, men erfaringerne viser, at man som laboratorium 
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bliver mere robust i forhold til udskiftning af medarbejdere. Mange 
medarbejdere føler sig mere trygge ved at udføre undersøgelserne, 
idet både undersøgelsesprocesser og krav til oplæring er beskrevet 
og dokumenteret; begge dele medvirkende til, at det er lettere at få 
nye medarbejdere og at være ny medarbejder. Det er dog væsentligt 
at indse, at ikke alt kan beskrives i instrukser, og hvis man gjorde 
det, ville det betyde, at man udhuler medarbejdernes kompetencer 
og evne til at tænke selv.

Der er indtil nu ikke tegn på, at akkreditering har været en for-
del i forbindelse med hjemtagelse af undersøgelser eller fordeling af 
undersøgelser internt i de enkelte regioner. Dog synes den nye EU 
IVD-forordning, som træder i kraft i 2022, at varsle nye tider. Fore-
løbige tolkninger af lovteksten indikerer, at den eneste mulighed for 
fortsat at udføre in-house baserede undersøgelser (som mange af de 
danske klinisk mikrobiologiske afdelinger gør) er ved at være ISO 
15189 akkrediteret. Dette har sat flere KMA’er i en slags alarmbe-
redskab i forhold til fremtidige udfordringer. Kan vi overhovedet få 
lov at fortsætte med in-house tests i fremtiden, hvem skal kontrollere 
os, og hvad bliver dokumentationskravet? For bare at nævne nogle 
af de uafklarede spørgsmål dette rejser.

Referencer:
1.	 DS/EN ISO 15189 (5. udgave 2013) Medicinske laboratorier – Krav til kvalitet 

og kompetence. Dansk Standard
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Fortællinger om danske mikrobiologer
Thorvald Madsen (1870-1957) var direktør for SSI 1910-1940 og fra 
1921 til 1937 tillige formand for Folkeforbundets Sundhedskommissi-
on. Fritz Kaufmann (1899-1978) var en anerkendt tysk mikrobiolog 
med jødisk baggrund, som frem til 1932 arbejdede på Robert Koch 
Instituttet i Berlin. Under arbejdet i laboratoriet pådrog han sig en 
lungetuberkulose og tog på et længere sanatorieophold i Schweiz. 
Her modtog han besked fra naziregimet om, at han var afskediget 
fra sin stilling og uønsket i Tyskland. Han skrev nu rundt i verden for 
at finde et nyt sted at være. Thorvald Madsen var den eneste, som 
havde format og mod til at reagere, og han sørgede for, at Kaufmann 
og hans familie kom sikkert til København. Han blev dansk statsbor-
ger i 1939. På SSI arbejdede Kaufmann bl.a. med serologisk karak-
teristik af Salmonella og Escherichia coli. Arbejdet vakte international 
anerkendelse, og Thorvald Madsen fik gjort SSI til hjemsted for et 
internationalt referencecenter for Salmonella og siden også for E. coli 
med Kaufmann som leder. Kaufmanns afdeling var i en periode en 
regulær ”disputatsfabrik”, hvor mange unge læger skrev afhandlin-
ger om bakteriologiske emner under hans myndige ledelse. 

Martin Kristensen (1888-1984) skrev disputats om ”Den spanske 
Syges Bakterier” i 1922 og var leder af SSI’s diagnoseafdeling, til 
han fyldte 70, hvor han havde 91 publikationer til sit navn. Et af 
hans særpræg var, at han ”altid partout ville kende enhver diagno-
stisk Procedure helt til Bunds og havde svært ved at overlade dette 
Arbejde til Medarbejdere”. Han skrev en detaljeret og nøjagtig la-
boratoriehåndbog, ”den sorte bog”, som fandtes i få eksemplarer i 
de forskellige laboratorieafsnit, f.eks. med vejledning i titrering. Han 
var vist ”fummelfingret”, men de livstruende ornithose-infektioner, 
der ramte Martin Kristensen og tre af hans medarbejdere i 1930 (se 
beskrivelse i Klaus Jensens bog), må tilskrives ukendskab til moder-
ne laboratoriebeskyttelse. Efter sin pensionering var han i mange år 
redaktør af klinisk ordbog.
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Kaj Adolf Jensen (1894-1971) var overlæge på SSI og siden profes-
sor i almen patologi ved Københavns Universitet. Han forbedrede 
TB-diagnostikken bl.a. ved udvikling af Löwenstein-Jensen-mediet, 
og skabte grundlaget for den danske penicillinproduktion under 2. 
verdenskrig på basis af en Penicillium-kultur, han med dygtighed og
held isolerede i sit eget laboratorium (se BiblLæg 2016_4). K. A. Jen-
sen indså hurtigt, at de nye behandlingsmuligheder krævede massiv 
oprustning på laboratoriesiden. Han udviklede mikrobiologiske me-
toder til koncentrationsbestemmelse af penicillin i vævsvæsker og til 
resistensbestemmelse af kliniske isolater, og han oprettede et afsnit 
på sit eget institut, der betjente Rigshospitalet med mikrobiologisk 
diagnostik, ledet af Knud Riewerts Eriksen (1915-80). K. A. Jensen 
bidrog på den måde til at skabe fundamentet for det klinisk mikro-
biologiske speciale, vi kender i dag. 

Afdelingsleder Martin Kristensen, 
SSI: Investigations into the occur-
rence and classification of the hae- 
moglobinophilic bacteria. Afhand-
ling antaget den 27. september 1922.
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Hans Lautrop (1912-1987) er også beskrevet i BiblLæg 2016_4, 
og hans bog fra 1979 om ”Bakteriologiske undersøgelsesmetoder” 
(udarbejdet sammen med tre læger i hoveduddannelse) er stadig 
tilgængelig på DSKM’s hjemmeside og bliver, inden for det felt, nok 
aldrig overgået på dansk. Lautrop var meget vidende om taksono-
miske principper og mikrobiologiens historie. Han var en bestemt 
person, som ikke så venligt på svagheder hos sine medarbejdere. Det 
fortælles, at da Mogens Kilian første gang skulle møde Lautrop, blev 
han advaret af Ebbe Kjems (1920-1984), at Lautrop kunne være en 
barsk herre; men Mogens blev alligevel overrasket, da Lautrop kom-
menterede Mogens’ projekt: ”Hvis man staver Haemophilus aegyptius 
som ”aegypticus”, er man vist ikke seriøs nok til at arbejde med den 
slags problemer”. Lautrop blev mildere med årene.

Kirsten Rosendal (1914-2006) arbejdede med stafylokokker på SSI 
i en menneskealder, fra 1969 som leder af Afdeling for Hospitalsin-
fektioner (”Stafylokok laboratoriet”). Hun blev speciallæge i klinisk 
mikrobiologi ved specialets oprettelse i 1966. Kirsten Rosendal lærte 
typebestemmelse af stafylokokker vha. bakteriofager under en studi-
etur i 1954 til Colindale, London. Fra slutningen af 1950’erne blev 
alle indsendte isolater af Staphylococcus aureus fagtypet, og typnings-
data blev samlet i et register sammen med kliniske data fra patien-
ternes udskrivningskort. Hermed skabte hun en unik overvågning af 
hospitalsinfektioner, som siden har haft stor praktisk betydning for 
infektionshygiejnen og været en uvurderlig kilde til forskning i sta-
fylokokinfektioner. Kirsten Rosendal var både fagligt anerkendt og 
kendt for sin gæstfrihed. I jubilæumsbogen fra 1994 er et fint billede 
fra hendes afdeling, hvor hun ses med sin karakteristiske cerut sam-
men med Per Bülow i en festlig stund i laboratoriet.

Helga Laursen (1919-2013) og Helge Olsen (1925-2001) er ek-
sempler på kliniske mikrobiologer fra de tidlige år, som havde lan-
ge kliniske uddannelser bag sig. Helga Laursen var uddannet som 
embedslæge og speciallæge i pædiatri, inden hun blev speciallæge i 
klinisk mikrobiologi. Hun var leder af SSIs regionalafdeling på Fre-
deriksberg Hospital fra 1969-82. Helge Olsen var speciallæge i ki-
rurgi og havde en lang klinisk karriere bag sig, da han i 1966 valgte 
at sadle om og blive klinisk mikrobiolog. Han var tilknyttet SSIs re-
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gionalafdeling i Odense, hvor han skrev disputats om Flavobacterium 
meningosepticum og siden blev overlæge. Helge Olsen var en original 
personlighed og kendt som lidt af en problemknuser. Det var ham, 
man tyede til, hvis man stod med en patient, som ingen kunne finde 
ud af, hvad fejlede. Her kom hans store kliniske erfaring parret med 
mikrobiologisk stringens til sin fulde ret. 

Ida Ørskov (1922-2007) og Frits Ørskov (1922-2015) fulgtes ad hele 
livet. De forsvarede deres disputatser om henholdsvis Klebsiella og E. 
coli med en uges mellemrum i 1956 og løftede i fællesskab arven efter 
Kaufmann som ledere af  ”Coli-laboratoriet” på SSI frem til 1992, hvor 
de gik på pension. De var internationalt højt respekterede og modtog 
bl.a. den prestigefyldte Paul Ehrlich und Ludwig Darmstaedter pris i 
1965. Bente Olesen fortæller om mødet med Ørskov’erne: ”Jeg mødte 
Ida sent i hendes arbejdsliv, da jeg skrev ph.d. om E. coli bakteriæmi. 
Jeg blev taget varmt imod i bygning 10, der ”havde godt af lidt ung-
dom,” som Ida sagde. I Coli laboratoriet var der plads til mangfoldig-
hed og individualisme. Alle ansatte havde en stor faglig stolthed og et 
betydeligt engagement, som også rakte over i det sociale. Ida og Frits 
bidrog begge til meget festlige julefrokoster, og de bød jævnligt hele 
afdelingen på hjemmelavet middag i privaten på Frederiksberg.” 

Klaus Jensen (1927-2018) var som sin far, K. A. Jensen, en stor igang-
sætter med en decideret klinisk og praktisk tilgang til faget. Han skab-
te i løbet af sit arbejdsliv hele to KMA’er herhjemme, på henholdsvis 
Blegdamshopitalet og Hvidovre Hospital. Han beskrev som den før-
ste ”antigen A” fra ekstrakter af S. aureus (senere Staphylococcus-protein 
A (kodet af spa)) og skabte i sine unge år et frugtbart videnskabeligt 
miljø omkring sig. Taksonomi var ikke hans stærke side. ”Bakterier 
har de navne, som jeg giver dem,” sagde han tit, når han gik igennem 
laboratoriet og så på fund, der ikke passede præcist i skemaet. Heri 
lå en klinisk prioritering: Det var vigtigere at svare hurtigt ud end at 
nørde med identifikation i dagevis. Klinisk relevans eller diagnostisk 
præcision? Moderne hurtigmetoder har i vid udstrækning afbødet 
dette dilemma, men klinisk relevans og kort svartid er fortsat afgø-
rende parametre for KMA. Klaus Jensen skrev i 2002 en fremragen-
de bog om ”Bekæmpelse af infektionssygdomme” i forbindelse med 
SSI’s første 100 år.
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Knud Siboni (*1929) skrev disputats om hospitalsstafylokokker, 
som han forsvarede i 1960. Han opbyggede provinsens første KMA 
i Odense i 1963, som han ledede i en menneskealder. Fra 1969 var 
han endvidere lærestolsprofessor ved Odense Universitet. I Sibonis 
afdeling var der styr på tingene, og der var højt til loftet ved hans 
formiddagskonferencer, hvor man ud over de daglige opgaver også 
diskuterede videnskab, kunst og litteratur. Han holdt på omgangs-
formerne og var som noget helt naturligt ”Des” med sine laboranter, 
studenter og yngre læger. Hans Jørn Kolmos var i en årrække knyttet 
til afdelingen, hvor han skrev disputats om hygiejne i dialyseafde-
linger. Han var længe i tvivl om, hvorvidt han ville være nefrolog 
eller mikrobiolog, men valgte omsider mikrobiologien, hvilket han 
betroede Siboni under en tur til et møde på SSI. Sibonis reaktion 
kom prompte: ”Nu da De har besluttet Dem for at blive klinisk mi-
krobiolog, vil jeg høre, om vi skal være ”dus” – hvis De da synes?” 
Siboni markerede det ved at invitere på te og lagkage på La Glace, 
inden turen gik hjem til Odense.

Wilhelm Frederiksen (*1929) var den første overlæge på SSI’s re-
gionalafdeling i Ålborg 1966-1977 og derefter overlæge i Diagnose-
afdelingen, senere KMA, på SSI 1977-1994. Hans store interesse var 
bakteriesystematikken, og han ydede væsentlige bidrag til Pasteurella  
familiens taksonomi. I samme periode var han også ansvarlig for ho-
veduddannelsen (kursusstillingerne) i klinisk mikrobiologi, samt refe-
rencefunktionen for landets KMA’er. Mange tidligere kursister vil hu-
ske hans underfundige blik hen over den guldindfattede halvbrille og 
hans sokratiske dialogform, når han forsøgte at vække til tænksomhed 
om forgæringsrækkernes og taksonomiens mysterier. Til tider kunne 
han virke lidt stædig (og det var nok nødvendigt for at udfylde alle dis-
se funktioner), men som han grinende sagde, hvor kunne man vente 
andet, når ens far var Prøjser, og ens mor var Vendelbo!

Per Bülow (*1931) blev i 1967 den første leder af SSI’s regionalaf-
deling i Aarhus. Gennem mange år var han afdelingens eneste læge, 
men fik ved sin stringens etableret en meget velfungerende afdeling. 
Han fandt også tid til at afslutte sit disputatsarbejde om stafylokokker 
i danske hospitaler, og han var en af de første mikrobiologer i Dan-
mark, der arbejdede med molekylærbiologiske problemstillinger. Han 
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var lidt menneskesky, og ledelse af bioanalytikerne blev out-sourcet til 
”kollektiv ledelse”. Arbejdet skulle passes, men alle kunne godt få en 
fridag til jul for at købe gaver; det holdt hårdt, da ”moderne” princip-
per for ledelse efterhånden skulle indføres. I de år, hvor Mogens Kilian 
arbejdede på afdelingen, gav det genlyd i det århusianske natteliv op 
mod jul, når Bülow og Kilian mødte op på dansestederne i følge med 
25 bioanalytikere.  Det var Bülow, der tog initiativ til det virologiske 
afsnit med Hans Kerzel Andersen (1933-2011) i 1993.

René Vejlsgaard (1937-2009) blev i 1983 administrerende overlæ-
ge ved Københavns amts KMA, der ved sin etablering i 1974 var 
landets første amtskommunale KMA. I 1986 samledes alle amtets 
mikrobiologiske aktiviteter i en helt ny afdeling i Herlev. De fysiske 
rammer var de største og flotteste, der hidtil var set i nogen KMA 
herhjemme. René Vejlsgaard var modstander af, at KMAer blev dre-
vet som regionalafdelinger af SSI. Han mente, det var uhensigtsmæs-
sigt, at en enkelt stor institution fik monopol på opgaven, og at SSI 
økonomisk set ikke magtede det. Han var dermed eksponent for den 
ene af to hovedstrømme, som prægede DSKM i de tidlige år: for el-
ler imod tilknytningsforholdet til SSI. Synspunkterne kunne stå stejlt, 
f.eks. opbyggede Herlev en selvstændig substratproduktion, så man 
ikke var i et afhængighedsforhold til SSI. Men det hindrede ikke, 
at man arbejdede godt sammen om faglige og uddannelsesmæssige 
spørgsmål.  

Jørgen Prag (*1942) var administrerende overlæge i Viborg 1996-
2012 og gjorde et stort indtryk, også på kolleger og personale fra 
andre afdelinger. En intern mediciner har overhørt pårørende til en 
patient på ITA tale rigtigt pænt om den intensive behandling: ”. og 
tænk, de har endda sendt prøver helt til Prag!” Jørgen var god til at 
forfølge finurlige fund. For at lette arbejdsgangen blev ”alt” inkube-
ret i CO2 til weekenden, og derfor fandt Viborg KMA usædvanlige 
bakterier i urin-dyrkningerne mandag morgen – og i Jørgens ånd 
fortsattes udredning og karakterisering af Actinobaculum/Actinotignum. 
Besøgende på afdelingen bemærkede også skiltet på hans dør: ”So-
vende medarbejder – fjernes ved brand”.
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Boks: Gram’s bord og farve

Hans Christian Gram (1853-1938) blev læge 1878 og skrev dis-
putats 1883 om størrelsen af de røde blodlegemer – første gang 
perniciøs anæmi blev associeret med makrocytose. Han deltog 
i Carl Julius Salomonsens (1847-1924) første kursus i medicinsk 
bakteriologi i 1883. Ved årsskiftet tog Gram på ophold i Ber-
lin hos patologen Carl Friedländer, der havde observeret to 
bakterier – en stav og en kok – fra lungevæv fra døende pa-
tienter. Friedländer erklærede førstnævnte (Friedländers bacil; 
Klebsiella pneumoniae) som årsag til pneumoni, delvist bekræftet 
ved dyreforsøg. Friedländers talentfulde rival, Albert Frank-
el, udnævnte prompte den anden (Fraenkels’ pneumococcus;  
Diplococcus pneumoniae; Streptococcus pneumoniae) som årsag, og 
en opsigtsvækkende kontrovers opstod. I den sidste ende 
krævede det en ny farvemetode – Grams – for at løse spørgs-
målet, men Gram var bundet af hensyn til Friedländer og  
nøjedes med at fastslå metodens værdi ved påvisning af bakte-
rier i vævssnit. Carl Weigert tilføjede safranin kontra-farvning 
i 1886, og Gramfarvningen har været stort set uændret siden.

I 2016 udlånte Grams oldebarn Lone Gram (*1960) hans 
skrivebord til Niels Høiby på KMA RH. Lone Gram er pro-
fessor på DTU og leder i dag et grundforskningscenter om 
mikroorganismers sekundære metabolitter.
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Et historisk perspektiv på de næste 
25 år

Michael Pedersen, Thomas Greve, Didi Bang, Thomas Vognbjerg Sydenham 
& Sanne Grønvall Kjær Hansen

At spå kvalificeret om fremtiden er som udgangspunkt en umulig 
opgave, og historien understreger gang på gang, at de betydende 
kvantespring i vores viden stort set altid er funderet i tanker, som for 
samtiden virkede helt absurde. Hvordan skal man beskrive noget, 
som end ikke er tænkt endnu?

Vi vil med kig til fortiden, viden om nutiden og fornemmelse af 
strømninger ind i fremtiden alligevel forsøge – hvem ved, måske får 
vi ret i nogle af vores overvejelser. 

En yndet historie, som alle kliniske mikrobiologer kender, er 
historien om Ignaz Semmelweis (1818-1865), der under sit arbejde 
på Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien konstaterede en øget 
dødelighed blandt de fødende kvinder på hospitalet sammenlignet 
med andre hospitaler i Wien. Han undrede sig og kunne ikke med 
baggrund i samtidens viden finde en forklaring, der for ham gav 
mening. Han formulerede hypotesen om, at lægerne medbragte så-
kaldt ”ligstof” fra de døde til de fødende, og at det var årsagen til de 
mange dødsfald. Semmelweis indførte en procedure, hvor lægerne 
efter kontakt med lig ”vaskede” hænderne i en klorkalk-opløsning. 
Herved reducerede han dødeligheden. Hans systematiske tilgang 
med opgørelse af data før og efter en intervention (drevet af en hy-
potese) gør, at han i dag betragtes som en af grundlæggerne for 
den moderne epidemiologi, som er et gennemsyrende fundament 
for moderne praksis i sundhedsvæsenet. 

Semmelweis var selvfølgelig ikke den eneste, der havde opdaget 
”ligstoffet”, som også blev undersøgt fra andre vinkler. Leeuwen-
hoek (1632-1723) opfandt det første mikroskop sidst i 1600-tal-
let og beskrev i 1676 i en række breve sine første observationer af 
små vandorganismer, som senere blev kaldt for bakterier. Ehren-
berg (1795-1876) introducerede efter fem års rejse i Nordafrika og 
Vest-asien i 1828 begrebet ”bacterium”. Således var noget af funda-
mentet for at forstå Semmelweis’ ”ligstof” allerede etableret, men 
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ikke fuldt accepteret af samtiden endnu – og i hvert tilfælde ikke 
implementeret i praksis.

Sidst i 1800-tallet var der en rivende udvikling af mikrobiologi-
en, og veletablerede farvemetoder til at mikroskopere bakterier og 
den første blodagarplade til dyrkning af bakterier blev introduceret 
i 1890. Den danske forsker Hans Christian Gram (1853-1938) pub-
licerede efter et ophold i Berlin i 1884 metoden ”Gram-farvning”.

Udviklingen inden for mikrobiologien er bl.a. gennem vedvaren-
de forskning fortsat de sidste godt 150 år. Vores del af verden har i 
denne periode haft stor velstand, som har muliggjort denne frem-
gang. Ovennævnte eksempler er bare nogle få af mange, som giver 
en forståelse af det fundament, som vores nuværende praksis hviler 
på. Mikroskopi, specialfarvning og dyrkningsbaserede metoder er 
fortsat en meget central del af hverdagen i et diagnostisk laborato-
rium. Vores faglige udvikling er baseret på kontrollerede ”eksperi-
menter” af hypoteser, som genereres gennem de vedvarende krav 
og behov, som samtiden afkræver af vores virke, men ikke mindst af 
vores nysgerrighed og ønske om at afdække nye områder. Den ved-
varende justering og optimering af mikroskopet har synliggjort bak-
teriens biologi helt ned til cellulære mekanismer, og specialfarvning 
kan i dag anvendes til f.eks. farvning af enkelte gener, men også til 
hurtig diagnostik af mange prøver i et rutinelaboratorium. 

Der er kommet nye infektionsdiagnostiske metoder til. Forståel-
sen af det humane immunforsvar har ført til udviklingen af de se-
rologiske analyser. En metode, som bygger på antigen-antistof-bin-
ding, og detektion af denne vha. farvning. Molekylærbiologiens 
indtog i mikrobiologien og biologien generelt tog for alvor fart efter 
DNA-molekylets struktur blev erkendt i 1953. Detektion af nukle-
insyre (DNA/RNA) er i dag et bærende element i diagnostikken af 
infektionssygdomme i et klinisk mikrobiologisk laboratorium.

Indtil for få år siden blev bakterier og svampe identificeret på 
baggrund af en lang række biokemiske reaktioner, de såkaldte for-
gæringsrækker, hvor arbejdet kunne tage op til 30 dage. I slutnin-
gen af 2000’erne tog identifikationen et nyt teknologisk spring, da 
man begyndte at anvende massespektrometri (MS) og derved kun-
ne navngive et bakterieisolat på få sekunder. Teknikken var kendt 
fra slutningen af 1800-tallet. Den mikrobiologisk, brug af MS i form 
af matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight kaldet 
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MALDI-TOF MS kan i høj grad tilskrives Franz Hillenkamps ar-
bejde fra 1970’erne. Det afspejler, at forbedringer kan komme fra 
uventet kant. Et muligt fremtidsscenarie kan blive direkte gense-
kventering på patientmateriale, hvor man samtidig med identifikati-
on opnår bestemmelse af resistensgener og andre patogene faktorer. 

Behandlingen af infektioner og et tilbud om et sundhedsvæsen 
med adgang for brede dele af befolkningen har i stigende grad i vo-
res del af verden været alles ret med omfattende betydning for vores 
sundhed og livskvalitet. Det har medført, at udgifterne til sundheds-
væsenet har været støt stigende. Tærsklen for, hvad vi tilbyder at 
behandle, er faldet, og tolerancen for at leve med sygdom er mindre. 
Der er nu krav til hurtig afklaring af diagnose (herunder forårsagen-
de mikroorganisme), patient-centreret behandling, reduktion af den 
økonomiske ramme samtidig med fortsat høj medicinsk faglig fokus.

Udvikling og forskning er heldigvis, som det har været i mange 
år, fortsat i centrum. Vi lever i en tid med begrænsede midler og en 
politisk styring af, hvilke områder der gives midler til både i driften 
og i forskningen. 

Samarbejdet mellem kliniske mikrobiologer og kollegaer i kli-
nikken er i højere og højere grad præget af et hurtigt svar, og derfor 
er det nærliggende, at udviklingen kunne gå i retning af det fuld-
automatiserede 24/7/365-laboratorium, der kan tilgås med fjer-
nadgange, så prøvesvartiderne er optimerede, hurtige og præcise 
til gavn for patienten. Med stiftelsen af Dansk Selskab for Klinisk 
Mikrobiologi for 50 år siden sikredes anvendeligheden af den klas-
siske mikrobiologi i et moderne sundhedsvæsen, hvor svaret på ana-
lysen skaber en vej for patienten gennem systemet samt sikrer en 
relevant udredning og behandling. Vi skal ikke mange år tilbage 
for at finde en tid, hvor svaret på en bloddyrkning var tilgænge-
ligt for den kliniske kollega, når sygdommen var bekæmpet eller 
i værste fald, når patienten var afgået ved døden. I begyndelsen af 
selskabets tilværelse var der mulighed for rekvisition af patienttilsyn 
ved en speciallæge i klinisk mikrobiologi for råd om udredning og 
behandling af patienten med infektion. Centralisering af laborato-
rier i nogle regioner af landet, markant stigende prøveantal, indfør-
sel af elektroniske patientjournaler og øget mulighed for telefonisk 
rådgivning har medført at klinisk mikrobiologisk rådgivning ikke 
længere foregår ved sengekanten, men ved kliniske konferencer og 
telefonisk rådgivning.
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Kliniske mikrobiologer har efterhånden konsolideret deres rolle 
som infektionsdiagnostiske ”konsulenter” i et tiltagende travlt sund-
hedsvæsen, hvor opmærksomhed og tid, grundet det politiske fokus, 
er blevet en mangelvare. De politiske vinde har i mange år blæst i 
retning af stordrift og effektivisering. 

Vi må som kliniske mikrobiologer altid søge at skabe højest mu-
lig effekt for patienter og kliniske kollegaer i et evigt omskifteligt, 
politisk ledet sundhedsvæsen.

Hvordan ønsker vi, at selskabet beskrives om 25 år? 
Hvis vi igen kort dvæler ved mikrobiologien, historie, hvor ligger 
så det næste kvantespring? Hvad er det, vi kun lige kan fornemme? 
Hvad er det for en hypotese, som kun kan defineres ved at skabe 
begreber, som ikke eksisterer?  

Bliver det i forståelsen af samspillet mellem mikroorganismer og 
mennesket? Der er behandlingseffekter, som ikke umiddelbart kan 
forklares med vores eksisterende viden, og mange hypoteser inde-
holder elementer af begreber, som endnu ikke fuldt kan forklares. 
Kan man forestille sig behandlingsmodaliteter i dette felt, som får 
samme konsekvens for menneskets sundhed, som forståelsen af bak-
terier har gjort? 

Der er også en stor kommende opgave i udbygning og udvikling 
af vores viden om antibiotika, da antimikrobiel resistens i mange 
bakteriegrupper er et stigende nationalt og globalt problem.

Big data begrebet som bredt dækker over indsamling, opbeva-
ring, analyse, processering og fortolkning af enorme mængder af 
data og personlig medicin vil kunne få en fremtrædende plads i for-
søget på at skabe forståelse af samspillet mellem mikroorganismer 
og mennesker. Viden om antimikrobiel resistens og typning kan 
også anskues gennem de enorme mængder af data, som nu skabes 
gennem sekventering af mikroorganismer. Udvikling af metagen-
omsekventering, direkte sekventering af alt DNA og/eller RNA, fra 
patientprøver som diagnostisk værktøj vil skabe nye muligheder for 
hurtig og komplet erkendelse af infektiøse organismer. Tolkning af 
resultaterne af sådanne undersøgelser med sondring mellem mu-
lige patogener og normal mikrobiota er en anseelig udfordring og 
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kræver en væsentlig forskningsindsats de kommende år. Selskabets 
medlemmer får mulighed for at analysere, fortolke og rådgive mål-
rettet på baggrund af dette, hvorfor klinisk mikrobiologi fortsat har 
relevans og berettigelse som selvstændigt lægefagligt speciale.

DSKM’s bestyrelse ønsker alle selskabets medlemmer tillykke 
med de 50 år og opfordrer til, at vi skaber yderligere 25 år med 
fremgang, indflydelse og nye kvantespring inden for Klinisk mikro-
biologi.  
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DSKM’s formænd  M/K  gennem 50 år
1969-1972	 Hans Lautrop

1972-1975	 Knud Siboni

1975-1978	 Wilhelm Frederiksen

1978-1983	 Klaus Jensen

1983-1986	 Niels Høiby

1986-1991	 Ole Bent  Jepsen

1991-1995	 Brita Bruun

1995-1998	 Hans Jørn Kolmos

1998-2003	 Jens Otto Jarløv

2003-2006	 Jens Kjølseth Møller

2006-2012	 Helle Krogh Johansen

2012-2018	 Svend Ellermann-Eriksen

2018-	 Michael Pedersen
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Forfatterliste
Anders Fomsgaard, professor overlæge dr.med., Chief of Virus Research 
& Development, Statens Serum Institut

Barbara Holzknecht, overlæge postgraduat klinisk lektor, Klinisk Mi-
krobiologisk Afdeling, Herlev Hospital

Bente Gahrn-Hansen, tidligere ledende overlæge dr.med., Odense

Bente Olesen, overlæge dr.med. ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 
Herlev og Gentofte Hospital

Brian Kristensen, afsnitsleder overlæge ph.d., Central Enhed for Infekti-
onshygiejne, Statens Serum Institut

Charlotte Sværke Jørgensen, seniorforsker cand.scient. ph.d., Afdeling 
for Virus og Mikrobiologisk Specialdiagnostik, Statens Serum Institut

Christian Østergaard Andersen, ledende overlæge dr.med. ph.d., Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre Hospital

David Fuglsang-Damgaard, specialeansvarlig overlæge, Klinisk Mikro-
biologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

Didi Bang, afdelingslæge ph.d., Virus & Mikrobiologisk Specialdiagno-
stik, Statens Serum Institut

Frank Møller Aarestrup, professor cand.med.vet. dr.med.vet., Genetisk 
Epidemiologi, Danmarks Tekniske Universitet

Gorm Lisby, overlæge ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Hvidov-
re Hospital 

Hanne Marie Holt, overlæge ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 
Odense Universitetshospital

Hans Jørn Kolmos, professor overlæge dr.med., Klinisk Mikrobiologisk 
Afdeling, Odense Universitetshospital

Helle Krogh Johansen, professor overlæge dr.med., Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling, Rigshospitalet

Henrik Carl Schønheyder, professor overlæge dr.med., Klinisk Mikro-
biologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

Henrik Vedel Nielsen, sektionsleder ph.d., Statens Serum Institut

Henrik Torkil Westh, overlæge professor dr.med., MRSA VidenCenter 
og Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre Hospital
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Jenny Dahl Knudsen, overlæge dr.med., Klinisk Mikrobiologisk Afde-
ling, Hvidovre Hospital

Jens Jørgen Christensen, overlæge professor dr.med., Klinisk Mikrobio-
logisk Afdeling, Region Sjælland

Jens Kjølseth Møller, professor overlæge dr.med. lic.med., Klinisk Mi-
krobiologisk Afdeling, Sygehus Lillebælt, Vejle Sygehus

Jørgen Skov Jensen, overlæge ph.d. dr.med., Afsnit for reproduktions 
mikrobiologi, Statens Serum Institut

Karen Angeliki Krogfelt, chefkonsulent professor cand.scient. ph.d., 
Afdeling for Virus og Mikrobiologisk Specialdiagnostik, Statens Serum 
Institut

Kristian Schønning, overlæge klinisk forskningslektor dr.med., Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre Hospital

Kurt Fuursted, lektor dr.med., Statens Serum Institut

Kurt Jensen Handberg, molekylærbiolog cand.scient. ph.d., Klinisk Mi-
krobiologi, Aarhus Universitetshospital

Lars Villiam Pallesen, afdelingschef, Bakterier parasitter og svampe, 
Statens Serum Institut

Magnus Arpi, overlæge, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Herlev og 
Gentofte Hospital

Marianne Kragh Thomsen, uddannelsesansvarlig overlæge postgraduat 
klinisk lektor, Klinisk Mikrobiologi, Aarhus Universitetshospital

Marianne Nielsine Skov, ledende molekylærbiolog cand.med.vet. ph.d., 
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Marianne Voldstedlund, sektionsleder overlæge ph.d., DIAS – Data inte-
gration og analyse Sekretariatet, Statens Serum Institut

Mette Damkjær Bartels, overlæge ph.d., MRSA VidenCenter og Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre Hospital

Mette Pinholt, afdelingslæge ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 
Hvidovre Hospital

Michael Kemp, professor overlæge forskningsleder dr.med., Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Michael Pedersen, afdelingslæge HD(F) ph.d., Klinisk Mikrobiologisk 
Afdeling, Hvidovre hospital
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Michael Tvede, tidligere klinikchef, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 
Rigshospitalet

Mikala Wang, overlæge ph.d., Klinisk Mikrobiologi, Aarhus Universi-
tetshospital

Mogens Kilian, professor emeritus cand.odont. dr.odont., Medicinsk 
Mikrobiologi, Institut for Biomedicin, Aarhus Universitet

Niels Frimodt-Møller, professor klinikchef dr.med., Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling, Rigshospitalet

Niels Nørskov-Lauritsen, overlæge dr.med., Klinisk Mikrobiologi, Aar-
hus Universitetshospital

Nikolai Kirkby, laboratorieleder cand.scient. ph.d., Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling, Rigshospitalet

Nina Ank, afdelingslæge ph.d., Styrelsen for Patientsikkerhed, Tilsyn og 
Rådgivning Nord

Ram B. Dessau, overlæge lektor dr.med., Klinisk Mikrobiologisk Afde-
ling, Region Sjælland

Robert Skov, læge, Infektionsberedskabet, Statens Serum Institut

Sanne Grønvall Kjær Hansen, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Odense 
Universitetshospital

Svend Ellermann-Eriksen, ledende overlæge dr.med. ph.d., Klinisk Mi-
krobiologi, Aarhus Universitetshospital

Søren Molin, professor ph.d., The Novo Nordisk Foundation Center for 
Biosustainability, Danmarks Tekniske Universitet

Thomas Bjarnsholt, professor cand.polyt. dr.med., Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling, Rigshospitalet

Thomas Greve, afdelingslæge ph.d., Klinisk Mikrobiologi, Aarhus Uni-
versitetshospital

Thomas Vognbjerg Sydenham, speciallæge ph.d.-studerende, Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Thøger Gorm Jensen, overlæge ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, 
Odense Universitetshospital

Uffe Vest Schneider, 1. reservelæge ph.d., Klinisk Mikrobiologisk Afde-
ling, Hvidovre Hospital

Ulrik Stenz Justesen, overlæge dr.med., Klinisk Mikrobiologisk Afde-
ling, Odense Universitetshospital
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