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Desinfektion:

Sygehus versus
fadevareindustr

Et fvoervidenskabeligt projekt om risikofaktorer og
resistensproblematik ved brugen af biocider er for nyligt afsluttet.
Den nye viden om udviklingen af resistens som fglge af
biocidpdvirkning gar det oplagt med en sammenlignende
analyse af brugen af biocider til desinfektion p& hospitaler og

| fedevareindustrien. Med udgangspunkt i projektets resultater
sammenligner vi her desinfektion p& hospitaler med
mejeriindustrien som eksempel pd feadevarevirksomhed.
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Behovet for desinfektion, altsa fjernelse af sygdomsfremkalden-
de mikroorganismer fra en overflade, er stort pa bade sygehuse
og i fedevareindustrien. Begge sektorer har behov for at kunne
kontrollere is@r de sygdomsfremkaldende mikroorganismer.
Fodevarebarne infektioner overfert til mennesker via maden
koster samfundet mange penge hvert ar. WHO har estimeret, at
globalt bliver 1 ud af 10 mennesker syge hvert ar, og 420.000
dgr som fglge af en fedevarebaren infektion [1]. I Europa alene
dgr 5.000 mennesker hvert ar af fgdevarebarne sygdomme,
typisk forarsaget af Norovirus, Campylobacter og Salmonella.

Infektion med Listeria kan have alvorlige fglger for de, der
bliver syge, og det estimeres, at 400 dgr i Europa hvert ar af
Listeriainfektioner. Listeria smitter oftest fra konsum af ra
grgntsager, “ready-to-eat”-mad, charcuteri, rgget eller gravad
fisk og blgde oste. Kontrol af forekomst af Listeria er derfor
meget vigtig i fgdevareindustrien.

Infektioner erhvervet pa hospitaler forarsager ogsa samfundet
store udgifter, og indtil for nyligt er disse kun blevet overvaget
punktvist i Danmark.

Siden 2015 er overvagningen systematiseret, og den lagres
automatisk i en database (HAIBA), der giver mulighed for
kontinuerlig overvagning af en reekke sygdomme. Hospitals-
erhvervede infektioner forarsager over 3.000 dgdsfald om aret
og anslas at koste det danske sundhedsvasen omkring 1,2 mil-
liarder kroner [2]. Mange af de alvorlige hospitalserhvervede
infektioner skyldes multiresistente bakterier. Det Europiske
center for sygdomsforebyggelse og kontrol (ECDC) har estime-
ret, at ca. 25.000 mennesker dgr hvert ar i Europa pé grund af
multiresistente bakterier [3].

DHI og Institut for Veteriner Sygdomsbiologi pa Kgben-
havns Universitet har for nyligt afsluttet et forskningsprojekt
finansieret af Miljgstyrelsen (MST-667-00187), som havde til
formal at undersgge resistensproblematik i forbindelse med
brugen af biocider. Kortleegning af brugen af desinfektionsmid-
ler pa et sygehus var en case i vores projekt, og da vi tidligere
har erfaring fra fgdevareindustrien, syntes vi, det var interes-
sant at se nermere pa forskelle og ligheder i brugen af biocider,
relateret til risikoen for opbygning af antimikrobiel resistens i
begge brugermiljger.

Den centrale enhed for infektionshygiejne (CEI) pa Statens
Serum Institut (SSI) har ansvaret for udarbejdelsen af de Na-
tionale Infektionshygiejniske Retningslinjer (NIR) i Danmark
og dermed for retningslinjerne for brugen af desinfektions-
midler pa hospitalerne. CEI har udarbejdet et konsensusnotat,
der beskriver brugen af desinfektionsmidler ved renggring
pa hospitaler, men der kan alligevel s@ttes spgrgsmalstegn
ved effekten af renggringen mange steder. I lgbet af foraret
2014 bragte TV Syd en rekke reportager, hvor journalister
i forbindelse med uanmeldte besgg pa sygehusene i Region
Syddanmark tog bakterieprgver og fandt, at mere end hver
anden seng overskred de vejledende grensevardier for god
renggringsstandard.

Brug af desinfektionsmidler i mejeriindustrien

I mejeriindustrien bruges store ma@ngder vand af drik-
kevandskvalitet til renggring, og meget af renggringen af
lukket udstyr sker fuldt automatiseret ved brug af metoden
“cleaning in place” (CIP). Abent udstyr bliver oftest rengjort
mere manuelt. Renggringen sker trinvist og starter med,

at organisk materiale fjernes (hovedsageligt manuelt) ved
spuling med vand, hvorefter indskumning og kemikalieren-
goring sker [4]. Herefter spules udstyret med varmt vand, og
desinfektion med henblik pa bakteriedrab udfgres derefter
oftest med et oxiderende middel, hvorefter det igen skyl-

les med koldt vand. Renggringsprocessen overvages med
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egenkontrol af renggrings- og desinfektionsresultat. Bade
basiske og sure renggringsmidler bruges dagligt eller efter
behov grundet det brugte vands kemiske vandkvalitet. De
mest anvendte desinfektionsmidler i fédevareindustrien er
natriumhypochlorit, hydrogenperoxid, pereddikesyre, sprit
og diverse kvaternere ammoniumforbindelser [4]. Af disse
midler er det hovedsageligt de kvaternare ammoniumfor-
bindelser, som kan give problemer med resistensudvikling
[5]. Det vigtigste for at opna gode desinfektionsresultater
er at sgrge for at forhindre dannelse af biofilm, da denne
beskytter bakterierne mod desinfektionsmidlets effekter.
Den daglige renggring med alternering af basiske og sure
renggringsmidler og efterfglgende desinfektion med iser
oxiderende desinfektionsmidler er en meget effektiv made at
kontrollere dannelsen af biofilm.

Laboratorieforsgg med biofilm af enterokokker pa stalplader
har vist, at pereddikesyre er det mest effektive desinfektions-
middel, og at kvaternere ammoniumforbindelser og biguanider
er de ringeste [6]. Denne desinfektionsmetode er dog meget
ressourcekravende og for at skane miljget og spare pa vandfor-
bruget, er der behov for yderligere forskning i, hvordan rengg-
ringsproceduren fortsat kan vare effektiv og samtidigt mindske
belastningen af miljget.

Brug af desinfektionsmidler p& hospitaler

I vores projekt blev der taget svaberprgver fra bade urene og
nyligt rengjorte hospitalssenge og andet udstyr pa et sjellandsk
hospital med henblik pa at finde stafylokok-bakterier, som er
ansvarlige for mange hospitalserhvervede infektioner. Sengene
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Beregnet reduktion (%)
af koncentrationen af
Staphylococcus spp.
pd& senge og hjcelpemidler for
renggring og efter rengaring

Reduktion (%)

Alle arter 78%
S. epidermidis 91%
S. hominis 78%
Andre arter' *-15%
11-04-2016 93%
25-04-2016? 67%
09-05-2016 84%
Alle senge 82%
Alle bgrnesenge 74%
Alle juniorsenge 86%
Alle voksensenge 86%
Vugger 84%
Alle hjcelpemidler? *59%
Alle sidegcerder 96%
Alle kontrolpaneler* *57%
Alle fodgcerder 87%

' Skyldes 4 fund af S. capitis, 2 S. haemolyticus, 2 S. warneri
og 1 S. aureus pé rengjorte objekter, iscer pé&
kontrolpaneler og kgrestole.

2 Skyldes 4 fund af S. capitis, 1 S. epidermidis, 1 S. hominis,
2 S. warneriog 1 S. aureus pé rengjorte objekter, iscer p&
kontrolpaneler.

3 Skyldes fund pd& 4 kgrestole og 1 rollator pé rengjorte
hjcelpemidler.
4 Skyldes 4 fund den 29/4 og 1 fund den 11/4.

* Ikke en signifikant reduktion vurderet p& baggrund of, at
nedre 95% konfidensinterval fgr renggring overlapper MPN
efter renggring eller omvendt.

Tabel.

og udstyret er gjort rent og er desinficeret med en blanding af
detergent og kvaternar ammoniumforbindelse (benzalkonium-
klorid, BZK) enten i en automatisk sengevask eller manuelt.
Efterfglgende blev der i laboratoriet udfert gac gen'-analyser pa
de fundne stafylokok-stammer.

I de 150 prgver, der blev taget bade fgr og efter renggring,
blev der gjort 68 fund af stafylokokker. I fire af prgverne blev
der fundet to arter. I alt var 64 prgver positive. Heraf 50 posi-
tive prgver ud af 79 prgver udtaget fgr renggring, og 14 positive
prever udtaget efter renggring. Nar alle arter tages i betragt-
ning, er koncentrationen bestemt til at veere 0,05 MPN?/cm?2 fgr
renggring og 0,011 MPN/cm?2 efter renggring.

S. epidermidis og S. hominis er de hyppigst forekommende
arter, men efter renggring er koncentrationen af “gvrige arter”
hgjst med en koncentration pa 0,007 MPN/cm2. Samlet set,
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se tabel, observeres der en reduktion fra fgr renggring til efter
renggring pa 78%.

Koncentrationen af stafylokokker pa de rengjorte senge var
hgjst pa kontrolpanelerne (0,016 MPN/cm2). Den hgjeste sand-
synlighed (per bergring og per areal) for at komme i kontakt
med stafylokokker via de rene senge pa afdelingerne er derfor
ved betjening af kontrolpaneler. Nar sengene er i brug, er det
sidegerderne, der forurenes mest. Her er koncentrationen af
stafylokokker estimeret til 0,067 MPN/cm?2.

I denne undersggelse har vi ogsa analyseret forurening af
sengene ved kimtalsbestemmelse pa en stafylokokselektiv
agar. Der blev i gennemsnit fundet 6,4 CFU/cm2 (27% positive
préver) pa ikke rengjorte flader og 1,9 CFU/cm2 (3% positive
préver) pa rengjorte flader. Dette er i overensstemmelse med,
hvad andre finder.

I en videre analyse af stafylokokker isoleret fra sengene blev
der fundet qac-gener i 11 ud af 94 analyserede stafylokokker,
heraf var der otte ud af 25 S. hominis, en ud af 44 S. epidermi-
dis, en ud af tre S. saprophyticus og en ud af seks S. warneri.
Der blev ikke fundet qac-gener i tre S. aureus, fem S. haemoly-
ticus eller i otte S. capitis. Resultaterne viste, at vi ikke kunne
dokumentere forskel pa andelen af qac positive isolater for og
efter renggring. Guang-Sen, et al. har ogsa vist, at andelen af
stammer med qac-gener er hgjere blandt de andre stafylokokker
endiS. aureus [7].

Med henblik pa at undersgge, hvorledes bakterier reagerer pa
biocider, blev S. aureus-bakterier udsat for forskellige biocider
og efterfglgende undersggtes det, om de havde @ndret fglsom-
hed overfor antibiotika, eller om de havde @ndret produktion af
toksiner. Resultaterne viste, at man ikke kunne pavise &ndrin-
ger i udtryk af bl.a. toksingenet, og at der ligeledes ikke kunne
pavises gget antibiotika-resistens i de biocidpavirkede bakte-
rier. Disse resultater tyder pa, at der for S. aureus ikke syntes at
vere udviklet resistens overfor antibiotika i1 bakterier, som har
veret udsat for biocider.

Diskussion

De sidste to ar har der kun veret fa tilbagekaldte mejeri-
produkter produceret i Danmark. Tilbagekaldelser forarsa-
get af Listeria-bakterier [8], hvorfor vi konkluderer, at den
benyttede vask og desinfektion inden for mejeriindustrien
fungerer tilfredsstillende set ud fra en fgdevarehygiejnisk
synsvinkel. Hvis man kigger pa muligheden for resistensud-
vikling blandt bakterier inden for den danske mejeriindustri,
sa bedgmmer vi den som ringe med den ovenfor beskrevne
renggringsprocedure.

Hvis man bruger mere QACs i stedet for de oxiderende
midler, bliver konklusionen maske en anden, da det er pavist,
at Listeria-bakterier kan skaffe sig mekanismer til at modvirke
effekten af QACs, hvis selektionstryk fra subletale doser af
QAC:s er til stede [9]. Der er dog en lavere udvikling af resi-
stens blandt Listeria-stammer end blandt eksempelvis E. coli-
stammer og resistensudviklingen mod QACs ser ud til at vere
afhangig af, hvilken serotype stammerne tilhgrer [5].

Inden for sygehussektoren, som bruger mange QACs,
vurderes det, at muligheden for resistensudvikling er stgrre
end inden for mejeriindustrien, hvor der er mindre brug af
QACs som desinfektionsmiddel. Vi fandt ogsa stafylokokker
pa sengene efter afsluttet desinfektion. Ikke mange og ingen
S. aureus, men en reekke andre stafylokokker. Det var ogsa
blandt disse andre stafylokokker, at vi fandt de fleste qac-
resistensgener. Disse stafylokokker med resistensgener bliver
ved med at cirkulere rundt pa sygehuset, og de bliver jevnligt
udsat for BZK. Det er muligt, at det her kan selekteres for
resistens. Vi kunne dog ikke dokumentere forskel pa andelen
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af qac positive-isolater f@r og efter renggring og desinfektion,
men vi har kun mélt over et meget kort tidsrum. Det er mu-
ligt, at det havde vaeret muligt at pavise i en l&ngerevarende
undersggelse.

Det er kendt fra undersggelser hos kontaktlinsebrugere, at
andelen med qac positive stafylokok-isolater fra konjunktiva
gges, nar der bruges desinfektionsvaeske med quaternare am-
moniumforbindelser, idet koncentrationen, af hensyn til gjnenes
beskyttelse, ikke er hgj nok til at sla de resistensgen-barende
stammer ihjel [7]. MIC?- og MBC*-vardien hos de gac gen-
barende stammer var ogsa forgget. I Igbet af en seks maneders
periode ggede prevalensen af qac-gener linezrt i bade
S. aureus og i de andre stafylokokker [7].

Hvad der sker i aflgbet, nar koncentrationen af BZK er ledt
ud til subletale koncentrationer, har vi ikke haft mulighed for at
studere i dette projekt, men det er sandsynligt, at forekomsten
af BZK i aflgbet sammen med forskellige mikroorganismer kan
fremme udvikling af resistens. Da QACs generelt ikke er let
bionedbrydelige, vil de ende i naturen efter brug.

Et andet omrade, hvor der bruges meget QACs og hovedsa-
geligt i subletale doser, er inden for kosmetikomradet. Udover
brugen som konserveringsmiddel i kosmetiske produkter,
bruges QACs som harkonditioner, der giver fylde og som anti-
statisk middel. Det er muligt, at brugen af QACs i kosmetiske
produkter medvirker til at gge resistensen blandt hudbakterier
som eksempelvis stafylokokker [10]. Dette er dog ikke specifikt
undersggt. Vi kunne i dette projekt ikke pavise, at biocideks-
ponering gger virulensgen-ekspressionen i S. aureus [11]. Det
er dog oplagt at lave en uddybende undersggelse om, hvordan
kosmetisk brug af QACs kan have indflydelse pa en mulig
resistensproblematik.

Konklusion

I vores forsgg med BZK udviste bade S. aureus og L. monocy-
togenes potentiale for adaptation, idet MIC-vardien endrede
sig, men det var ikke muligt at pavise bedre overlevelse af de
eksponerede stammer ved tilstedevarelse af BZK i sammen-
ligning med ikke-eksponerede. Dette tyder pa, at der kan ske
@ndringer i bakterierne, som kan lede til gget tolerance overfor
BZK, ogsa selvom stammerne som udgangspunkt ikke indehol-
der mobile resistensgener.
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Fodnoter

1. Qac-gener koder for resistens til en reekke kationiske stoffer, blandt andet
de kvarternzre ammoniumforbindelser, og de findes i forskellige varianter.
De virker via effluxpumper i celleveeggen, som transporterer fremmede
stoffer ud.

2. MPN-metoden efter Most Probable Number eller det mest sandsynlige
antals metode, hvor det bliver dyrket i en reekke rgr og efter antal positive
rgr slas det sandsynlige antal bakterier op i en tabel.

3. MIC, Minimum inhibitory concentration.

4. MBC, Minimum bactericidal concentration.
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