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Sammendrag

| 2023 besluttet Statens Serum Institut (SSI) i Danmark og Folkehelseinstituttet (FHI) i Norge a ga
sammen om a gjennomga kunnskapsgrunnlaget og komme med forslag til oppdaterte anbefalinger
for innkomstscreening for resistente mikrober og sopp i helsetjenesten, malrettet mot C. auris,
resistente enterokokker (VRE/LRE/VLRE), meticillin-resistente gule stafylokokker (MRSA) og ESBL-
produserende gramnegative bakterier, herunder karbapenemase-produserende bakterier (CPO). Tre
overordnede malsettinger ble fgrende for arbeidet med & oppdatere screeningkriteriene: 1)
gjennomga evidensgrunnlaget som anbefalingene baseres pa og sikre en felles forstaelse av
tilgjengelig kunnskap, 2) malrette anbefalingene for maksimal effekt til lavest mulig tiltaksbyrde og 3)
fokusere pa en felles tilnaerming til screening for alle de resistente mikrobene og C. auris, med mal
om a forenkle screeningkriteriene og gke etterlevelsen av disse.

Nasjonale strategier i Norge og Danmark understreker viktigheten av a forebygge spredning av
resistente mikrober og at disse etablerer seg, slik at forekomsten av sykdom forarsaket av disse
mikrobene i helsetjenesten kan begrenses, for eksempel gjennom screening. Formalet med screening
er & identifisere koloniserte personer slik at smitteverntiltak kan iverksettes for a forebygge
smittespredning.

Tradisjonelt har Danmark og Norge valgt en malrettet screeningstrategi hvor pasienter som har veert
i spesielle risikosituasjoner testes for de ulike mikrobene, basert pa en avveining mellom a
identifisere flest mulig baerere av resistente mikrober og begrense risiko og kostnader.
Arbeidsgruppen besluttet a viderefgre denne strategien i oppdaterte anbefalinger.

Arbeidsgruppen har identifisert noen generelle og noen mikrobespesifikke risikosituasjoner som det
foreslas at pasienter bgr spgrres om ved enhver innleggelse i norske og danske sykehus.
Sannsynligheten for a veere baerer av resistente mikrober varierer mellom de ulike risikosituasjonene.

| dette dokumentet gnsker arbeidsgruppen a gi en helhetlig og transparent fremstilling av
begrunnelsen for forslaget til de oppdaterte screeninganbefalingene.
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Excecutive Summary

In 2023, Statens Serum Institut (SSI) in Denmark and the Norwegian Institute of Public Health (NIPH)
in Norway decided to collaborate to review the knowledge base and propose updated
recommendations for admission screening for resistant microbes in the health service, targeting C.
auris, resistant enterococci (VRE/LRE/VLRE), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and
ESBL-producing Gram-negative bacteria, including carbapenemase-producing bacteria (CPO). Three
overall objectives guided the work of updating the screening criteria: 1) review the evidence base on
which the recommendations are based and ensure a common understanding of available knowledge,
2) target the recommendations for maximum effect at the lowest possible intervention burden and
3) focus on a common approach to screening for all the resistant microbes and C. auris, with the aim
of simplifying screening criteria and increasing compliance.

National strategies in Norway and Denmark emphasise the importance of preventing the spread of
resistant microbes and preventing resistant microbes from becoming endemic in healthcare
institutions, so that the incidence of disease caused by these microbes in the health service can be
limited, for example through screening. The purpose of screening is to identify colonised persons so
that infection control measures can be implemented to prevent the spread of infection.

Traditionally, Denmark and Norway have chosen a targeted screening strategy where patients who
have been in special risk situations are tested for the various microbes, based on a trade-off between
identifying as many carriers of resistant microbes as possible and limiting risk and costs. The working
group decided to continue this strategy in updated recommendations.

The working group has identified some general and some microbe-specific risk situations that it is
proposed that patients should be asked about whenever they are admitted to Norwegian and Danish
hospitals. The likelihood of being a carrier of resistant microbes varies between the different risk
situations.

In this document, the working group aims to provide a comprehensive and transparent presentation
of the rationale behind the proposal for the updated screening recommendations.
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn for samarbeid mellom FHI og SSI

1 2023 inngikk Statens Serum Institut (SSI) i Danmark og Folkehelseinstituttet (FHI) i Norge en
samarbeidsavtale om & utarbeide et forslag til oppdaterte anbefalinger for innkomstscreening for de
resistente mikrobene og sopp med stgrst betydning for smittevern i helse- og omsorgstjenesten, da
gjeldende nasjonale anbefalinger ble vurdert utdaterte eller mangelfulle (1-8). Flere av de resistente
mikrobene er grupper av mikrober eller legemiddel-patogen-kombinasjoner, men vil i det videre kun
omtales som ‘mikrober’. Disse mikrobene omfatter Candida auris (C. auris), meticillin-resistente gule
stafylokokker (MRSA), resistente enterokokker (vancomycin-/linezolid-/linezolid- og
vancomycinresistente enterokokker (VRE/LRE/LVRE)) og gramnegative bakterier som produserer
ESBL (extended spectrum betalactamase, pa norsk betalaktamaser med utvidet spektrum), herunder
karbapenemase-produserende bakterier (CPO). Bakgrunnen for et slikt samarbeid er at Danmark og
Norge har en relativt lik epidemiologi for resistente bakterier og sopp, og likheter i organisering av
helse- og omsorgstjenester. Formalet med samarbeidet mellom SSI og FHI var a vurdere
evidensgrunnlaget for screening og komme med et felles forslag til anbefaling om oppdaterte
screeningkriterier for alle de utvalgte mikrobene. Forslaget fra arbeidsgruppen vil bidra som
kunnskapsgrunnlag i separate prosesser for endelige oppdateringer av innkomstscreening i Norge og
Danmark.

1.2 Arbeidsgruppens mandat og prosess

Arbeidsgruppen fikk et Igst mandat uten et fastlagt rammeverk. Det ble nedsatt en arbeidsgruppe i
juni 2023, men grunnet flere utskiftninger og manglende ressurser, kom arbeidet fgrst ordentlig i
gang medio oktober 2023.

Tre overordnede malsettinger har veert fgrende for arbeidet med 8 komme frem til oppdaterte
screeningkriterier:

1) gjennomga evidensgrunnlaget som anbefalingene baseres pa og sikre en felles forstaelse
av tilgjengelig kunnskap

2) malrette anbefalingene for maksimal effekt til lavest mulig tiltaksbyrde

3) fokusere pa en felles tilnaerming til screening for alle de resistente mikrobene og C. auris,
med mal om 3 forenkle screeningkriteriene og gke etterlevelsen av disse

Det ble besluttet at gruppen skulle gjennomga nasjonale og internasjonale anbefalinger for screening
og gjennomfgre litteraturgjennomganger om avgjgrende ngkkelfaktorer for 8 kunne komme med
anbefalinger om hvordan et screeningprogram i de to landende kunne innrettes mest
hensiktsmessig. Arbeidsgruppen fant det viktig a synliggjgre helhetlige vurderinger, slik at fordelene
pa best mulig mate ble vurdert opp mot ulempene, innenfor arbeidsgruppens avsatte tid og
ressurser. Enkelte av punktene i de helhetlige vurderingene mangler en gjennomgang og
arbeidsgruppen har ikke fatt tilfgrt ressurser til dette. Etablerte eksterne samarbeid har fort til flere
pagaende prosjekter i Norge som vil fglge opp disse anbefalingene, men dette er ikke en del av
samarbeidsavtalen med SSI. P4 noen av punktene nevnes allikevel disse prosjektene eller forslag til
fremtidige prosjekter/gjennomganger.

Forslaget som arbeidsgruppen har kommet til enighet om og som er beskrevet i dette dokumentet
gjelder screening av pasienter ved innleggelse i sykehus (innkomstscreening).
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Vurderinger av screening/testing i andre situasjoner og deler av helse- og omsorgstjenesten, samt
screening av ansatte er pabegynt, men vil ikke bli naermere omtalt i dette dokumentet.

1.3 Formal med screening

Formalet med screening er a identifisere personer som er kolonisert (ved mikrobiologisk testing) for
a forebygge smittespredning ved a iverksette smitteverntiltak (eks. isolasjon).

Formal med screening ma ses i lys av overordnede formal med handtering av resistente mikrober
nasjonalt, og i helse- og omsorgstjenesten spesielt. | den nylig publiserte Nasjonal én-helse strategi
mot antimikrobiell resistens 2024—2033 (9) i Norge presiseres det at det er saerskilt viktig «...d unngad
spredning av resistente smittestoffer med de falger det kan ha for den det gjelder og for
helseinstitusjonen». Det understrekes ogsa at det ikke anses realistisk med en nullvisjon, men
regjeringen vil arbeide for at nye og fremvoksende mikrober med alvorlig sykdomspotensiale ikke
etablerer seg i norske sykehus og sykehjem. | den danske One Health strategi mod
antibiotikaresistens (10) fokuseres det pa gkt innsats for a forebygge smittespredning i
helsetjenesten og i den danske veilederen for MRSA (5) angis et overordnet formal om a fastholde en
lav forekomst av sykdom forarsaket av MRSA ved a begrense spredning av MRSA pa sykehus,
sykehjem og andre steder hvor syke og svekkede personer oppholder seg. Screening er et av mange
tiltak som iverksettes for & na disse overordnede malene.

1.3.1 Screeningstrategi

Smitteverntiltak ma alltid vurderes opp mot tiltaksbyrden. Fglgende alternativer kan velges for
innkomstscreening i sykehus:

1. Universell screening av alle pasienter som innlegges i sykehus.
2. Malrettet screening ved innleggelse av pasienter som har veert i spesielle

risikosituasjoner som gker sannsynligheten for at de er beerere av resistente mikrober.
3. Malrettet screening av pasienter som innlegges pa en definert risikoavdeling, for
eksempel intensivavdeling eller hematologisk avdeling.

Bade Danmark og Norge har tidligere valgt strategien beskrevet i punkt 2. Dette er begrunnetien
avveining mellom & identifisere flest mulig baerere av resistente mikrober samtidig som risiko og
kostnader holdes pa et forsvarlig niva. Den samme strategien er valgt i de andre Nordiske landene
(se vedlegg).

1.4 Kort om utfordringen med resistente mikrober

Norden er i en szerstilling nar det gjelder lav forekomst av resistente mikrober (11) og det er en uttalt
malsetting om a beholde den gunstige situasjonen i Danmark og Norge (9, 10), og i vare naboland.

1.4.1 C. auris

C. auris er en gjaersopp pa fremmarsj i verden som det er knyttet stor internasjonal bekymring til
grunnet pavist resistens mot ulike soppmidler og soppens evne til a forarsake utbrudd i

helseinstitusjoner. C. auris kan ogsa gi alvorlige, ofte dgdelige infeksjoner hos pasienter innlagt i
sykehus, spesielt kritisk syke og pasienter med komorbiditeter. C. auris ble oppfgrt som en akutt
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helsetrussel av U.S Centers for Disease Control and Prevention's (CDC) Antibiotic Resistance Threat
Report i 2019 (12), og ble i 2022 klassifisert som et kritisk prioritert patogen av Verdens
helseorganisasjon (WHO) (13). | Norge er C. auris meldingspliktig til Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS) og det ble total meldt 13 personer i perioden 2016-2023, hvorav 6 ble meldt i
2023 (14, 15). | Danmark er ikke C. auris meldingspliktig, men mikroben fglges i det danske
infeksjonsberedskapsregisteret (16). 1 2021 og 2022 fikk fire personer pavist C. auris i Danmark (131).
Siste risikovurdering fra det europeiske smittevernbyraet (ECDC) angir det som sannsynlig, basert pa
den globale spredningen, at C. auris vil importeres til EU/EEA fra omrdder med mindre kapasitet for
overvakning og kontroll av mikroben (17).

1.4.2 Resistente enterokokker

Enterokokker er bakterier som forekommer naturlig i tarmen, og som i stor grad kan vaere resistente
mot ulike typer antibiotika. Baererskap kan vaere langvarig, og det er i dag ikke mulig a fjerne
bakteriene fra tarmen med behandling. Enterokokker fordrsaker imidlertid sjelden sykdom, men
pasienter med svekket immunforsvar har stgrst risiko for a fa en alvorlig enterokokkinfeksjon.
Resistente enterokokker er ikke ngdvendigvis mer virulente enn andre enterokokker, men det er
vanskeligere & lykkes med behandlingen. Vankomycinresistente enterokokker (VRE),
linezolidresistente enterokokker (LRE) og linezolid- og vankomycinresistente enterokokker (LVRE) er
bakterier som det er spesielt viktig a forebygge i helsetjenesten. Av disse er VRE den mest utbredte,
og det er stor bekymring for den betydelige gkningen av vankomycinresistente Enterococcus faecium
(VREfm) i Europa (11). VREfm er ogsa inkludert i WHOs liste over prioriterte bakterielle patogener
(2024) pa grunn av sin evne til 3 overfgre resistenselementer pa tvers av One Health-spekteret (18).

I Norge er bade VRE og LRE meldingspliktig til MSIS. FHI rapporterer at det ble meldt 151 personer
med resistente enterokokker i 2023, 86 (57 %), var vankomycinresistente enterokokker (VRE), mens
63 (42%) var linezolidresistente enterokokker (LRE)(19). Dette var en gkning pa 41 % fra aret fgr, men
lavere enn i arene fgr koronapandemien. Overvakningen viser at forekomsten av resistente
enterokokker varierer fra ar til ar grunnet utbrudd. Det rapporters om en bekymringsfull gkning pa
90 % i antall personer meldt med LRE fra 2022 til 2023, og 58% er meldt som sannsynlig smittet i
Norge (19).

| Danmark er resistente enterokokker ikke meldingspliktig. De danske klinisk mikrobiologiske
avdelinger har imidlertid siden 2005 frivillig innsendt kliniske isolater med VRE og/eller vancomycin-
variable enterokokker (VVE) til Referencelaboratoriet for antibiotikaresistens pa Statens Serum
Institut til species identifikasjon, genotypning og overvakning. Ifglge DANMAP-rapporten 2022 var
vanA E. faecium hyppigst inntil 2020, men i 2023 hadde 93,7% av alle E. faecium isolatene vanB-
genet (20,21). Det er sett en stigning i VREfm-tilfeller fra 565 i 2021 til 609 tilfeller i 2022. | perioden
2015 til 2023 ble 48 E. faecium-isolater funnet a veaere resistente for bade vancomycin og linezolid
(LVRE) (21).

1.4.3 MRSA

MRSA er stafylokokker som er resistente mot de antimikrobielle midlene som normalt brukes til a
behandle infeksjoner forarsaket av disse bakteriene. MRSA er resistente mot alle
betalaktamantibiotika, det vil si alle penicilliner, cefalosporiner og karbapenemer. Infeksjoner
forarsaket av MRSA ma derfor behandles med visse bredspektrede antiobiotika, som ofte er mindre
effektive og kan gi flere bivirkninger. MRSA sprer seg som andre stafylokokker. Den viktigste
smittekilden er naerkontakt med andre mennesker som er bzaerere av MRSA. For husdyr-MRSA
(livestock associated (LA)-MRSA) er smittekilden fgrst og fremst daglig og naer kontakt med levende
dyr som er baerere av MRSA. | EU viste forekomsten av MRSA-blodbaneinfeksjoner en gunstig
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nedadgaende trend mellom 2019 og 2022(11). WHO har klassifisert MRSA i den nest hgyeste
gruppen («high-group») i listen over prioriterte bakterier(18).

| Norge er MRSA meldingspliktig til MSIS. FHI rapporterer at 2 545 personer ble meldt med MRSA i
Norge i 2023. Dette var en gkning pa 25 % sammenliknet med 2022 (2 008 personer)(19). Det var en
nedgang med MRSA under koronapandemien, mens det i 2023 var tilbake pa samme niva som fgr
pandemien. Dette har antakeligvis sammenheng med gkende utenlandsreiser og migrasjon til Norge.
Andelen blodbaneinfeksjoner av de som far infeksjoner med MRSA er fortsatt lav (2,6 %).

| Danmark har MRSA veaert meldingspliktig (baerertilstand og infeksjon) siden 2006. Ifglge DANMAP-
rapporten 2023 var det 3649 tilfeller av MRSA fra bade screening (45 % av tilfellene) og infeksjoner
(55% av tilfellene) i 2023, hvilket var en 20% stigning sammenlignet med 2022 (21). Det ble registrert
41 MRSA-utbrudd pa sykehus, sykehjem og andre institusjoner med i alt 199 tilfeller, herav 80
pasienter med infeksjon.

1.4.4 ESBL/CPO

ESBL er en forkortelse for extended spectrum betalactamase. | praksis betyr det at bakterier som
produserer dette enzymet har resistensmekanismer som hemmer effekten av de vanligste typene av
antibiotika. Karbapenemase er en undertype av ESBL, og karbapenemaseproduserende bakterier
(CPO) har mekanismer som gjgr dem resistente ogsa for mer bredspektret antibiotika. Infeksjoner
forarsaket av ESBL-holdige bakterier er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet. ESBL er
kodet pa genetisk mobile elementer som finnes i mange typer bakterier. To hovedgrupper av
bakterier som produserer ESBL/karbapenemase har szerlig betydning for helsetjenesten; 1)
Enterobacterales (ESBL-E/CPE), som ofte er en del av var flora i mage-tarmkanalen (seerlig Escherichia
coli (E. coli) og Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)) og 2) Non-fermentere, som oftest er
opportunistiske bakterier som blant annet kan kolonisere luftveier ved alvorlig sykdom

(f.eks. Acinetobacter spp. og Pseudomonas spp.). WHO har disse bakteriene gverst pa sin liste over
prioriterte bakterier(18). Karbapenemaseproduserende K. pneumoniae gker spesielt mye i Europa og
det er stor bekymring for den gkende forekomsten som i 2022 ble rapportert til 3 veere 10.9% i
invasive isolater (11). Resistens i Acinetobacter spp. viste en nedgang i 2022(11), men i 2021 ble det
gjennomsnittlig rapportert mer enn dobbelt sa mange (+121 %) tilfeller som var resistente mot hver
av de tre antimikrobielle gruppene (karbapenemer, fluorokinoloner og aminoglykosider)
sammenlignet med gjennomsnittet for 2018-2019(22).

I Norge er kun CPO meldingspliktig (baerertilstand og infeksjon) til MSIS. «Alminnelig» ESBL er ikke
meldingspliktig. FHI rapporterer at det har skjedd en markant gkning i forekomsten av CPO de siste
to arene og er na den hgyeste enn noen gang tidligere i Norge (19). Siden 2022 har det veert en
gkning pa 39 %. For karbapenemaseproduserende Enterobacterales (CPE) var det en gkning i antall
personer pd 50% sammenliknet med 2022. Det ble meldt 251 personer med infeksjon eller
bzererskap med CPO 1 2023, sammenlignet med 180 personer i 2022, og 68 personer i 2021. Det
antas at gkningen skyldes en kombinasjon av utenlandsreiser og migrasjon til Norge fra land med hgy
forekomst av CPO. Medisinsk evakuering av pasienter fra Ukraina til norske sykehus som fglge av
krigen har ogsa bidratt. De fleste bakterieisolatene (83%) som ble meldt var (CPE), hovedsakelig K.
pneumonia og E. coli. Av de som ble rapportert med CPE-infeksjon, hadde fa personer (8%)
blodbaneinfeksjoner. Overvakning av ESBL i kliniske isolater inngar i NORM (Norsk overvakingssystem
for antibiotikaresistens hos mikrober)-overvakingen. Seneste rapport beskriver at det tidligere har
veert en gkende forekomst av ESBL i kliniske isolater i Norge(23), mens det i 2023 ble rapportert at
129 av 2 240 (5,8 %) E. coli og 57 av 1 028 (5,5 %) Klebsiella spp. fra blodkultur var ESBL-positive. Det
rapporteres at forekomsten na er stabil bade for E. coli (5,8 % i 2021; 6,0 % i 2022) og Klebsiella spp.
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(5,5 % bade i 2021 og 2022). Andelen av ESBL-positive isolater var fortsatt hgyere blant E. coli fra
blodkulturer (5,8 %) enn fra urinprgver (3,9 %).

| Danmark er CPO/CPE meldingspliktig (baerertilstand og infeksjon) og har veert det siden 2018.
«Alminnelig» ESBL er heller ikke meldingspliktig i Danmark. Ifglge DANMAP-rapporten 2023 sprer
CPE seg pa de danske sykehusene, og det har veert en stigning i antall tilfeller fra 2022 til 2023 pa
43%, sa det na er 436 tilfeller meldt inn(21). CPE har historisk sett vaert forbundet med reiser, men de
fleste tilfellene er na smittet i Danmark. Det har vaert et stigende antall utbrudd pa danske sykehus
pa tross av gkt screening- og rengjgringsinnsatser, og 138 nye CPO/CPE-pasienter var assosiert med
utbrudd i 2023. For ikke-utbruddsrelaterte tilfeller var det 86 pasienter, som hadde veert pa reise
utenfor Norden, men for 130 tilfeller var det ingen reiseinformasjon tilgjengelig. | tillegg var 36
tilfeller fra Ukraina.

1.5 Bakgrunnsprevalens i Norge og Danmark

For a kunne vurdere hvorvidt det er hensiktsmessig med malrettet screening av utvalgte
pasientgrupper, er det viktig a ha kunnskap om hvor utbredt resistente mikrober er i befolkningen.
Nar prevalensen vurderes, er det bade viktig & ta hensyn til epidemiologien til fglsomme mikrober og
andelen av resistens. For eksempel vil ikke alle i befolkningen vaere kolonisert av fglsomme gule
stafylokokker, og ikke alle gule stafylokokker vil vaere meticillin-resistente. | Norge og Norden har vi
gode overvakningsdata fra kliniske situasjoner, men vi mangler studier av den normale
epidemiologien til resistente mikrober i et representativt utvalg av befolkningen. Til tross for dette
viser overvakningsdata pa kliniske isolater at Norge og Danmark har lave resistensandeler hos de
utvalgte mikrobene sammenlignet med de fleste andre land utenfor Norden. For eksempel estimerte
en modelleringsstudie fra Norge publisert i 2019 en prevalens av MRSA-baererskap i befolkningen pa
0.37% (0.25-0.54%) (24). Videre er Nederland muligens den mest sammenlignbare settingen utenfor
Norden, og i de nylig oppdaterte retningslinjene for forebygging av multiresistente mikrober i
Nederland refereres det til en studie som beskriver en bakgrunnsprevalens av baererskap med ESBL-
Enterobacterales pa 6,2% i Nederland i 2018-2019 (25). Basert pa dette, antas det at prevalensen for
de aktuelle mikrobene i befolkningen er lav. Dette beskrives neermere i kapittel 3.

1.6 Land med hgy forekomst

Overordnet kan man si at det er en nord-sgr- og vest-gst-gradient av alle de resistente mikrobene
med hgyest forekomst s@r og @st, dette gjelder bade innad i Europa (11, 26) og i verden, selv om
globale data er sparsomme (27, 28). Internasjonale overvakingssystemer baserer seg pa data fra
kliniske infeksjoner, spesielt invasive infeksjoner, og kan kun bidra som en mulig indikator pa
forekomst av baererskap hos pasienter eller i befolkningen generelt.

1.7 Nordiske og internasjonale anbefalinger for screening (malgrupper for screening)

Arbeidsgruppen har gjennomgatt anbefalinger for innkomstscreening i Norden og Nederland.
Nederland er inkludert da det er et land vi ofte sammenligner oss med innenfor smittevern, spesielt
med bakgrunn i lav forekomst av resistens ogsa der. Oppsummering av de nordiske, nederlandske og
utvalgte andre internasjonale anbefalinger for innkomstscreening for VRE, MRSA og ESBL/CPO i
sykehus finnes i henholdsvis vedlegg 1, 2 og 3.

Nar det gjelder C. auris publiserte FHI i 2022 rad om a screene alle pasienter som innlegges i norske
helseinstitusjoner direkte fra helseinstitusjoner utenfor Norden for C. auris (7). SSI kom i 2019 med
en orientering om C. auris hvor de skriver: “...C. auris er ikke anmeldelsespligtig i Danmark men de
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danske sygehuse bgr vaere opmaerksom pa risikoen for at isaer patienter overflyttet fra udlandet kan
veere beere af mikroorganismen. Med fordel kan et screeningsprogram for disse patienter ved
indleeggelse folge samme struktur som ved andre multiresistente mikroorganismer — se NIR
Supplerende, kapitel 5...”(8). | den nasjonale veilederen fra Finland (2020) star det at “..i den
ndveerende epidemiologiske situasjonen kan infeksjonskontrollteamet begrense mistenkt C. auris til
direkte sykehusoverflyttinger eller hgyrisikoavdelinger som intensivavdelinger og hematologiske
avdelinger, eller begrense screening til pasienter som har vaert innlagt i sykehus <24 timer OG fdtt
utfart prosedyre... [overs., forf. anm.] ”(29). Sverige har ingen nasjonale anbefalinger per i dag, men
det finnes regionale/lokale rad (korrespondanse med Folkhilsomyndigheten). | vedlegg 4 finnes en
gjennomgang av andre internasjonale anbefalinger for malgrupper for screening for C. auris.
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2 Forslag til anbefalinger for screening

2.1 Anbefalinger for innkomstscreening i sykehus

Arbeidsgruppen har kommet frem til et forslag om 10 risikosituasjoner som pasienter bgr spgrres om
ved enhver innleggelse i norske og danske sykehus (figur 1) (vurderinger av screening i andre
situasjoner beskrives ikke naermere her). Risikosituasjonene er inndelt i generelle (lysergd og gul) og
mikrobespesifikke (bla). De generelle risikosituasjonene er delt inn i to farger pa bakgrunn av hvilke
mikrober det skal testes for (figur 2). Sannsynligheten for baererskap hos personer i de ulike
risikosituasjonene varierer og antas stgrst for personer som direkte overfgres fra helseinstitusjon
utenfor Norden, samt dersom en selv tidligere har fatt pavist eller bodd i husstand med en person
som har fatt pavist en av de resistente mikrobene.

e Direkte overfgrt fra helseinstitusjon utenfor Norden

e Undersgkelse eller behandling i helseinstitusjon eller klinikk (>24 t / utfgrt
invasivt inngrep*) utenfor Norden siste 6 maneder

o Jobbet med pasientkontakt i helseinstitusjon eller klinikk utenfor Norden siste 6
maneder

e Bodd eller jobbet under trange eller darlig hygieniske forhold (eks.
flyktningeleier, asylmottak, barnehjem, krigssoner, herberg for hjemlgse) utenfor
Norden siste 6 maneder

Generelle risikosituasjoner

e Boddiasylmottak i Norge eller Norden siste 6 maneder

e Boddisamme husstand eller hatt husstandslignende kontakt med person pavist
med MRSA/VRE/ESBL/CPO/C. auris siste 6 maneder

e Sammenhengende opphold utenfor Norden > 6 uker siste 6 maneder
e Tidligere pavist MRSA og ikke erklaert MRSA-fri*
e Tidligere pavist VRE/ESBL/CPO/C. auris

e Vartinnlagt i helseinstitusjon/avdeling med pagaende utbrudd med
MRSA/VRE/ESBL/CPO/C. auris i Norge eller i utlandet siste 6 maneder

Mikrobespesifikke risikosituasjoner

* [vil bli definert]

Figur 1. Risikosituasjoner
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Prgvetaking

Screening-
pakker

Generell risikosituasjon — direkte overfgrt

Generelle risikosituasjoner

Mikrobespesifikke risikosituasjoner

1.Bodd i samme husstand eller hatt
husstandslignende kontakt med person pavist med:

MRSA
VRE
ESBL/CPO
C. auris

2.Sammenhengende opphold utenfor Norden > 6
uker siste 6 maneder OG under oppholdet:

hatt diaré og/eller fatt antibiotika

hatt tegn pa hudinfeksjon eller kronisk hudlidelse

3.Tidligere pavist MRSA og ikke erklaert MRSA-fri

4.Tidligere pavist VRE, ESBL/CPO, C. auris

5. Veert innlagt i avdeling med pagaende utbrudd
med MRSA/VRE/ESBL/CPO/C. auris i Norge eller i
utlandet siste 6 maneder

aSamme prgvepinne til alle lokalisasjoner
bEn prgvepinne per sdr/dren

Perineum

Obligatorisk

Rektum (synlig feces)

Dersom pasienten har sar/dren/kateter

Begge lysker og axiller? Eventuelle sar® Eventuelle dren/kateter®
X X X
X X
X X
X X
X X
X X X
X X
X X
X X

Lokal vurdering av om retesting er ngdvendig

Avhengig av mikrobe, lokal vurdering

C. auris: Candida auris; CPE: Karbapenemaseproduserende Enterobacterales, CPAB: Karbapenemaseproduserende Acinetobacter baumanii; CPPA: Karbapenemaseproduserende Pseudomonas aeruginosa

Figur 2. Innkomstscreening sykehus (screeningpakker)

Laboratoriet undersgker for
nedenstaende mikrober i aktuelle
screeningpakker

MRSA, VRE, ESBL/CPE, CPAB, CPPA,
C. auris

MRSA, VRE, ESBL/CPE

MRSA
VRE
ESBL/CPE/CPAB/CPPA

C. auris

VRE, ESBL/CPE

MRSA

MRSA
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2.2 Begrunnelse for anbefalte risikosituasjoner

| de fglgende avsnittene presenteres de sentrale argumentene som har fgrt frem til anbefalingene.
For a strukturere innholdet pa en oversiktlig mate og unnga repetisjoner, har vi valgt a gruppere
argumentene etter tema fremfor a ga gjennom hver enkelt risikosituasjon, da flere elementer er
felles for de ulike risikosituasjonene. En kort gjennomgang av de resistente mikrobenes epidemiologi
og gjeldende nordiske og internasjonale anbefalinger er beskrevet i innledningen, samt i vedlegg. Et
sammendrag av litteraturgjennomgangene er beskrevet i kapittel 3, mens de utfyllende systematiske
litteraturgjennomgangene om ngkkelfaktorer for screening er publisert som egne rapporter for hhv.
resistente enterokokker (132), ESBL/CPO (133), MRSA (134) og en pre-print av en systematisk
oversiktsartikkel om C. auris (30).

Samlet sett vurderes det at dersom vi skal ha et malrettet screeningprogram, vil det veere aller
viktigst a dekke personer som har veert i kontakt med helsetjenesten utenfor Norden, i tillegg til de
som tidligere har fatt pavist en resistent mikrobe eller har en sikker eksponering.

Pasient eller pasientkontakt i helseinstitusjon eller klinikk

Internasjonale retningslinjer og eksisterende anbefalinger for de nordiske landene (se vedlegg)
inkluderer innkomstscreening av pasienter som har veert innlagt i utenlandske helseinstitusjoner.
Norge har ogsa en nasjonal anbefaling om a unnga helsebehandling i utlandet for a redusere
sannsynligheten for at pasienter blir smittet/kolonisert med resistente bakterier (31).
Litteraturgjennomgangene for alle de resistente mikrobene understgtter at innleggelse i
helseinstitusjon i utlandet, spesielt sykehus, er en av de aller viktigste risikofaktorene for a bli baerer
av resistente mikrober (se kapittel 3 og supplerende materiale). Sannsynligheten for & bli baerer av en
resistent mikrobe under oppholdet gker med alvorlighet av sykdom og lengde pa oppholdet. Det er
ogsa estimert at 71% av alle infeksjoner med resistente mikrober i EU/EEA er helsetjenesteassosierte
(32). Sveert fa studier omhandler andre former for helseinstitusjoner enn sykehus. Erfaringer fra
overvakningen i Norge og Danmark tilsier at kirurgi eller annen behandling i utenlandsk privatklinikk
er forbundet med gkt risiko for a bli baerer av resistente mikrober (muntlig tilbakemelding).

De tre fgrste generelle risikosituasjonene er knyttet til innleggelse i helseinstitusjon eller klinikk:

e Direkte overfgrt fra helseinstitusjon utenfor Norden

e Undersgkelse eller behandling i helseinstitusjon eller klinikk (>24 t / utfgrt invasivt inngrep*)
utenfor Norden siste 6 maneder

e Jobbet med pasientkontakt i helseinstitusjon eller klinikk utenfor Norden siste 6 maneder

For pasienter som ikke er direkte overfgrt fra en helseinstitusjon eller klinikk anbefales det at
oppholdet bgr ha en varighet pa over 24 timer eller at pasienten har fatt utfgrt et invasivt inngrep
som kirurgi og innleggelse av sentrale venekateter (vil bli definert). Arbeidsgruppen begrunner denne
anbefalingen med at risiko for a bli kolonisert med resistente mikrober gker med lengre varighet av
oppholdet i omgivelser der resistente mikrober sannsynligvis er mer etablert i miljget. Ved opphold
over 24 timer antas det ogsa at pasientene har tettere kontakt med andre pasienter og
helsepersonell, benytter toalett og/ eller bad, med stgrre sannsynlighet har fatt antibiotika og/ eller
brukt invasivt utstyr. Invasive inngrep medfgrer risiko for kolonisering via katetre og annet medisinsk
utstyr (kapittel 3). Flere nordiske land har tilsvarende retningslinjer. Danmark, Finland, Nederland og
Island har allerede anbefalinger om screening basert pa oppholdstid over 24 timer eller utfgrt
invasivt inngrep (5, 6, 25, 29) (samt skriftlig korrespondanse). Erfaring fra bade Norge og Danmark
viser at slike avgrensninger forenkler risikovurderingene for helsepersonell.
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Arbeidsgruppen har kommet frem til at ogsa ansatte som har hatt tett pasientkontakt i utlandet bgr
screenes nar de selv innlegges i helseinstitusjon (risikosituasjon 3), selv om det er lite litteratur pa
helsearbeideres yrkesmessige risiko for baererskap og infeksjon med resistente mikrober (33).
Litteraturgjennomgangen pa C. auris identifiserte studier hvor helsearbeidere inkluderes i ulike
former for screening, primaert i forbindelse med utbrudd, men det var stor variasjon i positive funn
(34-37). Den systematiske oversiktsartikkelen av Peters et al. (2019) undersgkte helsearbeideres
risiko for ESBL/CPO, VRE og MRSA i situasjoner uten utbrudd (33). De konkluderer med at det finnes
sveert fa studier av hgy kvalitet og heterogeniteten i studiene er stor. Peters et al fant tre studier som
hadde ikke-medisinsk personell som kontrollgruppe, og disse viste hgyere risiko for pavisning av
resistente mikrober blant helsearbeidere med pasientkontakt enn personale uten pasientkontakt,
henholdsvis 9,6% versus 0 % for VRE og 4,0 versus 2,9 % for ESBL. Samtidig skriver de at risikoen for
multiresistente gram-negative bakterier ble vist 3 veere hgyere blant ikke-medisinsk personale i en
annen studie (15,0% versus 8,0 %). Basert pa data fra enkelte studier pa forekomst av meticillin-
sensitive gule stafylokokker kan det tyde pa at helsearbeidere har hgyere risiko enn den gvrige
befolkningen for a vaere baerere av denne mikroben (38, 39). Det samme er vist for helsearbeidere
med MRSA i en oversiktsartikkel av Dulon et al som inkluderer studier fra Europa og USA (40), selv
om denne oversiktsartikkelen understreker at det er sveert fa studier fra lav prevalente land i Nord-
Europa (40). Tett pasientkontakt, spesielt i somatiske helseinstitusjoner i land med hgy prevalens av
resistente mikrober vurderes til 3 veere en risikosituasjon vi bgr screene pasienter for i Danmark og
Norge.

Geografisk avgrensning

Utfordringen med resistente mikrober i Norge og Danmark antas for en stor del a veere forbundet
med import. Arbeidsgruppen har derfor valgt a avgrense anbefalingene til opphold utenfor Norden.
Denne avgrensningen er i trad med eksisterende norske og danske anbefalinger. | Finland, Island og
Nederland har man valgt en bredere tilnaerming ved a inkludere alle land utenfor de respektive
landenes landegrenser (se vedlegg). De nordiske landene har en gunstig resistenssituasjon
sammenlignet med de fleste land i Europa og globalt (se innledningen).

Det er holdepunkter for hgy forekomst av baererskap med ESBL/CPO hos personer som har oppholdt
seg i Sgrgst-Asia og Afrika (41-43), dette ble ogsa gjenfunnet i studier fra Norden og Nederland (44-
46). | litteraturgjennomgangen ble det ikke identifisert studier pa friske reisende og risiko for MRSA-
bzererskap. Arbeidsgruppen har via presentasjon pa ESCMID (Congress of the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases) Global 2024 blitt oppmerksom pa to studier om MRSA
hos reisende. Tran et al fant i en studie fra Tyskland, kun 1 person positiv for MRSA av 196 friske
reisende(47), mens Hoang et al fant 1,5% MRSA positive blant 268 franske pilgrimer til Mecca (48).
Det pavises lite C. auris og VRE i de studiene vi har inkludert i litteraturgjennomgangen (49-51).

| en studie av Kajova et al ble det fra screeningprgver i finske sykehus i perioden 2010-2019, av
pasienter som hadde veert innlagt eller blitt operert i europeiske sykehus siste 12 maneder, pavist
16.6% (295/1772) med baererskap med multiresistente bakterier (52). Av pasientene var 12.5%
(221/1772) baerere med ESBL-E, 2.8% (49/1772) med ESBL K. pneumoniae, 2.6% (46) med MRSA,
2.2% med VRE, 0.9% (15) med multiresistente Acinetobacter Baumanii (MDRAB), 0.7% (12) med
multiresistente Pseudomonas aeruginosa (MDRPA) og 0.6% (11) med CPE by. Det var stgrst
sannsynlighet for a vaere kolonisert, dersom oppholdet hadde veert i gst-Europeiske sykehus, og det
ble funnet assosiasjon mellom landenes prevalens av resistente mikrober, basert pa kliniske isolater,
og pasientenes gkte andel av baererskap med samme mikrober.
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Overvakningsdata fra MSIS viser at 164 personer (71%) som ble meldt med CPE i 2023 var antatt
smittet i utlandet, hvorav 33 % registrert med antatt smittested Ukraina, 4,2 % med antatt
smittested Pakistan, 4 % med India og 4% med Tyrkia. Utover dette bemerkes ogsa land i Afrika og
Ser-Europa(19). For MRSA ble 670 personer (26 %) meldt som antatt smittet i utlandet, mens 43% ble
rapportert med ukjent smittested(19). Der det finnes opplysninger om antatt smittested er det
spesielt land i Asia og Afrika som utpeker seg, i tillegg til Ukraina i 2023 og 2024 (19). | en nylig
artikkel fra referanselaboratoriet for MRSA ble det vist at flertallet av tilfellene hadde antatt
smittested i Asia (48%) og Europa (23%)(53).

Etter en helhetsvurdering har arbeidsgruppen valgt & begrense screening til personer som har
oppholdt seg utenfor Norden for alle mikrobene i alle risikosituasjonene, der det er relevant. A
inkludere personer som har blitt overfgrt direkte fra et nordisk sykehus kunne gitt noe flere prgver,
men vil etter arbeidsgruppens vurdering fgre til en uforholdsmessig stor gkning i tiltaksbyrden uten a
gi tilsvarende gevinst, fgrst og fremst fordi det vil medfgre en stor mengde screeningprgver av
personer som har veert utsatt for lav risiko, dernest fordi det vil hindre integrering mellom nordiske
land. En eventuell differensiering mellom ulike regioner i verden basert pa prevalens av de ulike
resistente mikrobene vil komplisere gjennomfgringen av tiltakene og vurderes ikke hensiktsmessig.
Utviklingen i Danmark med at flest meldte CPE tilfeller na spores til smitte i Danmark, mener
arbeidsgruppen er dekket inn i den siste risikosituasjonen hvor det har vaert lenke til
utbruddsavdelinger (se eget avsnitt).

Tidsintervall

De anbefalte tidsrammene for screening er ulike i de nordiske landene. Danmark, Sverige og Island
har valgt 6 maneder, mens Norge og Finland anbefaler 12 maneder (se vedlegg). | anbefalinger fra
ECDC (2017) vedrgrende screening for karbapenemresistente Enterobacterales (CRE) anbefales ogsa
12 maneder som «cut-off», men uten saerskilt begrunnelse for denne tidsangivelsen (54). Nederland,
som har de nyest oppdaterte retningslinjene, har i flere ar benyttet en grense pa 2 maneder (25, 55).
Arbeidsgruppen har etterspurt vurderinger rundt denne tidsangivelsen fra Sverige, Island og
Nederland. Det viser deg at det er en konsensusvurdering i hvert land, grunnet lite evidens. En
nederlandsk ekspert fra retningslinjegruppen for MRSA har meddelt at dette ikke ble endret i
oppdaterte MRSA-anbefalingene siden det ikke var evidens for gkt forekomst av utbrudd eller MRSA-
infeksjoner etter at man reduserte tidsintervallet for screening fra 12 til 2 maneder.

Litteraturgjennomgangen for C. auris, MRSA og VRE viste at gode studier pa hvor lenge en person
forblir kolonisert stort sett er fravaerende, spesielt gjelder dette studier pa hyppigheten av og
tidspunkt for spontan dekolonisering ved utskrivelse til samfunnet. Arbeidsgruppen fant ingen
nordiske studier som er gjennomfgrt med varighet av baererskap som primaere utfallsmal for C. auris,
MRSA eller VRE (se kapittel 3). Selv om resultatene i de inkluderte studiene i
litteraturgjennomgangen bgr tolkes med varsomhet, tyder de imidlertid pa at baererskap avtar over
tid, seerlig i de fgrste manedene (56). Ett studie pa C. auris viste at over 60% av pasienter utskrevet til
samfunnet ikke lenger var positive etter 12 maneder (57). Flere studier viste imidlertid at pasienter
kunne ha ett eller flere negative screeningresultater etterfulgt av et positivt resultat (57-60). For
ESBL/CPO viser litteraturgjennomgangen at baererskap ofte dekoloniserer spontant i Igpet av de
f@rste manedene etter pavisning, men at denne trenden avtar etter seks maneder. Enkelte forblir
langvarige bezerere, spesielt de som har opphold i helseinstitusjoner. De inkluderte studiene viste at
helsetjenesteassosiert baererskap varer lengre enn bzererskap som erverves i samfunnet (61-63).
Dette understgtter valget av 6 maneders grense for screening, da den spontane dekoloniseringen ser
ut til 3 felge en gradient som er bratt i begynnelsen, men avtar med tid.
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Litteraturgjennomgangen har ikke avdekket studier pa hvor mange personer som pavises med MRSA,
VRE eller ESBL/CPO i tidsperioden 6 maneder til 12 maneder etter eksponering.

Arbeidsgruppen har gjennomgatt eksisterende anbefalinger, tilgjengelig forskning (systematiske
oversiktsartikler og primaerstudier fra Norden og Nederland) og vurdert hvordan vi best kan malrette
tiltakene mot de gruppene hvor effekten antas a veere stgrst. Basert pa dette, anbefaler
arbeidsgruppen a redusere screeningintervallet i de norske anbefalingene fra 12 til 6 maneder. Dette
innebaerer en vesentlig endring. Arbeidsgruppen mener at et kortere screeningintervall vil gi en
bedre balanse mellom a identifisere flest mulig baerere og a unnga ungdig testing. Med bakgrunn i
litteraturgjennomgangen antas det at det er relativt sma forskjeller i baererfrekvens mellom 6 og 12
maneder. Samtidig vil det ogsa kunne pavises baerere utover 12 maneder som med dagens
anbefalinger heller ikke vil bli fanget opp. Dette vil harmonisere med anbefalinger fra Danmark,
Sverige og Island, samt innebzere et lenger tidsintervall enn det som er valgt i Nederland hvor de
nylig har oppdatert sine retningslinjer. | gvrig har arbeidsgruppen valgt a utvide screeningkriteriene
ved inklusjon av nye risikosituasjoner. En reduksjon i antall maneder vil derfor bidra til at det totale
antallet screeningprgver ikke vil stige uforholdsmessig mye.

Studier pa varighet av baererskap av resistente mikrober, utover ESBL, i lavprevalente settinger ville
veere til stor nytte, bade for innretting av screeningprogrammer, men ogsa for anbefalinger om
avisolering i helsetjenesten.

Bodd eller jobbet under trange eller darlig hygieniske forhold

Selv om de nordiske landene og Nederland har ulike anbefalinger for screening for personer som har
bodd og/eller jobbet under trange eller darlige hygieniske forhold, ser det ut til & veere generell
enighet om at personer som har oppholdt seg i flyktningeleir/asylmottak eller barnehjem utenfor
landegrensene eller utenfor Norden har gkt risiko for baererskap med MRSA og CPO (se vedlegg).

Flere studier har undersgkt forekomsten av resistente bakterier som MRSA, VRE og ESBL/CPO blant
personer med bakgrunn fra omrader med begrenset tilgang til helsetjenester (kapittel 3 og
supplerende materiale). Resultatene tyder pa en hgyere prevalens i denne gruppen. For eksempel
har studier vist at forekomsten av MRSA kolonisering er hgy blant flyktninger i asylmottak (64). |
litteraturgjennomgangen pa C. auris fant vi ingen studier som omhandlet en slik risikosituasjon.

For VRE er det ingen holdepunkter for hgyere prevalens hos personer som er/har vaert i den aktuelle
risikosituasjonen. En studie fra Finland om innkomstscreening av asylsgkere/flyktninger fant ingen
positive for VRE, mens en studie fra Nederland hvor krigsofre ble screenet fant kun én positiv for VRE
(50, 51). Forekomsten av MRSA-kolonisering er vist a vaere hgy blant flyktninger pa asylmottak (64).
Studier pa ESBL/CPO blant reisende viser en hgy forekomst av baererskap hos personer som har
oppholdt seg i S@r@st Asia og Afrika. | flere av studiene ble reise til disse regionene identifisert som
en av de viktigste risikofaktorene for a bli baerer av ESBL-produserende bakterier (41-43). Darlige
hygieniske forhold, bruk av delte fasiliteter og eksponering for antibiotikaresistente bakterier
gjennom mat og vann ser ut til 3 bidra til gkt risiko for baererskap. | tillegg ble det funnet at
antibiotikabruk og forekomst av diaré under oppholdet ytterligere gkte risikoen for a bli beerer av
ESBL/CPO (42, 61, 63, 65).

Samlet sett tyder forskningen pa en sammenheng mellom opphold i spesifikke geografiske omrader
med darlige hygieniske forhold og gkt risiko for a veere baerere av resistente bakterier. Dette
understgtter behovet for spesifikke anbefalinger for denne gruppen. En slik anbefaling kan vaere
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vanskelig a etterleve, men dette forenkles ved a gi flere eksempler pa aktuelle situasjoner dette
kriteriet bgr gjelde for.

Bodd i asylmottak i Norge eller Norden

Som nevnt over, har flere av de nordiske/nederlandske anbefalingene inkludert
flyktninger/asylsgkere i sine screeningkriterier. Slik vi tolker det, anbefaler Nederland i sine
oppdaterte anbefalinger for MRSA og ESBL/CPO & screene personer som har bodd i asylmottak, bade
i og utenfor landet. Danmark har allerede inkludert opphold i asylsenter i sine anbefalinger om
MRSA-screening(5), men det er uklart om denne anbefalingen fglges for personer fra danske
asylmottak. | Norge anbefales det & vurdere screening for MRSA, VRE og ESBL/CPO ved innleggelse i
sykehus etter opphold i norske asylmottak(4).

Det er pkende bekymring for resistente mikrober, spesielt CPO, i Norge og Danmark. Det er pavist
spesielt mye resistente mikrober blant medisinsk evakuerte pasienter fra krigen i Ukraina, og mange
av disse overfgres til asylmottak etter endt behandling i sykehus. Det er ogsa som tidligere beskrevet
funnet hgy forekomst av MRSA blant asylsgker og flyktninger (64).

Den tette boformen i mange norske og danske asylmottak med delte fasiliteter som toaletter, bad og
kjgkken, gker risiko for intern kryssmitte.

Pa bakgrunn av den hgye dokumenterte prevalensen av resistente mikrober blant personer som bor
eller har bodd i asylmottak eller tilsvarende, anbefaler arbeidsgruppen etter en helhetsvurdering at
disse screenes ved innleggelse i sykehus.

Anbefalingen omfatter ikke ansatte i asylmottak. Dette begrunnes med at de ikke har samme grad av
eksponering for smitte som beboerne da de ikke oppholder seg i miljget hele dggnet og ikke deler
fasiliteter som kjpkken og toalett med beboerne. Helsepersonell som utfgrer helsearbeid i
asylmottak anbefales @ benytte personlig verneutstyr nar dette er indisert og antas for gvrig a ha
gode smitteforebyggende rutiner (66).

Husstandskontakt

Husstandsmedlemmer til personer som er baerere av resistente mikrober vurderes a ha relativt hgy
risiko for smitte. De nordiske landene og Nederland anbefaler derfor screening av
husstandsmedlemmer til personer som har fatt pavist MRSA. Mens de fleste nordiske land anbefaler
dette ogsa dersom husstandsmedlemmet har fatt pavist CPO, har Nederland valgt a ikke inkludere
dette i sine oppdaterte anbefalinger for multiresistente mikrober. Begrunnelsen for dette er ikke
naermere utdypet, selv om det nevnes at det finnes flere aktuelle risikosituasjoner enn de som det er
valgt at alle pasienter skal screenes for (25).

Til tross for at mange pasienter ikke har detaljert informasjon om hvilke resistente mikrober deres
husstandsmedlemmer er bzerere av, har arbeidsgruppen valgt a viderefgre anbefalingen om
screening av pasienter som bor eller har husstandslignende kontakt med en person som har fatt
pavist slike mikrober. Dette begrunnes med den gkte risikoen for smitteoverfgring i slike situasjoner.

Sammenhengende opphold utenfor Norden
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De nordiske landene har tradisjonelt hatt lav forekomst av resistente mikrober. Likevel inkluderer
verken de nordiske eller nederlandske anbefalingene screening for alle de resistente mikrobene etter
lengre opphold i land med hgy forekomst. Det finnes imidlertid spesifikke retningslinjer for enkelte
bakterier avhengig av reisemal, varighet og andre risikofaktorer.

| Norge anbefales screening for MRSA etter en person har «/[...oppholdt seg sammenhengende i over
6 uker i land utenfor Norden OG har kliniske symptomer pd hud-/sdrinfeksjon, kroniske hudlidelser
eller innlagt medisinsk utstyr giennom hud eller slimhinner...]»(1). Danmark anbefaler MRSA-
screening av alle som har «/[...veeret i udlandet og har tegn/symptomer pa stafylokokinfektion,
specielt hvis personen har faet lavet tatovering eller piercing, delt udstyr (fx dykning) eller vaeret i
feengsel...]» (5). Sverige anbefaler MRSA-screening av pasienter med «/...IGngvarig vistelse i
samhdllet i h6gendemiskt omrdde (Afrika, Asien, Central- och Sydamerika, Mellanéstern) under minst
2 madnaders sammanhdngande tid och hemkomst de senaste 6 mdnaderna...]» eller dersom
pasienten har «/[...sdr eller abscesser som uppstdatt i samband med resa/vistelse hégendemiskt
omrdde omrdde (Afrika, Asien, Central- och Sydamerika, Mellandstern)...]»(67). Nederland har ikke
inkludert reisende i screeningkriterier for MRSA, men gjgr oppmerksom pa at enkelte grupper kan ha
forhgyet risiko for baererskap (55).

Danmark anbefaler screening for CPO dersom pasienten «[...inden for de sidste 6 mdneder [har]
opholdt sig uden for Norden og faet behandling med antibiotika under opholdet...]» (6). Island
anbefaler screening for ESBL etter reise siste 6 maneder utenfor EEA, USA og Canada. Nederland
anbefaler i sine oppdaterte retningslinjer helseinstitusjoner a veere oppmerksomme pa mulig
ESBL-E/CPE/CRE-baererstatus blant reisende fra Asia (inkludert Tyrkia) og/eller Afrika, men uten a
inkludere denne gruppen i en av de overordnede risikogruppene. Det er opp til de enkelte
helseinstitusjonene a avgjgre om denne gruppen skal inkluderes i lokale screeningrutiner (25).

Litteraturgjennomgangene identifiserte fa studier pa friske innflyttere/reisende. Primaert fant vi
studier pa ESBL/CPO som ogsa er nevnt i avsnitt over. Blant reisende ble det funnet hgy forekomst av
baererskap hos personer som har oppholdt seg i Sgrgst-Asia og Afrika (41-43), og det ble funnet at
antibiotikabruk og forekomst av diaré under oppholdet ytterligere gkte risikoen for a bli beerer av
ESBL/CPO (42, 61, 63, 65).

I innledningen har vi omtalt land med hgy forekomst av de ulike resistente mikrobene. Overordnet
kan man si at det er en nord-sgr- og vest-gst-gradient med hgyest forekomst s@r og gst. Dette gjelder
bade innad i Europa og i verden for gvrig, selv om globale data er sparsomme. Vi har ikke funnet
studier pa hvor lenge en ma oppholde seg i et land med hgy forekomst fgr man eventuelt blir
kolonisert.

Nasjonale og internasjonale overvakingssystemer er ikke designet for a gi informasjon om prevalens
av resistente mikrober i befolkningen. Selv om data fra MSIS viser at mange med pavist MRSA har
veert i Asia, Afrika eller Ukraina, er smittested ukjent for de fleste (19). For CPE viser MSIS-data at
utover land fra de nevnte regionene, har mange antatt smittested i land i S@r-Europa.

@kende global forekomst av resistente mikrober og gkt reiseaktivitet og migrasjon fgrer til at flere
personer reiser til og fra land med hgy forekomst av resistente mikrober i befolkningen. Dette gker
risikoen for at resistente mikrober introduseres og spres i dansk og norsk helsetjeneste. Vi har den
senere tiden sett en foruroligende gkning av CPO i Norge, og det er behov for a styrke forebyggende
tiltak. Pa denne bakgrunnen foreslar arbeidsgruppen a utvide screeningkriteriene og inkludere
opphold > 6 uker i land utenfor Norden. Gjennom dette gker vi sannsynligheten for fange opp
personer med gkt risiko for a veere baerere etter langtidsopphold i hgyprevalente omrader.
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Anbefalingen om a inkludere alle land utenfor Norden framfor & avgrense til hgyendemiske omrader
som f.eks. i de svenske anbefalingene, er et kompromiss mellom gnsket om & identifisere flest mulig
personer med gkt risiko og & unnga ungdig byrde for pasienter og helsevesenet. Ved & unnlate a
inkludere europeiske land med hgy forekomst og stort antall reisende til/fra Danmark/Norge,
risikerer man at baerere ikke identifiseres. For arbeidsgruppen er det ogsa et argument at andre
risikosituasjoner ogsa avgrenses til 3 gjelde Norden. Arbeidsgruppen antar at a benytte «utenfor
Norden» gjennomgaende kan lette implementeringen.

Tidsgrensen pa 6 uker er valgt for a gke sannsynligheten for a identifisere personer som har blitt
kolonisert under opphold i utlandet. En slik tidsgrense vil vaere vilkarlig. Tilnzermingen er i trad med
erfaringer fra Oslo universitetssykehus hvor man i lang tid har screenet personer som har oppholdt
seg i land utenfor Norden > 6 uker for MRSA. Erfaringene derfra er at en grense pa 4 uker medfgrte
screening av sveaert mange pasienter og uakseptabel ressursbruk (personlig meddelelse fra
smittevernoverlege ved OUS).

Denne risikosituasjonen representerer i utgangspunktet en betydelig utvidelse av
screeningkriteriene. For & gke treffsikkerheten og redusere tiltaksbyrde og kostnader, har
arbeidsgruppen inkludert risikofaktorer som gker risikoen for kolonisering, som tilleggskriterier til
lengre varende opphold i samfunnet utenfor Norden. Disse risikofaktorene ble identifisert i
litteraturgjennomgangen.

Tidligere pavist resistent mikrobe

Under avsnittet over om «Tidsintervall» kan det leses en vurdering av varighet av baererskap for de
ulike resistente mikrobene.

Selv om litteraturen viser en trend om at baererskap med de ulike resistente mikrobene avtar over
tid, er det blant pasienter med hyppige helsetjenestekontakter vist forlenget varighet av
baererskapet. | trdd med det overordnede formalet om a forebygge spredning i helsetjenesten
spesielt, har arbeidsgruppen konkludert med at tidligere pavisning av C. auris, VRE eller ESBL/CPO
generelt bgr anses som en risikosituasjon, men eventuell retesting bgr gjgres basert pa en lokal
risikovurdering og behov for avvikling av smitteverntiltak. Dette vil bli mer utfyllende omtalt under
kapittel om avisolering i en kommende handbok for handtering av resistente mikrober i helse- og
omsorgstjenesten.

MRSA er i en seaerstilling, da det finnes eradikasjonsbehandling/sanering. Dette vil ogsa bli omtalt i
den kommende handboka.

Pagaende utbrudd

De fleste nordiske anbefalingene, i tillegg til Nederlands retningslinjer, har tatt med innleggelse i
enhet med pagaende utbrudd som et screeningkriterium for MRSA og ESBL/CPO (se vedlegg).
Litteraturgjennomgangene avdekker at utbrudd er en risikosituasjon for alle de resistente
mikrobene, selv om andel smittede i utbrudd varierer (se kapittel 3).

Selv om arbeidsgruppen anser utbrudd som en risikosituasjon ble det diskutert a ikke legge inn dette
som en egen risikosituasjon, da dagens systemer ikke er gode nok for a etterleve dette radet. Det vil
ogsa veere forskjell pa om pasienten er direkte overfgrt fra en utbruddsavdeling eller har vaert
eksponert under innleggelse i en avdeling datert tilbake i tid. Ved store utbrudd vil man ogsa anse for
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eksempel et helt sykehus som en utbruddsenhet. Det kan ikke forventes at pasienten selv kjenner til
om hen har veert i en utbruddssituasjon og det ma derfor finnes en infrastruktur for kommunikasjon
som per i dag har sveert mange mangler. Arbeidsgruppen har allikevel landet pa a ta denne
risikosituasjonen med, vel vitende om at etterlevelse i praksis vil vaere svaert vanskelig, men det vil
veere viktig a gi et signal om at det i slike situasjoner skal screenes. Det fglger likevel med en sterk
oppfordring om forbedring av kommunikasjonssystemer slik at radet faktisk kan etterleves.

Andre risikosituasjoner

Det finnes flere risikosituasjoner som kunne vaert tatt med for de resistente mikrobene samlet eller
for mikrobene enkeltvis, men & dekke alle disse ville gjort anbefalingene svaert omfattende og
komplekse, og dekningen ma veies opp mot den praktiske implementeringen. Arbeidsgruppen har
vurdert de 10 inkluderte situasjonene som aller viktigst a fa implementert.

2.3 Begrunnelse for anbefalte mikrober det bgr testes for

Alle de nordiske landene har anbefalinger for screening for MRSA, VRE og CPO, de fleste inkluderer
ogsa ESBL. Anbefalinger for screening for C. auris varierer (se innledning og vedlegg). Nederland har
gjort en egen vurdering av hvilke mikrober som inkluderes i deres retningslinjer for multiresistente

mikrober.

Arbeidsgruppen har kommet frem til at det kun er i f@grste risikosituasjon at det bgr anbefales
screening for alle de resistente mikrobene (figur 2). Dette er den eneste risikosituasjonen som
utlgser screening for C. auris og karbapenemase-produserende Acinetobacter baumanii (A.
baumanii) og Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) spesielt. | litteraturgjennomgangen av C. quris
involverte de fleste studiene en pasientpopulasjon med kritisk sykdom og mange komorbiditeter,
som ofte var innlagt pa en kritisk avdeling med pagaende utbrudd, for eksempel intensiv (se kapittel
3). A. baumanii og P. aeruginosa kan etablere seg i sykehusmiljget — og da szerlig i vann- og
avlgpssystemer — og potensielt medfgre alvorlige konsekvenser, spesielt pa avdelinger med de
sykeste pasientene, som intensivenheter (68, 69). Da det for karbapenemase-produserende A.
baumanii er anbefalt & screene fra flere lokasjoner enn rektalt (se avsnitt om prgvemateriale) og
karbapenemase-produserende P. aeruginosa ikke vil bli pavist ved alminnelig ESBL-undersgkelse er
det anbefalt at laboratoriene undersgker for disse bakteriene spesifikt nar pasienter overfgres
direkte fra helseinstitusjoner utenfor Norden, hvor sannsynligheten for a ha blitt kolonisert anses
hgyest, og ressursbruken vurderes akseptabel.

Utover dette anbefales det screening for MRSA, VRE, ESBL/CPO (dette vil da i praksis spesielt omfatte
ESBL- og karbapenemaseproduserende Enterobacterales, se forklaring over) dersom en pasient har
veert i de andre generelle risikosituasjonene. Nar det gjelder de mikrobespesifikke risikosituasjonene
vil det veere avhengig av aktuell mikrobe. Som skrevet i avsnittet «Tidligere pavist resistent mikrobe»
ma det lokalt vurderes om det bgr retestes for de resistente mikrobene dersom pasienten tidligere
har testet positiv. Dette vil som skrevet ogsa bli ytterligere omtalt under kapittel om avisolering i ny
handbok for handtering av resistente mikrober.

Det bgr vurderes om LRE skal legges til som mikrobe det screenes for, da i de samme situasjonene
som VRE. For at dette kan innfgres ma det avklares med det mikrobiologiske fagmiljget om det finnes
en akkreditert metode tilgjengelig.
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2.4 Begrunnelse for anbefalt prgvemateriale

Arbeidsgruppen har sett pa litteratur om koloniseringssteder for C. auris og MRSA (kapittel 3) og
gjennomgatt nasjonale/internasjonale retningslinjer om prgvemateriale for C. auris og ESBL/CPO
(vedlegg).

For C. auris ble det funnet at de vanligste stedene for kolonisering var aksille og lyske, men det var
ogsa derfra det hyppigst ble tatt prgver (34, 70-78). Det var inkonklusive resultater nar det gjelder
verdien av a screene fra nesebor i tillegg til aksille/lyske. | Norge anbefales det i dag a screene fra
aksiller, lysker og nesebor. Arbeidsgruppen har valgt a viderefgre denne anbefalingen.

For MRSA viste gjennomgangen at pavisning av MRSA gkte nar mer enn ett kroppssted ble prgvetatt
(79, 80), 62,8 % av MRSA ble pavist i nesen alene (79). MRSA-screening utover nese hos voksne ved
innleggelse pa sykehus eller intensivavdeling gkte MRSA-pavisningen med en tredel sammenlignet
med screening av nesen alene (79). Noen studier foreslo screening av avfgring, ettersom
baererskapet i tarmen synes a veere hgyt (81, 82). Arbeidsgruppen har valgt a viderefgre screening for
MRSA i nese, hals og perineum som er gjeldende anbefaling i Norge og Danmark.

Nar det gjelder VRE var det konsensus i gruppen om at relevant screeningsted er tarm og
arbeidsgruppen har derfor beholdt rektalprgve med synlig faeces som prgvemateriale.

Bade i Norge og Danmark anbefales rektalprgve med synlig faeces som prgvemateriale for pavisning
av ESBL/CPO. De nordiske og internasjonale retningslinjene har ogsa denne anbefalingen, men med
et tydelig fokus pa pavisning av ESBL-/karbapenemaseproduserende Enterobacterales.
Arbeidsgruppen har beholdt anbefaling om rektalprgve, i tillegg til anbefaling om & ta prgver fra hals
og aksille nar det gjelder undersgkelse for A. baumanii. Arbeidsgruppen har ikke giennomgatt
litteratur pa koloniseringssted for A. baumanii, men det vil bli vurdert i det videre arbeidet med
oppdatering av rad for resistente mikrober.

For alle mikrobene er det viderefgrt a ta prgver fra sar, dren eller kateter dersom aktuelt.

Arbeidsgruppen gnsker spesielt innspill fra det mikrobiologiske fagmiljget vedrgrende anbefaling om
prevemateriale, da dette ikke pa forhand er avstemt.

2.5 Andre hensyn

2.5.1 Grupper som skal beskyttes ved screening

Screeninganbefalinger for pasienter som innlegges i sykehus har som mal 3 beskytte:

e Inneliggende pasienter: Arbeidsgruppen mener enhver undersgkelse og behandling i norske
og danske sykehus bgr skje uten stor risiko for a bli smittet med en resistent mikrobe

e Ansatte med pasientkontakt i sykehus: Arbeidsgruppen mener ansatte skal beskyttes mot
smitte med resistent mikrobe under arbeid i norske og danske sykehus

2.5.2 Effektive tiltak ved mistenkt/pavist tilfelle

For at screening av asymptomatiske pasienter skal ha noen hensikt fordrer det at det finnes effektive
tiltak for @ handtere prgvesvaret og at det er mulig @ implementere disse i sykehusene. Nar det
gjelder resistente mikrober kan flere tiltak redusere risiko for spredning. Tiltakenes effekt vil
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imidlertid variere og medfgre ulike kostnader og ressursbruk. Isolasjon er det mest effektive, men
ogsa det dyreste og mest ressurskrevende tiltaket (83). Fglgene tiltak kan vurderes:

e Isolasjon av personer mistenkt med/som har fatt pavist resistent mikrobe
e Bruk av personlig beskyttelsesutstyr for ansatte

e Skjerpet fokus pa basale smittevernrutiner

e Skjerpet fokus pa rengjgring

2.5.3 Mikrobiologisk diagnostikk

Den mikrobioligiske diagnostikken vil ikke behandles i dette dokumentet, og det ma gjgres separate
vurderinger i Norge og Danmark med involvering av de mikrobiologiske fagmiljgene.

2.5.4 Fordeler ved et screeningprogram

Det er mange fordeler, pa ulike nivaer i samfunnet, ved 3 viderefgre et screeningprogram for
resistente mikrober i Norge og Danmark.

e Individet: dersom baererskap av en resistent mikrobe pavises ved screening, vil man raskt
kunne iverksette behandling dersom pasienten utvikler en infeksjon

e Helsetjenesten: Malrettet screening av pasienter som innlegges i sykehus vil forebygge
spredning i institusjonen og potensielle utbrudd, og bidra til at resistente mikrober ikke
etablerer seg og blir endemisk i norsk eller dansk helsetjeneste.

e Samfunnet: Screening av pasienter som innlegges i sykehus ma ses i sammenheng med andre
tiltak som reduserer risikoen for spredning og gkt byrde av resistente mikrober i samfunnet.

2.5.5 Konsekvenser, kostnader og etiske vurderinger

Innfgring av et screeningprogram vil medfgre en tiltaksbyrde bade for pasientene, helsetjenesten og
samfunnet ellers. | vurderingene rundt innfgring og design av programmet vil det derfor ligge viktige
avveininger av konsekvenser og kostnader (som inkluderer ressursbruk) opp mot fordeler av tiltaket.
Ut over dette er det mange etiske vurderinger som bidrar til endelig beslutning om hvordan et slikt
program bgr utformes og implementeres.

Arbeidsgruppen har ikke hatt tilgang til ressurser pa andre fagfelt enn smittevern og epidemiologi i
utarbeidelsen av oppdaterte anbefalinger. Det er nylig igangsatt et prosjekt med Universitetet i Oslo,
avdeling for helseledelse og helsegkonomi, for @ se naermere pa helsegkonomiske analyser av
screeninganbefalingene og modellering av kost-nytte-avveiinger. Det er i tillegg satt i gang prosjekter
internt ved Folkehelseinstituttet i samarbeid med miljget for matematisk modellering for & estimere
utbruddsdynamikker med pafglgende kostnader. Centre for Epidemic Interventions Research (CEIR)
ved FHI er involvert med tanke pa implementeringsforskning (se avsnitt om implementering).

| det fglgende beskrives konsekvenser, kostnader og etiske vurderinger ut ifra arbeidsgruppens egne
innspill, erfaringer og enkel, usystematisk giennomgang av litteratur.

Konsekvenser og kostnader (inkludert ressursbruk)
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Gjennomfgring av et screeningprogram vil kreve menneskelige ressurser og forbruk av materialer.
Selve screeningen vil medfgre ekstra diagnostiske tester og laboratorieutstyr, mens isolasjonen som
screeningen medfgrer blant annet vil kreve forbruk av verneutstyr og annet engangsutstyr. Nar det
gjelder menneskelige ressurser vil implementering av et screeningprogram legge beslag pa ansattes
arbeidstid, spesielt i mottaksavdeling, smittevern-/infeksjonsavdeling og i mikrobiologisk
laboratorium, for a etterleve anbefalingene. | en norsk studie ble det funnet hgye kostnader
forbundet med isolering i sykehus, hvorav de stgrste utgiftene gikk til Ignnskostnader, personlig
verneutstyr og avfallshandtering (83). Konsekvensene av g ikke gjennomfgre screening kan fgre til
spredning og utbrudd, med de kostnader det matte medfgre. Kingston et al undersgkte ressursbruk
og kostnader relatert til antimikrobiell resistens i en nylig publisert systematisk oversiktsartikkel og
konkluderer med at det er svaert mangelfull forskning pa dette omradet (84). Det er et apent
sp@rsmal om investeringene som gjgres i et screeningprogram vil Ignne seg i et rent gkonomisk
perspektiv, og dersom det medfgrer gkte kostnader, hva prisen pa vunne levear og redusert
sykdomsbyrde vil vaere. De igangsatte prosjektene beskrevet over vil kunne gi svar pa noe av dette.

Etiske vurderinger

Som det understrekes i den danske CPO-veilederen (6) er det viktig a forhindre at personer med
pavist resistent mikrobe blir stigmatisert og pafgrt ekstra belastning, bade i helsevesenet og
samfunnet generelt. Helsepersonell ma handtere situasjonen profesjonelt og minimere ubehag
knyttet til baerertilstanden, spesielt siden det ofte innebaerer langvarig baererskap uten
behandlingsmuligheter. | de valgte risikosituasjonene er det viktig & vaere spesielt oppmerksom pa
personer med bosted i asylmottak eller som kommer fra flyktningeleir e.l, da de befinner seg i en
sarbar livssituasjon og kan vaere utsatt for stigma. Det er generelt viktig @ understreke at risikoen for
smitte er knyttet til omstendighetene pasientene har vaert utsatt for og ikke til personene selv eller
deres nasjonalitet. Det er viktig @ papeke at personer med pavist resistent mikrobe har rett til
samme helsetjenester som alle andre, skal fa behandling uten forsinkelser, kan innlegges pa alle
sykehusavdelinger og delta fritt i sosiale aktiviteter og rehabilitering. Smitteverntiltak ma vurderes og
tilpasses den enkelte pasient og utfgres pa en mate som ivaretar deres integritet og verdighet.

| en systematisk oversiktsartikkel fra 2019 ble det vist at pavisning av baererskap for resistente
mikrober og tilhgrende kontrolltiltak kan ha innvirkning pa omsorgskvaliteten, bidra til negative
falelser, begrense samspillet med de naermeste pargrende, fgre til stigmatisering, begrense
deltakelse i aktiviteter og skape gkonomisk og yrkesmessig usikkerhet (85). Studien viste ogsa at
pasienter med pavist baererskap hadde problemer med & forsta utfordringen med antimikrobiell
resistens fullt ut. Noen pasienter satt pris pa gkt privatliv under innleggelse som konsekvens av pavist
bzererskap. Ved et akademisk sykehus i Nederland ble det nylig undersgkt om pasienter stgtter
screening for multiresistent mikrober dersom de nylig har reist utenlands, hvorav flertallet (86% av
pasientene) var positive til dette (25).

Selve prgvetakingen for pavisning av resistente mikrober anses skansom, selv om det vil veere
individuelle forskjeller i hvordan dette oppleves, spesielt mtp. rektalprgve.

2.5.6 Juridiske vurderinger

Det ma gjgres separate vurderinger i Norge og Danmark grunnet forskjeller i nasjonale lovverk og
reguleringer.
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3 Litteraturgjennomgang

FHI og SSI har utarbeidet narrative litteraturgjennomganger av evidens for ngkkelfaktorer som er
avgjorende for vurderinger av hvordan et screeningprogram i Norge og Danmark bgr utformes.

3.1 C. auris
| litteraturgjennomgangen av C. auris (30) sa vi pa fglgende utfallsmal i de inkluderte studiene:

- Varighet av baererskap

- Risiko for sekundeertilfeller
- Assosierte faktorer

- Koloniseringssteder

Vi gjengir her hovedfunnene fra giennomgangen.

Samlet sett viste de inkluderte studiene stor variasjon i studiedesign, antall deltakere og
populasjoner. Litteraturen om C. auris ser i hovedsak ut til a8 besta av enkeltsenterstudier med sma
utvalg og deskriptiv statistikk. Studiene er ofte utbruddsrapporter, oppsummeringer av kliniske
erfaringer med definerte klynger, eller studier som oppsummerer data fra laboratoriefunn over en
viss periode.

Varigheten av C. auris-kolonisering blant innlagte pasienter pa sykehus varierte fra dager til ar, og
kolonisering i maneder og opp til ett ar var vanlig(58-60, 86-89). Ett studie viste imidlertid at 2/3 av
pasienter som ble utskrevet til samfunnet ikke forble positive etter 12 maneder(57). Flere studier
viste at pasienter kunne ha ett eller flere negative screeningresultater etterfulgt av et positivt
resultat(57-60).

Samlet sett varierte risikoen for sekundeertilfeller bade i studier der pasienter eller helsepersonell
hadde direkte kontakt med en positiv C. auris-pasient, og i studier der graden av eksponering
varierte betydelig. Studiene anga svaert varierende antall sekundaere tilfeller, fra sa fa som ett tilfelle
til sa mange som 140. Mens sju studier rapporterte mer enn 50 sekundeertilfeller (34, 36, 59, 70, 87,
90, 91), observerte tre studier null til tre sekundeertilfeller, til tross for screening av mellom 180 og
600 pasienter (92). Sekundezertilfeller ble hovedsakelig rapportert hos pasienter. Fire studier paviste
positive tilfeller blant helsearbeidere, og identifiserte mellom én og fire positive personer ut av seks
til 258 screenede personer (34-37).

Nar det gjelder assosierte faktorer, baserte de fleste studiene seg pa flere, enkle statistiske tester av
forskjeller eller assosiasjoner, noe som gj@r slutningene usikre, szrlig nar det kombineres med sma
utvalgsstgrrelser. Vi la imidlertid merke til at de fleste studiene involverte en pasientpopulasjon med
kritisk sykdom og mange komorbiditeter, som ofte var innlagt pa en kritisk avdeling, for eksempel
intensiv. De fleste studiene som inneholdt en kontrollgruppe sammenlignet resultatene mellom
pasienter med C. auris-kandidemi og pasienter med andre typer kandidemi. To studier undersgkte
forekomsten av C. auris i forbindelse med internasjonale reiser (49). En kasusserie av Hamprecht og
medarbeidere rapporterte om forekomsten av C. auris hos sju pasienter i Tyskland i 2015-2017,
hvorav seks pasienter tidligere hadde blitt behandlet pa helsesentre i Midtgsten, Asia, Afrika eller
USA (93). | en studie av Turbett og medarbeidere (49) ble totalt 94 personer screenet (fgr og etter
reise) ved hjelp av selvprgvetaking fra armhulen og lysken for forekomst av C. auris.
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Reisedestinasjonene inkluderte alle de stgrste regionene i verden, med @st-Afrika (31/94, 33 %) som
den vanligste besgksregionen, og den dominerende arsaken til reisen var fritidsreiser (71/94, 76 %).
Ingen C. auris ble isolert fra prgvene. Fa reisende (5 %) rapporterte at de hadde gitt eller mottatt
medisinsk behandling pa reisen, noe som tyder pa lav forekomst av kontakt med helsevesenet under
reisen. Rossow og medarbeidere sammenlignet personer kolonisert med C. auris med ikke-
koloniserte kontroller fra identiske eksponerte kohorter. De identifiserte faktorer forbundet med
kolonisering, inkludert bruk av spesifikt invasivt medisinsk utstyr, nylig bruk av antimikrobielle
midler, nylige sykehusinnleggelser og kolonisering med andre multiresistente organismer
(MDRO)(90).

Nar det gjalt koloniseringssteder, ble det funnet at aksillene og lysken var de vanligste stedene for
kolonisering med C. auris, men ogsa de kroppsstedene det hyppigst ble tatt prgver fra (34, 70-78).
Det var inkonklusive resultater nar det gjelder tilleggsverdien av a screene fra nesebor i tillegg til
aksille/lyske.

3.2 Resistente enterokokker

| litteraturgjennomgangen av resistente enterokokker (132) sa vi pa fglgende utfallsmal i de
inkluderte studiene:

- Varighet av baererskap

- Risiko for smitte mellom mennesker

- Assosierte faktorer

- Prevalens av VRE-bzererskap i ulike populasjoner og settinger

Det ble kun identifisert studier pa VRE. Vi gjengir her hovedfunnene fra gjennomgangen.

Vi fant én systematisk oversiktsartikkel hvor utfallsmalet var varighet av baererskap (56). Basert pa
modellen i studien ble det anslatt at 19%, 38%, 61% og 80 % av de koloniserte personene spontant
dekoloniserte etter henholdsvis 10, 20, 30 og 40 uker etter f@grste pavisning av VRE-bzererskap. De
fleste av de inkluderte pasientene var innlagt pa sykehus. Forfatterne understreker at de inkluderte
studiene er svaert mangelfulle og resultatene bgr brukes med varsomhet. To danske studier
undersgkte varigheten av baererskap VREfm (94, 95). Knudsen et al. viste at bare 44,2 % av 206
pasienter bar pa den samme klonen etter ny screening ved innleggelse etter minst ett ar.

| en systematisk oversiktsartikkel fant Cohen et al. inkonsekvente resultater nar det gjaldt
sammenhengen mellom eksponering for positive romkamerater og VRE-infeksjon (96). | samme
oversiktsartikkel viste ett studie en statistisk signifikant positiv assosiasjon mellom eksponering for
et rom som tidligere var benyttet av en VRE-positiv pasient og VRE-baererskap, mens andre studier
ikke fant en statistisk signifikant sammenheng. Mitchell og medarbeidere fant at risikoen for a padra
seg en av de undersgkte bakteriene (VRE, MRSA, ESBL-produserende gramnegative bakterier, A.
baumannii eller P. aeruginosa) gkte med 6,2 % (287/4643) nar pasienter ble innlagt pa et rom der
det tidligere hadde oppholdt seg en pasient med en av disse bakteriene sammenlignet med ikke-
eksponerte pasienter (97). Ulrich et al inkluderte 12 studier om smittevei (98). Smitte via hender og
miljg ble pavist. Det er altsa vist at eksponering for VRE kan gke risikoen for smitteoverfgring, men
dokumentasjonen er sparsom og betydningen av smitte fra miljget bgr undersgkes naermere.
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Studiene som har sett pa prevalens av VRE-barerskap i ulike settinger benytter i stor grad
sammenslatte prevalenser av utvalgte grupper pa tvers av land og regioner i sine resultater (33, 99-
103). Funnene er vanskelige 3 tolke og er lite overfgrbare til norske forhold. Den systematiske
oversikten av Peters et al. undersgkte helsearbeideres yrkesmessige risiko for infeksjon med MDRO i
situasjoner uten utbrudd, og fant ni studier som rapporterte om VRE (33). Resultatene viste
koloniseringsrater fra 0 til 9,6 %, selv om ingen VRE ble funnet i de fleste studiene. Aro og
medarbeidere underspkte 447 asylsgkere og flyktninger ved innleggelse pa et universitetssykehus i
Helsinki i perioden 2010 til 2017 (50). De fant ingen VRE-positive. Koole og medarbeidere fant én
VRE-positiv pasient etter screening av 51 libyske krigsofre ved innleggelse pa et sykehus i Nederland
(51).

De inkluderte oversiktsartiklene om assosierte faktorer gir klare holdepunkter for at tidligere
antibiotikabruk, spesielt vankomycin, er en risikofaktor for VRE-kolonisering eller -infeksjon (99-101,
104-107). Det er viktig & merke seg at de fleste studiene er basert pa pasienter innlagt pa sykehus.

3.3 MRSA
| litteraturgjennomgangen av MRSA (134) sa vi pa fglgende utfallsmal i de inkluderte studiene:

- Koloniseringssteder og hvem/nar man bgr screene

- Prevalens av MRSA-beaererskap i ulike populasjoner og settinger
- Assosierte faktorer

- Risiko for smitte mellom mennesker

Totalt 23 systematiske oversiktsartikler ble inkludert i litteraturgjennomgangen. Vi gjengir her
hovedfunnene fra giennomgangen.

Nar det gjelder screeningsteder, gkte pavisning av MRSA ved bruk av mer enn ett screeningsted (79,
80). Studier viste at 68,2 % av MRSA ble pavist i nesen alene, 89,6 % i nesen pluss ett annet
kroppssted, og 94,2 % i nesen pluss to andre kroppssteder (79). MRSA-screening utover nese hos
voksne ved innleggelse pa sykehus eller intensivavdeling gkte MRSA-pavisningen med en tredel
sammenlignet med screening av nesen alene (79). Utbyttet var likt ved innleggelse pa
intensivavdeling og sykehusinnleggelse i hgyprevalente og lavprevalente populasjoner. Noen studier
foreslar screening av avfgring, ettersom baererskapet i tarmen synes a vaere hgyt (81, 82).

Forekomsten av MRSA-kolonisering var hgy blant flyktninger pa asylmottak, men det ble ikke funnet
holdepunkter for at smitteoverfgring fra migranter til vertsbefolkningen er hgy (64). Forekomsten av
MRSA-kolonisering ble ogsa funnet a veere hgy hos eldre pa sykehjem og langtidspleieinstitusjoner
(108, 109), samt diabetespasienter (hgyere enn blant ikke-diabetikere) (110) og
hemodialysepasienter (111). Hgy forekomst ble ogsa sett blant barn - seerlig nyfgdte barn med
gestasjonsalder < 32 uker og f@dselsvekt < 1 500 g (112). En enkelt studie fant en gkende prevalens
av MRSA fra 2008-2015 (6,6-12 %) hos svinebgnder (113).

Peters et al. (2019) underspkte helsearbeideres risiko for ESBL/CPO, VRE og MRSA i situasjoner uten
utbrudd, men inkluderte ikke studier kun omhandlende MRSA og fant kun studier pa ESBL/CPO og
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VRE som inkluderte en kontrollgruppe (33). De inkluderte studiene kunne tyde pa en hgyere risiko
for pavisning av resistente mikrober blant helsearbeidere med pasientkontakt enn personale uten
pasientkontakt. Dulon et al. fant en gkt forekomst av MRSA blant helsearbeidere sammenlignet med
prevalens i befolkningen, i studier fra Europa og USA (40). Oversiktsartikkelen understreker
imidlertid at det er svaert fa studier fra lav prevalente land i Nord-Europa (40).

| de inkluderte studiene ble det funnet at langvarig sykehusinnleggelse og sykehusinnleggelse i lgpet
av de siste 12 manedene var forbundet med gkt risiko for baererskap og infeksjon (111). | tillegg ble
dialyseadgang, komorbiditet som kreft, diabetes og lungesykdommer, samt tidligere bruk av
antibiotika, kroniske sar, mannlig kignn og bruk av medisinsk utstyr (eldre mennesker) funnet a veere
assosierte faktorer for MRSA-beaererskap (80, 109).

To oversiktsartikler viste en gkende frekvens-risiko-sammenheng mellom eksponering for husdyr -
seerlig svin - og MRSA-barerskap (113, 114).

3.4 ESBL/CPO

| litteraturgjennomgangen av ESBL/CPO (133) sa vi pa fglgende utfallsmal i de inkluderte studiene:

Varighet av baererskap

Risiko for smitte

Prevalens i ulike populasjoner og settinger
- Assosierte faktorer

Vi gjengir her hovedfunnene fra giennomgangen.

De inkluderte systematiske oversiktsstudier varierte i stgrrelse. Noen av oversiktene inkluderer
forholdsvis store antall studier og deltakere, noe som indikerer at det finnes en god del forskning pa
ESBL-produserende Gram-negative bakterier sammenlignet med noen av de andre mikrobene vi har
sett pa. Det er aller flest studier pa ESBL- eller karbapenem-produserende Enterobacterales (ESBL-
E/CPE), mens faerre studier har undersgkt karbapenemaseproduserende Acinetobacter Baumanii og
Pseudomonas aeruginosa.

Varigheten av ESBL/CPO-baererskap varierte mellom studiene, men felles var at en rask spontan
dekolonisering ofte ble observert i Igpet av de fgrste manedene etter pavisning (61). Fra og med
omtrent seks maneder ser den spontane dekoloniseringen ut til 3 avta, og enkelte forblir langvarige
baerere. Vi har begrenset informasjon om karakteristikker ved disse langvarige baererne, men
helsetjenesteassosiert baererskap ser ut til 3 vare lengre enn samfunnservervet baererskap (61-63).

Vi fant fa systematiske oversiktsstudier som omhandlet risiko for smitte. En av disse sa spesifikt pa
overfgring fra mor til barn. Den viste at andelen overfgring av ESBL fra koloniserte mgdre til deres
spedbarn var 32 % (115). Det ble pavist lavere forekomst av smitte til husstandsmedlemmer fra
hjemvendte reisende sammenlignet med personer som hadde veert sykehusinnlagt (61).

Studiene viste en forholdsvis hgy forekomst av resistens i store deler av verden utenfor Norden,
spesielt i Sgr@st-Asia og Afrika (41, 42, 116-121), men ogsa innad i Europa, hvor hgye prevalenser ble
sett i Spr- og @st-Europa (122, 123). | en systematisk oversiktsartikkel fra Peters et al ble det vist en
ESBL-forekomst blant helsearbeidere mellom 2.6% og 48.5% i totalt 13 studier fra Europa, Asia,
Afrika og Nord- og Sgr-Amerika (33). Ut over dette var det ogsa noen studier pa baererskap blant
andre spesifikke grupper innen helsetjenesten, som baererskap i ulike avdelinger eller institusjoner,
men disse har lavere relevans for vart formal.
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Noen av de inkluderte primaerstudier fra nordiske land (Finland, Sverige og Danmark) og Nederland
har undersgkt forekomst av ESBL-produserende bakterier og andre multiresistente bakterier blant

asylsgkere og flyktninger. De fant barerskap med multiresistente bakterier hos 20-45 % hos denne
gruppen (50, 124-126) og at ESBL-baererskap var hyppigst forekommende.

De inkluderte studiene som sa pa faktorer assosiert med med ESBL/CPO-barerskap identifiserte
flere slike. Mange av faktorene var generelle risikofaktorer for infeksjoner, som immunsuppresjon
eller invasivt medisinsk utstyr, eller risikofaktorer som er generelle for alle resistente mikrober, som
nylig sykehusinnleggelse eller antibiotikabruk, men noen spesifikke faktorer for ESBL/CPE ble ogsa
identifisert. Seerlig var reise til enkelte regioner, som Sgrgst- Asia og Afrika, en viktig risikofaktor i seg
selv (41-43, 127). | tillegg virket antibiotikabruk og diaré a vaere assosiert med gkt risiko for & padra
seg baererskap under opphold i de aktuelle regionene (41-43, 61, 63, 65, 128-130).
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4 Implementering

Vurdering og gjennomfgring av implementering vil fgrst skje etter hgringsrunder om oppdaterte
screeninganbefalinger i Norge og Danmark. Dette vil skje separat i de to landene.

Ved Folkehelseinstituttet er det pabegynt et samarbeid mellom Avdeling for smittevern og
beredskap og Senter for forskning pa epidemitiltak (CEIR) med henblikk pa evaluering av effekt av de
oppdaterte screeninganbefalingene. | vedlegg 6 finnes et utarbeidet dokument med vurdering av
ulike alternativer for evaluering.
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Vedlegg

VEDLEGG 1: VRE - Nordiske og internasjonale anbefalinger for innkomstscreening
(sykehus)

1. Nordiske anbefalinger

NORGE DANMARK SVERIGE FINLAND ISLAND NEDERLAND
INNLEGGELSESSCREENING 2015 2016 2018 2020 2019 2024
SYKEHUS SIS

VRE

Direkte overfgrt fra helseinstitusjoner
utenfor Norden

e Alle pasienter Utenfor Utenfor
Finland Island

Kun >24
sykehus timer
eller
>24 timer/ | hemodial
utfert yse
prosedyre

Direkte innleggelse fra eller arbeid
ved ankomstsentre e.l for asylsgker
og flyktninger innenlands
o Alle pasienter Se eget

punkt
Siste 12 maneder:

e  Vertinnlagti 6 mdr. 6 mdr. 12 mdr 6 mdr 2 mdr
helseinstitusjon utenfor
Norden Kun sykehus Kun Utenfor Utenfor Utenfor

sykehus Finland Island Nederland

Kun >24 >24t /<24t
sykehus timer og invasivt
eller inngrep
>24 timer/ | hemodial
utfert yse
prosedyre
e  Vertinnlagti
helseinstitusjon i eget land
eller annet nordisk land
der det pagikk utbrudd
med VRE

> 12 maneder siden

e Tidligere pavisning VRE

Annet fra de andre nordiske landene:

Pasienter som har fatt avansert
poliklinisk behandling utenfor
Norden

Pasient overfgrt fra enhet der VRE 12 mdr
er endemisk
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Bor i husstand med en persons som
har fatt pavist VRE
Er flyktning eller asylsgker -

Jobbet i helseinstitusjon i utlandet

Anbefalt

Anbefalt lokal vurdering
Ikke anbefalt

Ikke nevnt
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2. Internasjonale anbefalinger

INNKOMSTSCREENING | WHO ECDC UKSHA NHS Scotland CDC
SYKEHUS
VRE
Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen anbefaling
anbefaling anbefaling anbefaling anbefaling tilgjengelig
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VEDLEGG 2: MRSA - Nordiske og internasjonale anbefalinger for innkomstscreening

(sykehus)

1. Nordiske anbefalinger

INNLEGGELSESSCREENING
SYKEHUS
MRSA

utenfor Norden
e Alle pasienter

nasjonale ankomstsentre e.| for
asylsgker og flyktninger
e Alle pasienter

Siste 12 maneder:

e  Fatt pavist MRSA (selvom
senere kontrollprgver har
vaert negative)

e  Boddisamme husstand
som personer med pavist
MRSA

e Hatt neer kontakt med
personer med pavist
MRSA uten a bruke
beskyttelsesutstyr

e Vertinnlagti
helseinstitusjon i Norge
eller annet nordisk land
der det pagikk utbrudd
med MRSA

e  Vertinnlagti
helseinstitusjon utenfor
Norden

Direkte overfgrt fra helseinstitusjoner

Direkte innleggelse fra eller arbeid ved

NORGE
2015

DANMARK
2016

SVERIGE
2017

FINLAND
2020

ISLAND
2019

Utenfor
Island

Utenfor
Finland

>24t/
utfert
invasivt Kun

>24 timer
sykehus eller
hemodialy
> 24 timer/ se
utfgrt
prosedyre

inngrep

Se under Se under Se under

6 mdr

Husstand
eller
husstandsli
gnende
kontakt

6 mdr

+bodd i
eller hatt
daglig
opphold i
omsorgsbol
ige.l
6 mdr

12 mdr 6 mdr

>24t/

utfgrt

invasivt

inngrep Kun >24 timer
sykehus eller

hemodialy
se

Utenfor
Island

Utenfor
Finland

NEDERLAND
2024

Utenfor
Nederland

>24t /<24t
og min. 1
risikofaktor

2 mdr

Utenfor
Nederland

>24t /<24t
og min. 1
risikofaktor
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Fatt omfattende
undersgkelse eller
behandling i en
helsetjeneste utenfor
Norden

Arbeidet som
helsearbeider utenfor
Norden

Oppholdt seg i barnehjem
eller flyktningeleir utenfor
Norden

Oppholdt seg
sammenhengende i over 6
uker i land utenfor Norden
OG har kliniske
symptomer pa hud-
/sarinfeksjon, kroniske
hudlidelser eller innlagt
medisinsk utstyr giennom
hud eller slimhinner

> 12 maneder siden

Tidligere pavisning MRSA
Uten 3
negative Uten
kontrollpr | negativ test
gver min. 6 mdr.
etter
behandling

Annet fra de nordiske landene:

Haft ophold eller arbejde
under trange eller darlige
hygiejniske forhold (fx
asylcenter, herberg for
hjemlgse, krigszoner,
flygtningelejre eller pa
udenlandske bgrnehjem)

Personen selv eller et
husstandsmedlem hatt
ukentlig eller hyppigere
kontakt med levende svin
(unntak kan gis)

® Jobbet med
pasientkontakt i sykehus,
omsorgsbolig e.l utenfor
Norden

®  Jobbet med

pasientkontakt i sykehus,

>24 timer/
utfgrt
prosedyre

Utenfor
Nederland

Se under

| og utenfor

tidsavgren
sning
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omsorgsbolig e.l i
Danmark eller Norden

hvor det pagikk utbrudd

®  Arbejdet pa minkfarme
eller er husstandsmedlem
til person, der har

arbejdet pa minkfarme

®  Haft husstandslignende
kontakt med personer,
der bor/har boet uden for
Norden inden for de
sidste 6 maneder (fx
udenlandske adoptivbgrn,
au pair eller
husstandsmedlemmer,
der har veeret pa lengere
udlandsrejse uden for

Norden)

®  Veretiudlandet og har
tegn/symptomer pa
stafylokokinfektion,
specielt hvis personen har
faet lavet tatovering eller
piercing, delt udstyr (fx
dykning) eller veeret i

feengsel.

e  Patienter som eller
erhallit avancerad
poliklinisk vard utanfor
Norden.

e Infor 6ppen vard:
Patienter med betydande
individuella riskfaktorer
infor situationer dar
sarskilt stor smittrisk kan
misstdnkas, exempelvis
saromlaggning, och som
har exponerats for
smittrisk enligt 1-3 eller 5-
8 i denna tabell (se svensk
tabell for
screeninganbefalinger)

e  Langvarig vistelse i
samhallet i hogendemiskt
omrade (Afrika, Asien,
Central- och Sydamerika,
Mellanostern) under
minst 2 manaders
sammanhdngande tid och
hemkomst de senaste 6
manaderna.

Helhetlige vurderinger av innkomstscreening for resistente mikrober i sykehus i Norge og Danmark —
Folkehelseinstituttet og Statens Serum Institut 2024

46



e  Sareller abscesser som
uppstatt i samband med
resa/vistelse
hégendemiskt omrade
omrade (Afrika, Asien,
Central- och Sydamerika,
Mellandstern)

e Arbete med
djurbesattningar
utomlands/djurbeséattning
ar i Sverige med
konstaterad MRSA.

e Henvisningsinformasjon
mv. Det nevnes at
pasienten overfgres fra 1)
en epidemisk avdeling, 2)
en endemisk enhet som
gir langvarig pleie eller
omsorg, eller 3) han eller
hun har blitt behandlet
innen ett ar pa et
endemisk sykehus.

e  Boriflyktningleir,
mottaksmottak eller
fremmed barnehjem
innen ett ar

e  Kontakt med grisefarmer,
f.eks. beboer eller ansatt
— mistanke om MRSA

e Injiserende
narkotikabrukere —
mistanke om MRSA

o Erflyktning eller asylsgker

e  Har abscess eller gjentatt
hudinfeksjon ( < 1 gang)
behandlet med
antibiotika siste 6
maneder

e  Gjestedialyse:
Den utenlandske
dialysepasienten er i
dialyse pa
dialyseavdelingen pa et
nederlandsk sykehus

e  Kontakt med levende gris
eller kalvekalver eller
slaktekyllinger: Pasienten
har hatt kontakt med
kommersielt holdte
levende
griser/kalvekalver/slaktek
yllinger de siste to
manedene, uavhengig av
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om denne kontakten var
profesjonell eller ikke,
og/eller bor pa en gard
hvor disse dyrene holdes

e Adopsjon fra utlandet:
Barn ved fgrste
omsorgskontakt etter
adopsjon.

e Flyktning krisesenter:
Pasienten har oppholdt
seg pa flyktning
krisesenter de siste to
manedene.

e  Utenlandsk
helseinstitusjon:

Pasienten fra Nederland
har vaert i hemodialyse i
en utenlandsk
helseinstitusjon de siste
to manedene.

Pasienten oppholdt seg i
utenlandsk
helseinstitusjon i mer enn
to maneder og for mindre
enn tolv maneder siden
og har minst én
risikofaktor for MRSA-
baerer*

e  Oppfglgingspasient:

Den MRSA-positive
pasienten har tre
pafglgende negative
MRSA-sett med minst syv
dagers mellomrom og er
fortsatt i
oppfelgingsperioden pa
ett ar etter fgrste negative
test (dvs. enna ikke testet
negativt etter minst ett
ar)

e  Pasient med vedvarende
eksponering:

Pasienten med
vedvarende eksponering
hadde negativ MRSA-test
mindre enn perioden som
er fastsatt i regionen
senest for tre maneder
siden.

nbefalt
Anbefalt lokal vurdering
Ikke anbefalt
Ikke nevnt
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VEDLEGG 3: ESBL/CPO - Nordiske og internasjonale anbefalinger for innkomstscreening
(sykehus)

1. Nordiske anbefalinger

INNKOMST- NORGE DANMARK SVERIGE  FINLAND  ISLAND  NEDERLAND
SCREENING 2015 2018 2018 202 2019 2024
SYKEHUS
ESBL/CPO

Direkte overfgrt fra helseinstitusjoner utenfor Norden

o Alle + Utenfor Utenfor Utenfor
pasienter Karbapenemaseproduse | ESBL og CPO Finland Island Nederland
rende Acinetobacter
baumanii (hals Kun >24 timer | >24t/<24t
+askiller/lysker) sykehus eller og invasivt

hemodial inngrep
> 24 yse
timer/
utfgrt
prosedyre

Direkte innleggelse fra eller arbeid

ved norske ankomstsentre e.l for

asylsgker og flyktninger

Alle pasienter Se under Se under Se under

Siste 12 maneder:

Bodd i samme Kun CPO Kun CPO
husstand som 6 mdr
personer med pavist Husstand
ESBL/CPO eller
husstandslig

nende

kontakt
Vertinnlagt i ESBL og CPO ESBL og Se under | Nederland
helseinstitusjon i 6 mdr CPO
Norge eller annet Sykehus Uten
nordisk land der det >24t/ tidsavgrens
pagikk utbrudd med invasivt ning
ESBL/CPO inngrep
Vertinnlagt i ESBL og CPO 12 mdr 6 mdr 2 mdr
helseinstitusjon 6 mdr

utenfor Norden Utenfor Utenfor Utenfor
Sykehus Finland Island Nederland

Kun >24 timer | >24t/<24t
sykehus eller og invasivt
>24 hemodial inngrep

timer/ yse
utfert
prosedyre

> 12 maneder siden

Tidligere pavisning
ESBL/CPO Ikke ny screening hvis ESBL og CPO

En gang
bzerer

alltid
baerer

pavist 4-8 uker siden

Annet fra de nordiske landene:
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Inden for de sidste 6
maneder opholdt sig
uden for Norden og
faet behandling med
antibiotika under
opholdet

Haft ophold eller
arbejde under trange
eller darlige
hygiejniske forhold
(fx asylcenter,
herberg for hjemlgse,
krigszoner,
flygtningelejre eller
pa udenlandske
bgrnehjem)

Veeret i dialyse-
behandling eller har
modtaget anti-
neoplastisk medicinsk
behandling
Patienter som eller
erhallit avancerad
poliklinisk vard
utanfor Norden.

Hos hoggravida
kvinnor om de vistats
under langre tid
utomlands i
hégendemiska lander
innan forlossning och
om det nyfédda
barnet kan forvantas
behova vard pa
neonatalavdelning
Henvisningsinformas;j
on mv. Det nevnes at
pasienten overfgres
fra 1) en epidemisk
avdeling, 2) en
endemisk enhet som
gir langvarig pleie
eller omsorg, eller 3)
han eller hun har blitt
behandlet innen ett
ar pa et endemisk
sykehus.

Bor i flyktningleir,
mottaksmottak eller
fremmed barnehjem
innen ett ar

Er flyktning eller
asylsgker

Kun CPO

Kun CPO

6 mdr

Kun CPO

6 mdr

ESBL og
CPO
6 mdr

ESBL og
CPO

Ingen
tidsavgrens
ning

Reise siste 6 maneder
utenfor EEA, USA og
Canada

Pasienter som har
oppholdt segien
helseinstitusjon i
utlandet i mer enn to
maneder, men for
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mindre enn 12
maneder siden, og
har hatt en invasiv
prosedyre i den
utenlandske
helseinstitusjonen
Pasienter som har
bodd pa
flyktningmottak for
mindre enn to
maneder siden.

ESBL-
E/CPE/CRE

Anbefalt
Anbefalt lokal vurdering

Ikke anbefalt

Ikke nevnt
REFERANSER:

1. Folkehelseinstituttet. Anbefalt screening for resistente mikrober hos pasienter overflyttet fra utlandet 2022
Tilgjengelig fra: https://www.fhi.no/sm/smittevern-i-helsetjenesten/anbefalt-screening-for-resistente-mikrober-
hos-pasienter-overflyttet-fra-ut/.

2. Folkehelseinstituttet. ESBL-holdige gramnegative stavbakterier - smitteverntiltak i helseinstitusjoner 2015
Tilgjengelig fra: https://www.fhi.no/sm/smittevern-i-helsetjenesten/tiltak/esbl-holdige-gramnegative-
stavbakterier/.

3. Folkehelseinstituttet. Undersgkelse for resistente bakterier — MRSA, KPB,VRE og ESBL-holdige bakterier i
asylmottak 2015 Tilgjengelig fra: https://www.fhi.no/sm/asylsokeres-helse/undersokelse-for-resistente-bakteri/.

4. Sundhedsstyrelsen. Vejledning om forebyggelse af spredning af CPO 2018 Tilgjengelig fra: https://www.sst.dk/-
/media/Udgivelser/2018/CPO/Vejledning-om-forebyggelse-af-spredning-af-
CPO.ashx?la=da&hash=060943943A71EA7E2AA6B51C229577B87E5937A3.

5. Folkhalsomyndigheten. Screening for antibiotikaresistenta bakterier 2017 Tilgjengelig fra:
https://www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/8f56681b343b46b9a48f13c0b1774e82/screening-
resistenta-bakterier-02307-2017.pdf.

6. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. Ohje moniresistenttien mikrobien tartunnantorjunnasta 2020 Tilgjengelig fra:
Ohje moniresistenttien mikrobien tartunnantorjunnasta.

7. Embetti Landlaknis Island (The Directorate of Health Iceland), skriftlig korrespondanse 2023

8. Samenverkinsverband Ricktlijnen Infectiepreventie. Richtlijnen Bijzonder resistente micro-organismen (BRMO)

2024 Tilgjengelig fra: https://www.sri-richtlijnen.nl/brmo.

2. Internasjonale anbefalinger
INNKOMST- WHO ECDC UKHSA CDC
SCREENING 2017 2017 2022
SYKEHUS
Mikrober CRE, CRAB, CRPsA CRE CPE CRE

Helhetlige vurderinger av innkomstscreening for resistente mikrober i sykehus i Norge og Danmark —

Surveillance cultures for
asymptomatic CRE
colonization should be
performed, guided by
local epidemiology and
risk assessment.
Populations to be
considered for such
surveillance include
patients with previous
CRE colonization, patient
contacts of CRE colonized
or infected patients and

Epidemiological exposures
that place patients “at-
risk”.

Patients may have had
epidemiological exposures
to situations and
environments that can
place them “at-risk” for
CRE carriage. Obtaining a
careful medical and travel
history is required.
Relevant questions during
the medical interview

Active screening for CPE is recommended to
minimise transmission from CPE positive
patients.

Patient screening, the scope of which should be
guided by local and regional prevalence,
specific patient populations and risk factors,
must be implemented alongside infection
prevention and control interventions.

Acute trusts will need to make their own risk
assessment based on regional prevalence,
patient mix, and linkages with other care
providers.

Folkehelseinstituttet og Statens Serum Institut 2024

Who is at risk?

Hospital
patients and
long-term
care facility
residents,
especially
those who

* Receive
complex
medical care,
including
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CRE: Carbapenemresistant Enterobacterales; CRAB: Carbapenemresistant Acinetobacter Baumanii; Carbapenemresistant Pseudomonas aeruginosa; CPE:

patients with a history of
recent hospitalization in
endemic CRE settings.

Only limited evidence was
available for undertaking
surveillance cultures for
colonization with CRAB
and CRPsA. Thus, the GDG
decided that this
recommendation should
focus on CRE surveillance
for colonization

Carbapenemase-producing Enterobacterales

REFERANSER:
Guidelines for the prevention and control of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii

1.
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should include the
following:

a. Has the patient had an
overnight stay in a
healthcare setting in the
last 12 months?

b. Has the patient been
either dialysis-dependent
or received cancer
chemotherapy in the last
12 months?

c. Does the patient have a
known history of previous
carriage of CRE in the last
12 months?

d. Has the patient been
previously
epidemiologically linked
to a known CRE carrier?

The following patients should be strongly
considered for screening on admission if they
are likely to stay in hospital overnight, if:

e in the last 12 months, they have

¢ been previously identified as CPE positive

e been an inpatient in any hospital, in the UK or
abroad

¢ had multiple hospital treatments for example
are dialysis dependent

e had known epidemiological link to a known
carrier of CPE

e they are admitted into augmented care or
high-risk units

Based on the epidemiology of the admission
unit, patients that may be at an increased risk
and should also be considered for screening
include those:

e with immunosuppression

e with exposure to broad-spectrum antibiotic
courses (such as cephalosporins, glycopeptides,
and piperacillin or tazobactam), and in
particular carbapenems within the past one
month, not covered in other risk groups for
example those receiving OPAT

¢ admitted from long-term care facilities where
higher levels of interventional care are provided
for example long-term ventilation

There is also increasing evidence that
international travel is a risk for acquisition of
resistant Gram-negative organisms including
CPE in many countries across Europe, including
the United Kingdom, and particularly from the
Asian subcontinent. Though this does not form
part of taking a routine patient history outside
of infectious disease settings, acute healthcare
providers should make efforts to capture this
information when conducting admission
screening risk assessments.

This document refers to CPE alone; although
some interventions may be common to other
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria
such as carbapenem-resistant Pseudomonas
spp. and Acinetobacter spp., these are not
included within the document given the
differences in epidemiology, microbiology,
transmission, and environmental persistence.

and Pseudomonas aeruginosa in health care facilities. Geneva: World Health Organization; 2017.

Magiorakos AP, Burns K, Rodriguez Baio J, Borg M, Daikos G, Dumpis U, Lucet JC, Moro ML, Tacconelli E,

intensive care
unit admission
or having
invasive
devices

e Have taken
certain
antibiotics

e Need help
with activities
like toileting,
bathing, and
dressing

Anyone who
had medical
procedures or
was admitted
to a hospital
outside the
United States
in the past 6
months

Simonsen GS, Szilagyi E, Voss A, Weber JT. Infection prevention and control measures and tools for the prevention

of entry of carbapeneme-resistant Enterobacteriaceae into healthcare settings: guidance from the European

Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrob Resist Infect Control. 2017 Nov 15;6:113. doi:
10.1186/s13756-017-0259-z. PMID: 29163939; PMCID: PMC5686856.
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UK Health Security Agency. Framework of actions to contain carbapenemase-producing Enterobacterales 2022.

Tilgjengelig fra: Actions to contain carbapenemase-producing Enterobacterales.
Centers for Disease Control and Prevention. Carbapenem-resistant Enterobacterales, handout 2024 .Tilgjengelig

fra: CRE Carbapenem-resistant Entrobacterales Handout.
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https://assets.publishing.service.gov.uk/media/63346c44d3bf7f34f1bc882d/Framework_of_actions_to_contain_CPE.pdf
https://www.cdc.gov/healthcare-associated-infections/media/pdfs/CRE-handout-V7-508.pdf

VEDLEGG 4: Malgrupper for screening for C. auris i internasjonale anbefalinger

Innleggelsesscreening

Canada Australian
ECDC CcDC WHO/PAHO UKSHA
(Ontario) Society

Kjent eksponering

Epidemiologisk link/naerkontakt til en

person med pavist C. auris

Pasienter som er overflyttet fra

helseinstitusjoner lokalt eller i utlandet X X X X X

hvor C. auris er pavist

Pasienter som er overflyttet fra

helseinstitusjoner der C. auris er X X

endemisk

Ikke kjent eksponering

Innlagt i helseinstitusjon i utlandet eller

omrade i

landet med hgy forekomst

Innlagt i helseinstitusjon i utlandet siste

12 maneder

Vurdering

Innlagt i helseinstitusjon i utlandet siste

12 maneder (min. en overnatting)

Fatt utfgrt invasiv prosedyre i

helseinstitusjon i utlandet siste 12 X

maneder

Referanser:

1.

European Centre for Disease Prevention and Control. Candida auris in healthcare settings — Europe — first update,
23 April 2018. Stockholm: ECDC; 2018.

European Centre for Disease Prevention and Control. Candida auris outbreak in healthcare in northern Italy, 2019-
2021. ECDC: Stockholm; 2022.

Centers for Disease Control and Prevention. Screening Recommendations for Healthcare Facilities 2024.
Tilgjengelig fra: Screening Recommendations for Healthcare Facilities | Candida auris (C. auris) | CDC

Pan American Health organization and World Health Organization. Candida auris outbreaks in health care services
in the context of the COVID-19 pandemic. 2021. Tilgjengelig fra: Brotes de Candida auris

UK Health Security Agency. Candida auris: a review of recent literature 2023. Tilgjengelig fra: Candida auris: a
review of recent literature - GOV.UK.

Ontario Agency for Health Protection and Promotion (Public Health Ontario), Provincial Infectious Diseases
Advisory Committee. Interim guide for infection prevention and control of Candida auris. Toronto, ON: Queen's
Printer for Ontario; 2019.

Ong CW, Chen SC, Clark JE, Halliday CL, Kidd SE, Marriott DJ, Marshall CL, Morris AJ, Morrissey CO, Roy R, Slavin
MA, Stewardson AJ, Worth LJ, Heath CH; Australian and New Zealand Mycoses Interest Group (ANZMIG); and the
Healthcare Infection Control Special Interest Group (HICSIG); both of the Australasian Society for Infectious
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https://www.cdc.gov/candida-auris/hcp/screening-hcp/index.html
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53377/EpiUpdate6February2021_eng.pdf
https://www.gov.uk/government/consultations/candida-auris-update-to-management-guidance/candida-auris-a-review-of-recent-literature#methods
https://www.gov.uk/government/consultations/candida-auris-update-to-management-guidance/candida-auris-a-review-of-recent-literature#methods

Diseases (ASID). Diagnosis, management and prevention of Candida auris in hospitals: position statement of the
Australasian Society for Infectious Diseases. Intern Med J. 2019 Oct;49(10):1229-1243. doi: 10.1111/imj.14612.
PMID: 31424595.
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VEDLEGG 5: Nordiske og internasjonale anbefalinger for prgvemateriale C. auris

Norge

Danmark

Finland
ECDC

CDC

WHO/PAHO

UKSHA

Canada
(Ontario)

Australasian
Society
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Aksille Lyske Nese

X X X
X X
X X
X X
X X
X X X
X X X
X X X
X X

Munnhule

Hvis aktuelt

Rektum

Perineum

Anbefalt prgvemateriale

Urin Sar
Hvis aktuelt
X
Hvis
aktuelt

[tubesekret

Kateter exit-
site

Hvis aktuelt

Hvis aktuelt

Drensvaeske

Hvis aktuelt

Vaginalt

Hvis
aktuelt

Kommentar

Bilateralt med

samme pensel

Bilateralt med

samme pensel

Bilateralt med

samme pensel

Alternativt kun

aksille og lyske med

samme pensel

Bilateralt aksielle
og lyske med

samme pensel

Bilateralt med

samme pensel



Referanser:

1.

o Uk W

10.

Folkehelseinstituttet. Anbefalt screening for resistente mikrober hos pasienter overflyttet fra utlandet 2022 Tilgjengelig fra: https://www.fhi.no/sm/smittevern-i-
helsetjenesten/anbefalt-screening-for-resistente-mikrober-hos-pasienter-overflyttet-fra-ut/.
Statens Serum Institut. Orientering on C. auris SSI juli 2019 2019 Tilgjengelig fra: https://antibiotika.ssi.dk/-/media/arkiv/subsites/antibiotikaresistens/arendrup-c-auris-orientering-

juli-2019-final.pdf.
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. Ohje moniresistenttien mikrobien tartunnantorjunnasta 2020 Tilgjengelig fra: Ohje moniresistenttien mikrobien tartunnantorjunnasta.

European Centre for Disease Prevention and Control. Candida auris in healthcare settings — Europe — first update, 23 April 2018. Stockholm: ECDC; 2018.

European Centre for Disease Prevention and Control. Candida auris outbreak in healthcare in northern Italy, 2019-2021. ECDC: Stockholm; 2022.

Centers for Disease Control and Prevention. Screening Recommendations for Healthcare Facilities 2024. Tilgjengelig fra: Screening Recommendations for Healthcare Facilities |
Candida auris (C. auris) | CDC

Pan American Health organization and World Health Organization. Candida auris outbreaks in health care services in the context of the COVID-19 pandemic. 2021. Tilgjengelig fra:
Brotes de Candida auris

UK Health Security Agency. Candida auris: a review of recent literature 2023. Tilgjengelig fra: Candida auris: a review of recent literature - GOV.UK.

Ontario Agency for Health Protection and Promotion (Public Health Ontario), Provincial Infectious Diseases Advisory Committee. Interim guide for infection prevention and control of
Candida auris. Toronto, ON: Queen's Printer for Ontario; 2019.

Ong CW, Chen SC, Clark JE, Halliday CL, Kidd SE, Marriott DJ, Marshall CL, Morris AJ, Morrissey CO, Roy R, Slavin MA, Stewardson AJ, Worth LJ, Heath CH; Australian and New Zealand
Mycoses Interest Group (ANZMIG); and the Healthcare Infection Control Special Interest Group (HICSIG); both of the Australasian Society for Infectious Diseases (ASID). Diagnosis,
management and prevention of Candida auris in hospitals: position statement of the Australasian Society for Infectious Diseases. Intern Med J. 2019 Oct;49(10):1229-1243. doi:
10.1111/imj.14612. PMID: 3142459
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VEDLEGG 6: Evaluering av nye screeninganbefalinger mot resistente mikrober:
vurdering av alternativer

Bakgrunn

Nye anbefalinger for innleggelsesscreening for resistente mikrober vil skille mellom tre
hovedkategorier, med noen forskjeller i hvilke mikrober det vil bli screenet for (Tabell 1).

Tabell 1.
Kategori Screenes for
Direkte overfgrt fra helseinstitusjon utenfor Norden MRSA, VRE, ESBL/CPO, C. auris,

Acinetobacter Baumanii,

Pseudomonas aeruginosa

Eksponering for situasjoner med middels risiko, herunder MRSA, VRE, ESBL, CPO

o Undersgkelse eller behandling i helseinstitusjon eller klinikk (>24t eller
utfgrt invasivt inngrep) utenfor Norden siste 6 maneder

o Jobbet med pasientkontakt i helseinstitusjon eller klinikk utenfor
Norden siste 6 maneder

o Bodd eller jobbet under trange eller darlig hygieniske forhold (f. eks.,
flyktningeleir, asylmottak, barnehjem, krigssoner, herberg for hjemlgse)
utenfor Norden siste 6 maneder

o Boddiasylmottak i Norge eller Norden siste 6 maneder

Mikrospesifikke situasjoner, herunder Screening for de aktuelle

mikrobene (for noen sitasjoner

o Boddisamme husstand eller hatt husstandslignende kontakt med
person pavist med MRSA/VRE/ESBL/CPO/C. auris siste 6 maneder

o Sammenhengende opphold utenfor Norden > 6 uker siste 6 maneder
OG under oppholdet
- Hatt diaré og/eller fatt antibiotika
- Hatt tegn pa hudinfeksjon (eks. sar, abscesser) eller kronisk hudlidelse

O  Pavist MRSA siste 6 maneder (ikke gjennomfgrt testregime etter
sanering)

O Tidligere pavist VRE/ESBL/CPQ/C. auris (lokal vurdering)

O Vertinnlagt i helseinstitusjon/avdeling med pagaende utbrudd med
MRSA/VRE/ESBL/CPO/C. auris i Norge eller utlandet siste 6 maneder

anbefales screening etter lokal

vurdering)

Pasienter som overfgres direkte fra helseinstitusjoner utenfor Norden utgjgr en liten gruppe og
er trolig godt ivaretatt med faste rutiner for isolering og testing. De nye anbefalingene vil
sannsynligvis ikke ha vesentlig pavirkning pa ressursbruk eller spredning av resistente mikrober
mellom pasienter. Hovedendringen gjelder screening for middels risikosituasjoner, som vil skille
seg fra ndvaerende praksis pa fglgende mater:

e Eksponeringen har funnet sted innenfor de siste 6 manedene, i stedet for 12 maneder

e Inkluderer eksponeringer i samfunnet utenfor helsetjenesten

e Utvidelse til 3 screene for flere resistente mikrober enn fgr

Videre er det innfgrt en kategori med mikrospesifikke situasjoner, og noen av disse innebaerer
en utvidelse sammenlignet med dagens praksis. Systematisk gjennomgang av
forskningslitteratur viser at screening for resistente mikrober sjeldent blir evaluert med
vitenskapelig robuste metoder {Verdugo-Paiva, 2022 #12128}. Dette notatet vil kort beskrive:
(1) Viktige utfallsmal for en evaluering; (2) Studiedesign for @ male effekt; (3) Betraktninger
omkring datagrunnlaget for utfallsmalene.

Alternativer for a evaluere effekten av nye anbefalinger




PICO for a definere populasjon, intervensjon, kontrollgruppe og utfallsmal
Tabell 2. PICO

Population Pasienter som mgter screeningkriteriene for de ulike kategoriene

Intervention Malrettet innleggelsesscreening av pasienter i sykehus

Comparator Etablert praksis for screening og isolasjon (vil trolig variere stort mellom sykehus)
Outcome Implementeringshensyn

o Aksept og gjennomfgrbarhet

Ressursbruk
e Omfanget av pasienter som oppfyller de nye screeningkriteriene
sammenlignet med gamle anbefalinger
e Omfanget av baerere av resistente mikrober
e Omfanget av isolasjonstiltak og tilhgrende ressursbruk

Effekt pa spredning av resistente mikrober
o Antallet smittet med samme isolat som andre pa samme pa sykehus
e Forebygging av utbrudd med resistente mikrober
o Kliniske infeksjoner med resistente mikrober
e Dgdsfall pga kliniske infeksjoner med resistente mikrober

Kvalitetsmal
o Antall dager uten avvik (nye tilfeller smittet pa sykehus)

o

PICO-verktpyet for & formulere forskningsspgrsmal hjelper definere pasientgruppen,
intervensjonen, sammenligningen, og gnskede utfall. Tabell 2 klargjgr hvilke pasienter som skal
screenes, hvilken intervensjon (den nye screeningmetoden) som sammenlignes med
eksisterende praksis, og relevante utfallsmal. Det er relevant & forske pa aksept og
giennomfgrbarhet gjennom intervjuer med helsepersonell og helseledere, spesielt dersom de
nye anbefalingene innebaerer gkt ressursbruk. Dette notatet vil ikke utdype dette ytterligere og
fokuserer pa de kvantitative malene for effekt.

Sentrale utfallsmal

To hovedkategorier av utfallsmal er relevante 8 male effekten pa. Den fgrste kategorien er
ressursbruk for sykehusene. De nye anbefalingene vil trolig medfgre at flere pasienter blir
screenet enn fgr, selv om tidsrammen for anbefalingene er satt ned fra 12 til 6 maneder. Dette
skyldes at pasienter som har veert i risikosituasjoner som tidligere kun gjaldt MRSA na anbefales
screenet for flere mikrober, det anbefales screening av pasienter som har bodd i norske
asylmottak og pasienter som har oppholdt seg i samfunnet utenfor Norden. C. auris er lagt til
som en ny mikrobe. Dette vil fgre til at flere baerere av resistente mikrober blir oppdaget, noe
som videre kan innebare gkning i isolasjonstiltak dersom dette ikke tidligere allikevel ville vaert
anbefalt for MRSA. | sum innebaerer de nye anbefalingene muligvis en gkning i ressursbruk; et
viktig forskningsspgrsmal vil veere om ressursbruken star i forhold til nytten.

Den andre kategorien er utfallsmal som kan hjelpe male nytteverdien av screeningen. De mest
sentrale utfallsmalene er & avdekke screeningens evne til 3 forebygge (1) videre smitte av
resistente mikrober pa sykehus; (2) Utbrudd med resistente mikrober; (3) Kliniske infeksjoner
med resistente mikrober; (4) Dgdsfall pga kliniske infeksjoner med resistente mikrober.

Studiedesign for a evaluere effekt

Fem alternativer for 3 evaluere innfgringen beskrives her kort: (1) Deskriptiv overvakning; (2)
Statistisk prosesskontroll; (3) Enkel pre-post analyse; (4) Avbrutt tidsserie-analyse; (5)
Randomisert studie.




Deskriptiv overvakning: Dette alternativet vil bli giennomfgrt som del av FHIs oppdrag
ved a bruke ordinare overvakningsdata og vil kunne beskrive endringer over tid.

Statistisk prosesskontroll (SPC): Formalet med screening og isolering er a forebygge
smitte mellom pasienter pa sykehuset. Dette arbeidet kan sees pa som en del av
kvalitetsarbeidet i driften av sykehuset, og nye rutiner vil vare et
kvalitetsforbedringstiltak. SPC er en form for tidsserie-analyse utviklet i industrien med
hensikt & male kvalitet i driften, og det brukes statistiske verktgy for & male om en
prosess er under kontroll. En mulighet i denne sammenheng er at man fgr og etter
innfgring av tiltaket maler antall dager med drift uten at det oppstar et nytt tilfelle av
pasient smittet pa sykehuset med resistent bakterie. Denne tilnseermingen kan veere
spesielt nyttig nar hendelser er sjeldne.

Pre-post studie: | en pre-post-studie sammenlignes utfall (ofte et snittverdi over et
tidsintervall) fér og etter innfgringen av en intervensjon. For eksempel kan insidensen
av paviste resistente mikrober fra innleggelsesscreening males fgr og etter innfgringen
av nye screeningretningslinjer pa en gruppe sykehus. Med dette designet kan et
effektmal beregnes, men estimatet vil ikke vaere kontrollert for andre faktorer som kan
ha pavirket resultatet.

Avbrutt tidsserie-analyse: Dette designet baserer seg pa tidsserier - datapunkter med
jevne mellomrom over tid (for eksempel ukentlig eller manedlig), bade i perioden fgr og
etter innfgringen av innleggelsesscreening. Effekten males som en umiddelbar endring
i nivaet og endringen i trendens helningsgrad etter intervensjonen. For eksempel kan
antallet paviste resistente mikrober fra innleggelsesscreening fglges over tid for a
vurdere om en ny screeningmetode fgrer til en umiddelbar endring og/eller en
langsiktig endring i paviste mikrober og andre utfallsmal. | en avbrutt tidsserie kan
kontrollgruppen veere tidsserien fgr intervensjonen ekstrapolert til en periode etter
intervensjonen, eller tidsserien til en gruppe sykehus som fortsetter med navaerende
anbefalinger (ogsa kalt en kontrollert avbrutt tidsserie-analyse). Modelleringen av
effekten hensyntar tidsvariasjonen til utfallsmalet. En kontrollert avbrutt tidsserie kan i
stgrre grad enn en enkel pre-post studie anses a ha kontrollert for konfunderende
faktorer.

Randomisert studie: En randomisert studie (RCT) for & male effekten av
innleggelsesscreening for resistente mikrober innebaerer at sykehus eller avdelinger
tilfeldig fordeles til 3 fglge en ny screeningprotokoll eller fortsette med standard praksis.
Utfallsmalene sammenlignes mellom de to gruppene. Dersom et tilstrekkelig antall
sykehus er fordelt til intervensjons- eller kontrollgruppen vil andre faktorer som kan
pavirke resultatet (f. eks. forskjeller i kvaliteten pa basale smittevernrutiner) vaere likt
fordelt mellom gruppene. En sentral utfordring er a rekruttere mange nok sykehus til a
kunne oppna tilstrekkelig statistisk styrke for @ kunne male en effekt.

| forbindelse med innfgring av anbefalingene kan et lovende alternativ til en tradisjonell
RCT veere en stepped wedge-RCT {Hemming, 2015 #12130}. Et slikt design utnytter det
naturlige tidsforlgpet til utrullingen av screeningen, siden nye screeninganbefalinger
trolig ikke blir iverksatt av alle sykehus samtidig. | et slikt design vil sykehus med




loddtrekning bli fordelt til & innfgre anbefalingene ftil ulike tidspunkt. Sykehusenes
overgang fra kontroll til intervensjon vil dermed skje trinnvis over tid. Forskerne kan da
sammenligne utfallet bade fgr og etter innleggelsesscreening for hver gruppe, samt
mellom gruppene som enna ikke har innfgrt screeningen og de som har.

Noen overordnede vurderinger

En god effektevaluering fordrer at variasjon i tidspunkt for innfgring av screening kan
utnyttes. For & kunne male effekten pa de viktigste utfallsmalene, er det derfor
ngdvendig at sykehusene gradvis innfgrer anbefalingene, samt at man har en
tilstrekkelig lang tidsperiode — kanskje et ar eller mer — der det finnes sykehus som enna
ikke har implementert de nye anbefalingene som man kan sammenligne med. Dette
fordi det er ganske fa tilfeller av smittede i sykehus, utbrudd og kliniske infeksjoner/dgd.

En utfordring med & bruke tidsserier over flere ar til 8 evaluere effekten er ved flere
tidspunkter har insidensen av resistente mikrober, som f. eks. CPO., gkt eller blitt
redusert grunnet ytre omstendigheter, som f. eks. Covid-19 pandemien eller mottak av
MedEvac-pasienter i 2022. Slike ytre sjokk bgr det justeres for a fa et bedre estimat av
effekten av nye anbefalinger.

En fordel med en randomisert studie er at innsamling av data som ikke registreres na,
eksempelvis screening etter indikasjon og ressursbruk, kan integreres i
studieprotokollen, mens pre-post- og avbrutt tidsserieanalyser vil veere avhengige av
eksisterende rutinedata.

Datagrunnlag for utfallsmal: noen betraktninger

©)

Pasienter som oppfyller nye screeningkriterier ssmmenlignet med gamle: Tilgjengelige
databaser inneholder ikke informasjon om indikasjonen for screeningen, som er
ngdvendig for 3 bestemme antallet pasienter som oppfyller nye screeningkriterier. MSIS-
databasen vil inneholde negative prgver, men uten a vite indikasjonen vet vi ikke om
testen ble gjennomfgrt i forbindelse med screening. Et alternativ er a likevel bruke
totalen av positive og negative prgver som nevner og anta: (1) prgvene i hovedsak
utgjgres av screeningprgver; (2) en pavist forskjell mellom intervensjons- og
kontrollgrupper trolig kan tilskrives en effekt av screeningen, og ikke andre grunner som
har pavirket prgvetaking for resistente mikrober, som f.eks. diagnostiske endringer. Disse
forutsetningene bgr drgftes med kliniske fagmiljger.

Baerere av resistente mikrober: Tilfeller av resistente mikrober rapporteres til MSIS og
kan brukes til a identifisere endringer i deteksjonen av resistente mikrober. For a fastsla
sensitiviteten og spesifisiteten av anbefalingene, er det imidlertid ngdvendig a
registrere giennomfgrt screening etter indikasjon, ref kulepunktet over.

Smitte pa sykehus: Referanselaboratoriene for resistente bakterier utfgrer molekylaer
genetisk overvakning og vil kunne identifisere isolater som er tilnaaermet like. Kombinert
med tidspunkt og lokalisasjon for prgvetaking vil man kunne identifisere klynger der
smitte med stor sannsynlighet har skjedd mellom personer pa sykehus {Hegstad, 2023
#12131}. Dette krever at epidemiologiske data for prgvetatte personer sammenstilles
med resultatene av gensekvensering av paviste bakterier. En utfordring forbundet med
nye screeninganbefalinger er dersom insidensen av resistente mikrober blir betydelig
hgyere enn hva den er i dag. | et slikt scenario kan det bli sveert ressurskrevende 3




identifisere like isolater med gensekvensering. | motsatt fall vil veldig lav forekomst
innebaere for fa tilfeller til & pavise en effekt.

Utbrudd med resistente mikrober: Utbrudd og antall smittede under et utbrudd
rapporteres gjennom det web-baserte utbruddsvarslingssystemet Vesuv, men her
foreligger det trolig en underrapportering. Det lave antallet utbrudd av resistente
mikrober pa norske sykehus for gyeblikke vil kreve rekruttering av et svaert hgyt antall
sykehus for & oppna et palitelig mal pa effekten av screeningen. For eksempel ble det i
2023 meldt 17 utbrudd totalt med MRSA (2), karbapenemaseproduserende
Enterobacterales (CPE) (8), vankomycinresistente enterokokker (VRE) (5) og
Linezolidresistente enterokokker (LRE) pa norske sykehus {Folkehelseinstituttet, 2024
#12129}.

Kliniske infeksjoner og dgd: Hovedutfordringen med disse utfallsmalene er at antallet
tilfeller er sa lavt at det kan bli svaert vanskelig a pavise en effekt mellom intervensjons-
og kontrollgruppene. En styrkeberegning vil vaere ngdvendig for a si noe mer presist om
dette. A kombinere hendelser, som infeksjoner og dgd, i et komposittutfall der dgd evt
vektes hgyere kan trolig gke den statistiske styrken, men samtidig kan kombinering av
utfall med veldig forskjellig klinisk betydning komplisere fortolkningen.
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