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Erfarenheter från franskt arbete mot MRSA – det är svårt att minska förekomsten när man väl har uppnått endemiskt läge

Efter en kraftig ökning av MRSA-bördan i sjukvården beslöt man vid Frankrikes största offentliga sjukvårdsinstitution (omfattande 11 miljoner invånare) att genomföra en omfattande kampanj för att sänka MRSA-förekomsten. Denna kampanj har nu pågått sedan 1993. En prospektiv studie visar nu att man från 1993 till 2007 lyckats sänka MRSA-bördan signifikant (både andel och incidens), men man ligger fortfarande efter 15 års kontinuerligt arbete högt över nivån i norra Europa.  
Andelen av infektioner med Staph. aureus som var MRSA ökade kontinuerligt i Frankrike under 1980-talet, och nådde då cirka 35%, inklusive i blododlingar. Ett långsiktigt program för MRSA-kontroll lanserades 1993 på de 38 sjukhus som tillhör ”Assistance Publique-Hopitaux de Paris” (AP-HP). Här presenteras resultaten från en prospektiv observationsstudie av incidens från åren 1993 – 2007, 15 år.

Programmet innefattade passiv och aktiv monitorering, isoleringsåtgärder/barriärvård, förbättrad handhygien, utbildning och feed-back. Från 1998 begärdes årlig rapportering från varje sjukhus angående programmets lokala fortskridande, storlek på smittskydds-/vårdhygienavdelning m.m. Från 2001 propagerades också för övergång till alkoholbaserad handdesinfektion istället för tvätt med tvål och vatten. 

En signifikant minskning av MRSA-bördan med c:a 35% sågs från 1993 till 2007, både vad gäller proportion MRSA av Staph aureus-stammar (totalt ned från 41,0% till 26,6%, och från 45,3% till 24,2% i blododlingar) och i incidens av MRSA-fall (ned från 0,86 till 0,56 per 1000 vårddagar). Screeningfall med enbart positiv odling från näsöppning inräknades inte i materialet.  Användningen av alkoholbaserat handdesinfektionsmedel ökade stadigt från 2 till 21 liter per 1000 vårddagar.

Vid uppdelning av resultaten på akutsjukhus och rehabilitering/långvård sågs en snabbare och starkare respons på kampanjen på akutsjukhus, och allra tydligast på IVA. Användningen av alkohol för handdesinfektion ökade också betydligt snabbare på akutsjukhusen. Inget försök att påverka antibiotikatrycket gjordes från centralt håll under studieperioden, och den totala antibiotikaanvändningen förblev stabil vid c:a 450 DDD per 1000 vårddagar. PVL-positiva kloner utgjorde mindre än 2% av fallen under studietiden.

Författarna menar att det faktum att en fortsatt ökning av MRSA-incidens som sågs i en studie mellan 1996 och 2000 på 23 andra sjukhus spridda över Frankrike, talar för att AP-HP-programmet verkligen hade en orsak-verkan-effekt. De avslutar med att notera att även om den nedgång i MRSA-börda som setts vid AP-HP:s sjukhus är mycket uppmuntrande, och har lett till att initiativet också lyfts till nationell nivå, så är incidensen fortsatt hög jämfört med i norra Europa.

Jarlier V et al. Curbing Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus in 38 French Hospitals Through a 15-Year Institutional Control Program. Arch Intern Med 2010;170(6):552-559

Karbapenemresistens i form av KPC sprider sig globalt – de begränsade behandlingsmöjligheterna beskrivs

Under de senaste fem åren har KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases) blivit ett betydande behandlingsproblem på många ställen i världen.  Ett tiotal fall har även setts i Sverige. Få effektiva behandlingsalternativ återstår. Här följer en genomgång av litteraturen om vilka behandlingar/kombinationer som tycks ha bäst effekt, med sikte på den behandlande klinikern.
Bakgrund: Karbapenemer (imipenem, meropenem m.fl.) är ofta ”sista utvägen” vid infektioner med resistenta Gram-negativa bakterier. Karbapenemaser, enzym som bryter ned dessa viktiga antibiotika, finns av flera klasser. Särskilt viktiga bland dessa är KPC, eftersom de dels sprids med överförbara plasmider, och dels också förmår bryta ned cefalosporiner såsom cefotaxim. KPC förekommer framför allt hos K pneumoniae, men har också påträffats hos andra Enterobacteriaceae inklusive E coli, Enterobacter, Salmonella enterica och Proteus. Även utanför familjen Enterobacteriaceae har KPC nu beskrivits, 2007 hos P aeruginosa, och senare också hos Acinetobacter baumannii. Den första bakteriestammen med KPC isolerades 1996 och rapporterades 2001 (östra USA), och utbrott av KPC-medierad multiresistens sågs tre år senare i New York. I nordöstra USA, Israel, Grekland och Puerto Rico anses KPC nu efter många utbrott som endemiskt. Många andra områden har nu nåtts av resistensen – i andra delar av USA, Frankrike, Kina, Colombia, Brasilien, Skottland, Polen och även Sverige och Norge har KPC isolerats. Den snabba prevalensökningen av Enterobacteriaceae med karbapenemaser är alarmerande – data från CDC från 2007 över nosokomiala infektioner visar att karbapenemresistenta K pneumoniae utgjorde 8% av alla Klebsiella-isolat, jämfört med < 1% år 2000. 

Mikrobiologiskt är det också en utmaning att påvisa isolat med KPC, då närvaro av KPC inte alltid resulterar i höga MIC-värden i rutindiagnostiken för karbapenemer, och därför kan missas.

Behandlingsmöjligheter: Kliniska data är begränsade. Författarna har gått igenom femton studier/rapporter med 55 unika patientfall (57 behandlingar). Man indelade de individuella behandlingarna i olika kategorier. Patienter med fler än två antibiotika exkluderades. Behandling med aminoglykosid (75%), samt kombinationer med polymyxin (73%) och tigecyklin (71%) tycktes förenade med hög sannolikhet för klinisk behandlingsframgång. Däremot tycktes monoterapi med karbapenem (40%) och polymyxin (14%) vara mindre framgångsrika. Tigecyklin användes till sju patienter med framgång hos fem. Aminoglykosider användes ensamma eller i kombination med framgång hos sex av åtta patienter. Som ett resultat av missledande resistensbestämning från automatiska labsystem kom totalt nitton patienter att behandlas med karbapenem ensamt eller i kombination med annat medel. Hos de fyra som fick kombinationsbehandling sågs behandlingsframgång hos tre. Av de femton patienter som fick karbapenem i monoterapi sågs behandlingsframgång hos 6 av 15. Polymyxiner (polymyxin B och polymyxin E (colistin)) användes till totalt 18 patienter, ensamt eller i kombination. Av sju som fick monoterapi hade bara en behandlingsframgång med polymyxin B. När polymyxin användes i kombinationsbehandling blev behandlingen framgångsrik hos 8/11 patienter). Colistin användes i kombination med tigecyklin hos totalt sex patienter, varav fyra hade klinisk framgång. Författarna nämner här en rapport om 12 patienter behandlade med polymyxin B monoterapi där utvecklande av nedsatt känslighet dokumenterades under behandling hos tre av 12. Slutligen såg siffran för behandlingsframgång hög ut för cefalosporiner och betalaktam+betalaktamasinhibitor, (4 av 5 patienter), men författarna skriver att i en av de underliggande studierna gavs bara uppgifter om empirisk behandling (första 24 timmarna) för tre av patienterna. De återstående två patienterna med behandlingsframgång fick antingen piperacillin/tazobactam följt av ciprofloxacin eller ceftizoxim följt av imipenem.

Författarna påpekar också att klinikern, när behandling skall inledas mot en KPC-infektion, också måste ta hänsyn till infektionslokal och farmakokinetiska egenskaper hos de tillgängliga medlen. Viktigt är t.ex. att tigecyklin, som har aktivitet in vitro mot KPC-bakterier, inte är godkänt för bakteremiska infektioner – man har bl.a. sett genombrottsbakteriemi med A. baumannii hos patienter som behandlats med tigecyklin för andra infektioner. Dess användbarhet vid urinvägsinfektioner är också ifrågasatt p.g.a. låga urinkoncentrationer. Det är också osäkert om systemiskt polymyxin bör användas för behandling av nosokomial pneumoni.

Något utförligare kliniska data om patienterna och deras infektioner ges i originalartikeln, där också en länk ges till en tabell som supplement med data om alla de 55 patienterna.

Författarna skriver avslutningsvis att KPC-producerande bakteriers framväxande resistenser och bristen på nya medel med effekt på Gram-negativa bakterier utgör ett stort behandlingsdilemma för klinikern. Mer forskning behövs, både in vitro och data från kliniken om behandlingsutfall. Ty, som de också skriver: KPC-medierad resistens antas bli en framträdande mekanism för multiresistens hos Gram-negativa bakterier i den nära framtiden.

Hirsch E B et al. Detection and treatment options for Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC:s): an emerging cause of multidrug-resistant infection. J Antimicrob Chemother 2010 65(6):1119-1125
Det första utbrottet av KPC- (Klebsiella pneumoniae karbapenemas-) producerande K pneumoniae i Tyskland

Vid det första utbrottet av KPC-producerande K pneumoniae i Tyskland fann man efter ett primärfall totalt åtta drabbade patienter på en kirurgklinik, varav tre avled. Dödligheten ligger ungefär i linje med den vid tidigare beskrivna KPC-utbrott i New York, möjligen högre. Författarna beskriver hur man upptäckte utbrottet relativt sent i förloppet, och bedömer att även om utbrottet nu upphört på deras sjukhus, så är det troligt att etablerandet av KPC i Tyskland inte kunnat förhindras.

Universitetssjukhusen i Heidelberg har 1600 sängar. På kirurg-IVA och den ”intermediär-IVA” där de aktuella patienterna låg screenas patienter rutinmässigt för MRSA och VRE, men inte för Gram-negativa multiresistenta bakterier. De mikrobiologiska metodologiska svårigheterna med diagnostik av KPC gjorde att man inte misstänkte karbapenemasbildare vid den första patientens isolat (januari 2008), utan först efter att två ytterligare patienter från samma enhet uppvisat samma multiresistenta mönster, och man tittade närmare på dem. Trots införd strikt isolering av de då tre kända patienterna och information via broschyrer och möten till all personal om att KPC konstaterats diagnostiserades ytterligare fem patienter med KPC-producerande K pneumoniae under de följande månaderna. Man gjorde då en prevalens-screening av möjliga kontakter inkluderande 31 respektive 51 patienter, men de var alla negativa. Den sista patienten tillhörande utbrottet skrevs ut i juni 2008, cirka sex månader efter det första isolatet blev positivt, och inga ytterligare fall konstaterades heller under de påföljande sex månaderna. Indexpatienten hade inte rest eller haft kontakt med personer från endemiska områden. Man antog därför att KPC-stammen hade introducerats av en annan patient som förblivit oupptäckt. Man fann att de kända fallen hade vårdats på sjukhuset upp till 262 dagar före KPC först konstaterades, och att de under den tiden hade bytt avdelning 2–13 gånger, median 8,5 gånger. De hade tillsammans 624 kontakter med 481 patienter innan de isolerades (man hade god elektronisk kontroll över detta). Nästan alla dessa hade lämnat sjukhuset med okänt screeningsstatus. 

Det mönster man såg gällande vidare spridning, där av de 17 patienter som hade haft mer än tre kontakter (vård på samma rum) med känt positiva fall sju senare själva blev positiva, leder författarna till slutsatsen att transmissionen skett via personalens händer.

Fem månader efter utbrottets slut isolerades en KPC K pneumoniae från en patient som tidigare behandlats i Grekland. Retrospektivt visade sig denna patient vara behandlad på samma avdelning som indexfallet strax före utbrottet uppdagades. Utredning talade för att det var samma stam. Författarna skriver att ”KPC K pneumoniae har introducerats till Tyskland möjligen från Grekland och transmission till andra institutioner är sannolik”.

Wendt C et al. First outbreak of Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC-) producing K. pneumoniae in Germany. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29:563-570
Antibiotikaresistenta patogener hos djur och människor: urval av fakta ur en aktuell översikt

Intresset hos humanmedicinare är ofta stort för antibiotikaförskrivning inom det veterinära området, och vad som görs åt den, och många undrar också vilka av våra aktuella multiresistenta patogener som rör sig emellan olika arter. Nedanstående översikt från ett tvärsektoriellt möte fokuserande framför allt på MRSA, ESBL och C difficile kan ge svar på en del av sådana frågor – endast ett litet urval ur artikeln kan här återges av platsskäl.

MRSA hos människa: Den första beskrivningen av identifierad MRSA (i England) gjordes 1961, kort efter introduktionen av meticillin. Sjukhusstammar av MRSA (HA-MRSA) ökade i prevalens under de närmast följande 45 åren över världen. Det står nu klart att den ansvariga genen, vanA, belägen på ett genetiskt mobilt kromosomalt element benämt ”staphylococcal casette chromosome mec”  (SCCmec), introducerats vid flera olika tillfällen (dock färre än tio dokumenterade) till S aureus, i motsats till vad man först trodde. Genen har överförts från enterokock-arter (VRE) till S aureus. Olika MRSA-stammar har haft olika epidemisk potential - under perioden 1993 – 1996 var t ex förekomsten på brittiska sjukhus av stammen EMRSA-3 konstant, medan EMRSA-15 och EMRSA-16 ökade dramatiskt. Vi har fortfarande en bristfällig kunskap om de faktorer som styr detta (både egenskaper hos MRSA och miljöegenskaper som selektionstryck av antibiotika, transmissionsvägar etc.). Man trodde att MRSA skulle spridas i samhället när dessa sjukhusstammar skrevs ut med sjukhusvårdade patienter, men det är istället genetiskt andra stammar av MRSA, benämnda CA-MRSA (Community Acquired eller Community Associated), som spritt sig i samhället. Dessa skiljer sig även kliniskt från HA-MRSA – drabbar oftare barn, ger framför allt hud- och mjukdelsinfektioner, inte sällan allvarliga, och är oftare känslig för fler andra antibiotika (än methicillin/oxacillin) än HA-MRSA. 

MRSA hos djur: Förekomst av MRSA skiljer sig mellan sällskapsdjur och djur för födoproduktion (”livsmedelsdjur”). Fram till 2006 var MRSA ovanligt hos sällskapsdjur, men ökar nu. Utbrott förekommer på djursjukhus, inklusive för hästar, där ofta stammarna är samma som ses hos människor. Hos livsmedelsdjur är MRSA-infektioner vanligare, men stammarna är ofta andra än de vanliga hos människor. Mjölkkor har låg förekomst, men gödkalvar mycket högre. Hög incidens ses hos gris i Nederländerna, Danmark, Belgien och Kanada (upp till 40%) och hos deras skötare. Hos kyckling är MRSA-incidensen däremot lägre. Den vanligaste stammen hos djur är ST398 (reservoar främst gris och nöt), som kan överföras till människa. MRSA påträffas sällan i kött och då endast i låg mängd, troligen då från kötthantering. Där finns en del evidens för att spridning förekommer med kontaminerat damm, och avstånd på minst 200 m mellan svinstallar och bostäder rekommenderas därför.

ESBL hos människa: ESBL (Extended Spectrum Beta-lactamases) är enzymer som produceras av Gram-negativa bakterier, som då blir resistenta mot cefalosporiner som cefuroxim, cefotaxim, ceftazidim och ceftriaxone, och de är ofta genom genetiskt kopplade andra resistensmekanismer även resistenta mot kinoloner och aminoglykosider. Många är bara känsliga för karbapenemer och ovanligare medel som fosfomycin och colistin. Sedan början på 2000-talet har det skett en världsomspännande explosiv ökning i prevalens av ESBL-producerande organismer. Olika kloner sprids med olika mönster och snabbhet, av ej klarlagda skäl, och en mycket vanlig klon (i t.ex. Frankrike, Kanada, Korea, Libanon, Portugal, Spanien, Schweiz, Turkiet och Storbritannien) är O25:H4-ST131 som producerar ESBL av typen CTX-M-15. CTX-M-genen har överförts från bakterier av arten Kluyvera, vid flera tillfällen. Långa fekala bärarskapsperioder har setts för ESBL. När karbapenemer blir intravenös standardbehandling för infektioner orsakade av ESBL-producerande E coli och Klebsiella kommer det att driva utvecklingen av resistens mot karbapenem.

ESBL hos djur: Tidigare studier och erfarenheter stödjer starkt antagandet att resistensgener i normalfloran hos djur kan sprida sig till bakterier som kan kolonisera eller infektera människor. ESBL-producerande E coli noterades första gången på livsmedelsdjur i Storbritannien hos kalvar med diarré, 2004. Nästa fall var CTX-M-15, och genetiken talade för att ursprunget för denna var humant. Dessa fynd förstärker hypotesen att ESBL-producerande E coli kan komma ut i miljön från människa, och tas upp av djur både på gårdar och i naturen. Sekundär spridning kan sedan ske inom djurpopulationen, via fekal-orala kretslopp och djurförflyttningar. Detta skulle kunna ge en kraftig förstärkningseffekt, med en resulterande ökning av ESBL i livsmedelskedjan.

En rad ESBL har detekterats hos bakterier isolerade från veterinära prover över Europa, men rapporter om kliniska infektioner hos djur av ESBL-producerande stammar har hittills varit mycket begränsade. 

Om hypotesen ovan avseende överföring via miljön till djurpopulationen är riktig, så kan det förutsägas att nästa bakteriella resistens som uppstår hos humana stammar av E coli troligen kommer att ses hos animala E coli en kort tid efter att den först fått en vid spridning bland människor. (läs ”karbapenemresistens/KPC” – översättarens/recensentens anm)
Hunter, PA et al. Antimicrobial-resistant pathogens in animals and man: prescribing, practices and policies. J Antimicrob Chemother 2010;65, Suppl. 1, i3 – i17
En antibiotikakur mot UVI eller luftvägsinfektion kan ge kvarstående resistens i patientens bakterieflora i tolv månader

Det är väl visat på samhällsnivå att en hög användning av antibiotika är kopplat till utveckling av bakteriell antibiotikaresistens. Vad gäller kopplingen mellan antibiotikabehandling i primärvård och förekomst av resistens på individnivå finns ett begränsat antal studier av god kvalitet. Här presenteras den så vitt känt första systematiska översikten med meta-analys av sådana studier. Den visar att individer som fått förskrivet antibiotika i primärvård för en luftvägsinfektion eller en urinvägsinfektion utvecklar bakteriell resistens mot det antibiotikum som givits. Man såg också en ”dos-respons-effekt”: längre behandling och upprepade behandlingar var associerat med högre andel resistens.

Syfte: Att systematiskt gå igenom litteraturen och genomföra en meta-analys av studier av antibiotikaresistens hos individer som fått antibiotika förskrivet i primärvård.

Design: Systematisk översikt med meta-analys.

Datakällor: Observations- och experimentella studier identifierade genom sökningar i Medline, Embase och Cochrane.

Översiktsmetoder: Elektronisk sökning med MeSH-termer och text-ord identifierade 4373 artiklar. Två oberoende bedömare värderade kvaliteten på kvalificerade studier och extraherade data. Meta-analyser gjordes för studier med likartade resultat.

Resultat: Översikten inkluderade 24 studier; 22 omfattade patienter med symtomatisk infektion och två omfattade friska frivilliga; 19 var observationsstudier (av vilka två var prospektiva) och fem var randomiserade studier. I fem studier av urinvägsbakterier (14 348 deltagare), var den poolade oddskvoten (OR) för resistens 2,5 (95% konfidensintervall 2,1 - 2,9) inom 2 månader efter antibiotikabehandlingen och 1,33 (1,2 – 1,5) inom 12 månader. I sju studier av luftvägsbakterier (2 605 deltagare) var det poolade OR 2,4 (1,4 – 3,9) respektive 2,4 (1,3 – 4,5) för samma perioder. Studier som redovisade mängd förskriven antibiotika fann att längre duration på behandling och multipla behandlingar var associerat med en högre andel resistens. Bara en prospektiv studie redovisade förändringar i resistens över en längre period: poolade OR föll från 12,2 (6,8 – 22,1) efter en vecka till 6,1 (2,8 – 13,4) efter en månad, 3,6 (2,2 – 6,0) efter två månader, och 2,2 (1,3 – 3,6) efter 6 månader.

Slutsatser: Individer som förskrivs ett antibiotikum i primärvården för en luftvägs- eller en urinvägsinfektion utvecklar bakteriell resistens mot givet antibiotikum. Effekten är störst månaden direkt efter behandling men kan kvarstå upp till 12 månader. Denna effekt ökar inte bara befolkningens bärarskap av bakterier resistenta mot förstahandsantibiotika, utan skapar också förutsättningar för en ökad användning av andrahandsantibiotika i samhället. 

Costelloe C et al. Effect of antibiotic prescribing in primary health care on antimicrobial resistance in individual patients: systematic review and meta-analysis. BMJ 2010;340:c2096
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