STRAMA-nytt December 2006

​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​
Ny metaanalys stödjer Otitkonsensus
Onödig användning av makrolider och cefalosporiner driver resistensutveckling hos pneumokocker
Klinisk relevans av laboratorie-rapporterad antibiotikaresistens vid akut okomplicerad urinvägsinfektion hos patienter i öppenvård
När skickar distriktsläkare urinprov för mikrobiologisk diagnostik? Finns det en systematisk bias i insamlade rutindata?
Lästips
Ny metaanalys stödjer Otitkonsensus

Enskilda studier som utvärderar effekten av antibiotika på barn med akut mediaotit har varit för små för att möjliggöra valida subgruppsanalyser. I en ny metaanalys försökte man därför att identifiera subgrupper av barn som skulle kunna ha, respektive inte ha, särskild nytta av antibiotikabehandling. 

Man gjorde en meta-analys av sex randomiserade studier på effekten av antibiotika vid akut mediaotit. Individuella patientdata från 1 643 barn i åldrarna 6 månader till 12 år validerades och analyserades på nytt.  Det primära effektmåttet var ett utsträckt förlopp av otiten vilket mättes som smärta, feber eller både och efter 3 - 7 dagars behandling.

Signifikant effekt av antibiotikabehandling sågs för subgrupperna med flytning i örat respektive låg ålder och bilateral otit. Bland barn under 2 år med bilateral otit hade 55 % av kontrollerna och 30 % av de antibiotikabehandlade fortfarande smärta, feber eller både och efter 3 - 7 dagar. - Bland barn med flytning i örat hade 60 % av kontrollerna och 25 % av de antibiotikabehandlade samma symtom efter 3 - 7 dagar. De flesta barn över 2 år hade ensidig otit. Hos dem var förloppet gynnsammare och 26 % av kontroller respektive 19 % av de antibiotikabehandlade hade symtom efter 3 - 7 dagar. 

Författarna slutsats är att antibiotika har störst fördelar bland barn under 2 år med bilateral otit och bland barn med otit och flytning i örat. För de flesta övriga barn med mild sjukdom är det rimligt att avvakta. 

Dessa resultat stämmer väl med de riktlinjer som kom i Otitkonsensus år 2000. Där rekommenderas att man primärt kan avstå från antibiotika vid konstaterad akut otit hos barn över 2 år och utan allmänpåverkan eller perforation.
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Fig Andel barn (>2 år, ensidig otit) med feber, smärta eller både och (efter Lancet)

Rovers M, Glasziou P, Appelman C et.al. Antibiotics for acute otitis media: a meta-analysis with individual patient data. Lancet 2006;368:1429-35

Onödig användning av makrolider och cefalosporiner driver resistensutveckling hos pneumokocker

Under perioden 1997 - 2002 undersöktes sambandet mellan nivån av antibiotikaresistens hos Streptococcus pneumoniae och antibiotikaanvändning årsvis på regional nivå i 18 sjukvårdsdistrikt Finland. Den regionala makrolidresistensnivån jämfördes med den lokala användningen av makrolider totalt respektive användningen av azitromycin. Penicillinresistensnivåerna jämfördes med användningen av penicilliner totalt (inklusive ampicillin, amoxicillin och amoxicillin-clavulansyra), cefalosporiner, betalaktamantibiotika totalt samt makrolider totalt. Man fann en statistiskt signifikant association mellan makrolidresistensnivå och makrolidanvändning, särskilt azitromycinanvändning. Användning av betalaktamantibiotika totalt respektive cefalosporiner var signifikant associerat med nivån av pneumokocker med nedsatt känslighet för penicillin. Däremot såg man inget statistiskt signifikant samband mellan penicillinresistens och användningen av penicilliner eller makrolider totalt. 

Författarna kommenterar att det vore önskvärt att även studera kopplingen mellan resistens och användning på individnivå eftersom uppkomst av mutationer och selektion av resistens sker hos den enskilde individen, men att antibiotikatrycket på populationsnivå sannolikt har större inverkan på en individs risk för att drabbas av resistenta bakterier eftersom spridning av resistenta kloner är något som sker på samhällsnivå. 

Man avslutar med att varna för att onödig användning av cefalosporiner och makrolider, i synnerhet det långverkande azitromycin, driver resistensutvecklingen hos pneumokocker.

Bergman et al. Macrolide and azitromycin use are linked to increased macrolide resistance in Streptococcus pneumoniae. Antimicr Agents Chemother2006;50(11):3646-50

Klinisk relevans av laboratorie-rapporterad antibiotikaresistens vid akut okomplicerad urinvägsinfektion hos patienter i öppenvård

I syfte att fastställa om patienter med okomplicerad urinvägsinfektion (UVI) med fynd av en trimetoprimresistent bakterie hade sämre ”clinical outcome” efter behandling med trimetoprim 200 mg två gånger dagligen i tre dagar jämfört med patienter med fynd av en trimetoprimkänslig bakterie genomfördes en prospektiv kohortstudie. Fyrahundranittiosju kvinnor i åldrarna 18 till 70 år med minst två symtom på akut (<7 dagars) okomplicerad UVI som sökte distriktsläkare i två engelska distrikt inkluderades i studien. 

Sjuttiofem procent av patienterna hade signifikant bakteriuri (definierat som ≥104 cfu/ml från mittstråleurin enligt engelska riktlinjer) och 13,9 % av dessa bakterieisolat var trimetoprimresistenta. Majoriteten var E. coli, och av dessa var 12 % trimetoprimresistenta.

För patienter med resistenta isolat tog det längre tid att bli av med symtomen jämfört med patienter med känsliga isolat (7 respektive 4 dagar). Patienter med resistenta isolat sökte oftare läkare på nytt på grund av att de inte blev symtomfria inom den första veckan, de fick oftare antibiotikum på nytt och hade oftare signifikant bakteriuri under första månaden efter läkarbesöket. Hälften av dem som åter sökte läkare inom 1 vecka hade växt av en resistent bakterie. 
Patienter med trimetoprimresistenta isolat hade alltså sämre ”clinical outcome” jämfört med patienter med trimetoprimkänsliga isolat. Icke desto mindre var förekomsten av trimetoprimresistens betydligt mer sällsynt jämfört med vad som kunde förutsägas utifrån inrapporterade rutinlaboratoriedata. I laboratoriedata från de två distrikten var 27 % respektive 28 % av E. coli trimetoprimresistenta. Man räknade ut att 23 kvinnor skulle behöva odlas för att "skydda" mot en terapisvikt på grund av en trimetoprimresistent bakterie. De engelska läkarna föreslår därför att man bör behandla empiriskt vid akut okomplicerad UVI. Om patienten söker åter inom en vecka för utebliven effekt bör man byta antibiotika och odla och resistensbestämma. 

McNulty et al. Clinical relevance of laboratory-reported antibiotic resistance in acute uncomplicated urinary tract infection in primary care. J Antimicr Chemother 2006;58:1000-8

När skickar distriktsläkare urinprov för mikrobiologisk diagnostik? Finns det en systematisk bias i insamlade rutindata?

Det är okänt hur representativa rapporterade antibiotikaresistensnivåer vid urinvägsinfektioner är eftersom det finns en stor variation i andelen urinprov från dessa patienter som skickas in för diagnostik till de mikrobiologiska laboratorierna från distriktsläkarmottagningar. Kollegor i Wales genomförde därför en studie med hjälp av frågeformulär för att studera variationen i provtagning hos patienter med misstänkt UVI för att undersöka om det fanns någon systematisk bias som skulle kunna påverka tolkningen av övervakningsdata baserat på rutindata.

Frågeformuläret innehöll frågor kring hur distriktsläkarna skulle handlägga sex fiktiva patientfall med misstänkt UVI (UVI hos treårig flicka, okomplicerad UVI, terapisvikt hos äldre kvinna med UVI, UVI-recidiv hos manlig diabetiker, asymtomatisk UVI vid graviditet samt kvinnlig patient med tidiga symtom med krav på antibiotikabehandling). Frågeformuläret skickades ut till ett representativt slumpmässigt urval av distriktsläkare i Wales. 

Majoriteten av läkarna skulle skicka prov för mikrobiologisk diagnostik vid UVI hos treårig flicka, terapisvikt hos äldre kvinna med UVI, UVI-recidiv hos manlig diabetiker samt asymtomatisk UVI vid graviditet. Den största variationen i handläggning sågs vid okomplicerad UVI och kvinnlig patient med tidiga symtom med krav på antibiotikabehandling, där 56 % repektive 33 % av distriktsläkarna skulle skicka in prov för mikrobiologisk diagnostik. 

Författarna menar därför att det är sannolikt att det finns en systematisk bias i övervakningsdata baserat på insamlade rutindata från de mikrobiologiska laboratorierna eftersom prov från okomplicerad UVI är underrepresenterade. Detta leder sannolikt till en överskattning av de sanna resistensnivåerna.

Hillier et al. When do general pratitioners request urine specimens for microbiology analysis? The applicability of antibiotic resistance surveillance based on routinely collected data. J Antimicr Chemother 2006;58:1303-6

Lästips:

I läkartidningen v 48 finns en noggrann litteraturgenomgång av vad som finns dokumenterat kring nyttan av antibiotikabehandling vid olika former av prostatit. 

Holmström B och Hallberg P. Läkartidningen 2006;103(48):3822-8.

