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Höga kostnader för postoperativa infektioner med MRSA
I USA är MRSA betydligt vanligare än i Sverige. Nedan presenteras nu den största studien av utfall av postoperativ MRSA-infektion (SSI, Surgical Site Infection). Patienter med postoperativ infektion av MRSA jämfört med opererade patienter som ej ådrar sig någon postoperativ infektion kräver i genomsnitt mer än tre veckors extra vårdtid, och totalt cirka 60 000 USD i extra kostnader. Om man istället jämför med patienter som fått en postoperativ infektion med känslig S. aureus (MSSA) så är skillnaden sex dagars vårdtid, och 24 000 USD i extra kostnader.

Metod: Studien är en multicenterstudie vid sju sjukhus. SSI identifierades prospektivt enligt definitioner från CDC och NHSN. Studietiden var januari 1998 – april 2003. Alla patienter med SSI av antingen MRSA eller MSSA inkluderades. Man jämförde patienter med postoperativa infektioner med MRSA med två olika kontrollmaterial: Patienter med SSI av MSSA samt matchade kontroller av icke-infekterade. Enbart djupa infektioner beaktades.

Resultat: Man identifierade 278 patienter med SSI av S. aureus efter 141 345 operationer, varav 150 med MRSA och 128 med MSSA. De vanligaste ingreppen var ortopediska eller hjärtkirurgiska. De 150 patienterna med MRSA jämfördes med 231 icke-infekterade kontroller, och med de 128 patienterna med MSSA. SSI av MRSA var oberoende korrelerat till återinläggning inom 90 dagar (OR = 35,0, 95% CI 17,3 – 70,7), död inom 90 dagar (OR 7,27, 95% CI 2,83 – 18,7) och ledde till 23 dagars (95% CI 19,7 – 26,3) extra vårdtid och 61 681 USD (95% CI 23 352 – 100 011) i extra kostnader jämfört med icke-infekterade kontroller. Meticillinresistens var inte oberoende associerat med ökad mortalitet (OR = 1,72, 95% CI 0,70 – 4,20) eller sannolikhet för återinläggning (OR = 0,43, 95% CI 0,21 – 0,89) men var associerat med 5,5 dagars (95% CI 1,97 – 9,11) förlängd vårdtid och 24 113 USD (95% CI 4 521 – 43 704) i extra kostnader.

Författarna skriver i sin slutsats att effekterna hänförbara till S. aureus och meticillinresistens på utfallet hos kirurgiska patienter är betydande. Att förebygga ett enda fall av postoperativ infektion med MRSA kan bespara sjukhuset så mycket som 60 000 USD.

Anderson D J et al. Clinical and Financial Outcomes Due to Methicillin Resistant Staphylococcus aureus Surgical Site Infection: A Multi-Center Matched Outcomes Study. PLoS ONE 4(12): e8305
Samhällsförvärvad MRSA (”CA-MRSA”) har ökat mycket kraftigt (sjufaldigt) hos polikliniska patienter på sjukhus i USA 1999 – 2006

Amerikanska sjukhus har sedan många år stora problem med MRSA. Detta har tills relativt nyligen rört sig främst om just ett problem på sjukhus (”HA-MRSA”, eller ”Hospital Acquired MRSA”). Under senare år har dock den epidemiologiskt och genetiskt delvis skilda varianten ”CA-MRSA” (”Community Acquired MRSA”) dykt upp, och ökat kraftigt. I en del studier har man tidigare funnit att HA-MRSA minskat samtidigt som CA-MRSA ökat. Denna stora studie talar istället för att minskningarna av HA-MRSA bara är blygsamma, och att CA-MRSA istället adderas till den redan befintliga totala MRSA-mängden i sjukhuspopulationen, genom att även CA-MRSA nu sprids på sjukhus.

Metod: Studien baseras på data från ”The Surveillance Network (TSN) Database-USA”, som är ett elektroniskt förråd av känslighetsdata från ett nationellt nätverk av över 300 geografiskt spridda mikrobiologiska laboratorier, som tillsammans ger ett representativt nationellt urval. Även om genotypning är den säkraste metoden att identifiera MRSA-stammar så finns inte historiska data om genotyp tillgängliga på nationell nivå, varför man använt data om känslighetsmönster för antibiotika. Detta fungerar eftersom HA-MRSA och CA-MRSA typiskt har olika sådana, med CA-MRSA normalt bara resistent mot meticillin. Tidigare framtagna och publicerade regler för fastställande av sannolik genotyp för ett isolat baserat på känslighetsmönster har använts. Man analyserade isolat av S. aureus som testats för oxacillin (som används som markör för meticillinkänslighet). Det genomsnittliga antalet polikliniska isolat var över 50 000 per år. Isolaten stratifierades efter källa (blod, lunga, hud, och andra organ).

Resultat: För polikliniska patienter nästan fördubblades andelen av alla S. aureus-infektioner som var MRSA-infektioner, från 26,8% (95% CI 26,3 – 27,3%) till 52,4% (95% CI 52,0 – 52,9%) under studieperioden. Denna ökning orsakades nästan helt av isolat resistenta endast mot meticillin – dessa ökade med mer än 7 gånger, från 3,6% (95% CI 3,5 – 3,7%) till 28,2% (95% CI 28,0 – 28,5%). Andelen isolat resistenta mot enbart meticillin ökade för hud och mjukdelsinfektioner, men ökningar sågs också för invasiva blod- och lunginfektioner och andra infektioner.

För inneliggande patienter ökade andelen av alla S. aureus-infektioner som var MRSA-infektioner med 25%, från 46,7% (95% CI 46,2 – 47,2%) till 58,5% (95% CI 58,0 – 58,9%). Även här drevs ökningen främst av ökningar i andelen isolat resistenta mot enbart meticillin, som ökade med mer än 7 gånger, från 3,3% (95% CI 3,1 – 3,4%) till 19,8% (95% CI 19,4 – 20,1%).
Författarna skriver att resultaten indikerar att polikliniska patienter nu kan vara en viktig reservoar för CA-MRSA, som kommer att fortsätta att komma in på sjukhusen, och därigenom ytterligare aggravera MRSA-problematiken. Även om CA-MRSA-isolat onekligen har spridits på sjukhus och förmodligen kommer att fortsätta göra så, så kommer troligen inte CA-MRSA-stammar att tränga undan HA-MRSA på sjukhus, om inte ändringar sker i stammarnas olika överlevnadsförmåga i den antibiotikatunga sjukhusmiljön.

Klein, E et al. Community-associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus in Outpatients, United States, 1999 – 2006. Emerg Infect Dis [serial on the Internet]. 2009 Dec [2010-01-03]
”Samhällsdebuterande” infektioner med karbapenemresistenta Pseudomonas aeruginosa i Grekland

Spridning av MBL-producerande (karbapenemresistenta) Pseudomonas aeruginosa i Grekland gör att infektioner med denna bakterie, som tidigare setts som ett helt och hållet sjukhusbundet problem, nu börjar ses även som ”vårdrelaterade men samhällsdebuterande”, och kanske bara ”samhällsdebuterande”.

MBL (metallobetalaktamas)-producerande Pseudomonas aeruginosa ökar sakta men säkert och orsakar utbrott och/eller hyperendemiska situationer på flera sjukhus, framför allt i Fjärran Östern och i södra Europa. Den ökande förekomsten av nosokomiala infektioner med sådana stammar begränsar hårt urvalet av fungerande antibiotika och är därför förenat med en signifikant morbiditet och mortalitet. I Grekland har de ökat snabbt sedan början på 2000-talet. En närmare utredning på ett sjukhus i norra Grekland presenteras här, som initierats efter att man noterat imipenem- och meropenemresistenta urinisolat från remitterade äldre patienter ute i samhället.

En studie gjordes under 3 år (2005 – 2008), inkluderande patienter som remitterats till sjukhusets mottagning på grund av samhällsdebuterande symtomatisk infektion orsakad av i imipenem- och/eller meropenem-resistenta P. aeruginosa (MIC > 8 mg/l). Om odlingen tagits på sjukhusavdelning inkluderades inte patienten.

Under de tre åren sågs vid laboratoriet totalt 403 isolat med P. aeruginosa från mottagningspatienter. 97 (24,1%) av dem, från 45 polikliniska patienter, var resistenta mot imipenem och/eller meropenem. 94 av dessa var från urin, tre från blod. Alla isolat var känsliga för kolistin (men i tre fall visade senare uppföljande isolat uppkomst av kolistinresistens), och alla var resistenta mot ceftazidim, cefepim, ciprofloxacin, amikacin, netilmicin och tobramycin. 40 av de 45 patienterna hade varit inlagda eller exponerade för sjukvård under det föregående året och deras infektioner definierades därmed som vårdrelaterade samhällsdebuterande. Alla dessa hade varit inlagda på sjukhuset för urogenital sjukdom. Hos dem var mediantiden från sjukhusvården till inkomsten med den samhällsdebuterande infektionen 37,7 dagar. De återstående fem patienterna hade inte tidigare varit inlagda på det aktuella sjukhuset och inte bott på sjukhem eller långvård under det föregående året. Av dessa fem hade två neurologisk sjukdom, två benign prostatahyperplasi och en fick senare diagnostiserat ett papillärt carcinom.

Författarna tror att de samhällsdebuterande infektionerna hos flertalet av patienterna är resultat av ett nosokomialt förvärv av MBL-producerande P. aeruginosa följt av ett förlängt gastrointestinalt bärarskap. Dessutom talar epidemiologisk typning för person till person-överföring i samhället hos tre av patienterna utan tidigare sjukvårdsexposition.

Tsakris A et al. Large Dissemination of VIM-2-Metallo-betalactamase-Producing Pseudomonas aeruginosa Strains Causing Health Care-Associated Community-Onset Infections. Journal of clinical microbiology 2009;47(11):3524-9
Tyfoid- och paratyfoidfeber globalt allt mer antibiotikaresistenta – kan vaccination bli en lösning?

Tyfoid- och paratyfoidfeber fortsätter att vara globalt viktiga orsaker till sjukdom och död, särskilt bland barn och ungdomar. Den tilltagande resistensen mot antibiotika gör behandlingen allt svårare, särskilt i de länder där dessa sjukdomar är vanligast. Utvecklingen framtvingar andra sätt att hantera problemet, och alternativen granskas i en aktuell översikt, som här presenteras i en mycket komprimerad sammanfattning.

Epidemiologi: Eftersom diagnostiken är relativt avancerad (serologi otillfredsställande - odling från benmärg eller blod bättre) är det svårt att få en pålitlig uppfattning om sjukdomsbördan i stora delar av världen, särskilt i Afrika söder om Sahara. År 2000 beräknades dock tyfoidfeber orsaka 21,7 miljoner sjukdomstillfällen och 217 000 dödsfall, och paratyfoid 5,4 miljoner sjukdomstillfällen. I sub-sahariska Afrika kan annan Salmonella, som S. enterica Enteritidis och S. enterica Typhimurium vara väl så vanliga orsaker till salmonellaorsakad septikemi, och i Asien ökar andelen S. Paratyphi A på flera håll, vilket gör användbarheten av vaccin osäker.

Antibiotikaresistens: Multiresistens (MDR) definieras för S. enterica som resistens mot de (globalt sett) tre förstahandsmedlen ampicillin, kloramfenikol och trimetoprimsulfa, och är vanligt förekommande sen många år hos S. Typhi, och i lägre grad hos S. Paratyphi. Detta har lett till en ökad användning av kinoloner i behandlingen, vilket lett till nedsatt känslighet för ciprofloxacin, och även till resistens. Detta tvingar istället fram användning av tredje generationens cefalosporiner såsom ceftriaxon, med dess dyrare och svårare administrationssätt (parenteralt). ESBL-produktion har dock redan setts, och även sällsynta fall av isolat med både resistens mot meropenem och nedsatt känslighet för ciprofloxacin. Ett alternativ för okomplicerad tyfoidfeber är för närvarande azitromycin.

Prevention och kontroll: Förbättrade sanitära förhållanden och identifiering och behandling av kroniska bärare av S. Typhi utgör även fortsättningsvis basen i preventionsarbetet. Två vacciner finns (i USA) för förebyggande av tyfoidfeber, ett oralt och ett parenteralt. Det parenterala vaccinet ger troligen inget skydd mot paratyfoid, medan det orala möjligen gör det. Bristen på vaccinationsmöjligheter mot paratyfoid är ett problem, med tanke på den sannolika relativa ökningen av paratyfoid jämfört med tyfoid. Utveckling på vaccinområdet är av största vikt.
Slutligen nämns i artikeln att nyliga genetiska landvinningar visat att S. Typhi och S. Paratyphi är väldigt strikt humanadapterade, vilket tillsammans med de ökande behandlingsproblemen p g a antibiotikaresistens ökar incitamentet för att kontrollera de två patogenerna genom intensifierade insatser inom sanitet och bärarbehandling samt bredare användande av vaccin.

Crump J A, Mintz E D. Global Trends in Typhoid and Paratyphoid Fever. Clin Infect Dis. 2010 Jan 15;50(2):241-6
