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Extranummer Strama-nytt nov-dec 2010
Strama-nytt innehåller referat av ett urval artiklar som rör antibiotikaanvändning och antibiotikaresistens. Artiklarna väljs ut och sammanfattas av Lars Blad. För ytterligare information se www.strama.se
Extranummer Strama-nytt nov-dec 2010 om det snabbt ökande hotet från karbapenemas-producerande bakterier (KPC, NDM-1 med flera)
Karbapenemaser är enzym som förmår bryta ned karbapenemer, en av de viktigaste antibiotikaklasserna i slutenvården, och särskilt intensivvården. När effekt av dessa inte längre kan påräknas har sjukvården allvarliga problem, särskilt som det med karbapenemaser också ofta följer resistens mot andra antibiotikaklasser, så att ibland ett fåtal och ofta svaga behandlingsalternativ är allt som kvarstår mot allvarliga infektioner, och ibland inga alls. Under de senaste åren har utvecklingen och spridningen av karbapenemaser accelererat, och under 2010 även blivit globalt uppmärksammad genom framför allt ”New Delhi Metallobetalaktamas-1”, NDM-1. Vi samlar här några artiklar om karbapenemaser i olika former, de första två från 2009 men övriga från 2010. Mycket korta utdrag  ur och sammanfattningar av artiklarna ges, för att peka på dynamiken i utvecklingen, och för att locka till läsande av hela artiklarna.

KPC – det hittills vanligaste karbapenemaset – en bakgrundsbeskrivning
Karbapenemer så som imipenem och meropenem rekommenderas som förstahandsval vid svåra infektioner orsakade av Enterobacteriaceae (tarmbakterier) som är ESBL-producerande, och därmed cefalosporinresistenta. Utvecklingen av karbapenemresistenta tarmbakterier är därför oroande, då det innebär att behandlingsmöjligheterna kraftigt beskärs.

Karbapenemaser finns i en mängd former – t.ex. metallo-betalaktamaser (MBL) och oxacillinaser med utvidgat spektrum, och delas in i olika klasser (Ambler A, B o.s.v.) Den allra vanligaste 

klass-A-karbapenemasen är KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases). Det första isolatet av KPC-producerande Klebsiella pneumoniae (KPC-KP) identifierades i North Carolina, USA, år 1996, resistent mot alla betalaktam-antibiotika. 

Efterhand fann man mer KPC-KP i New York City-området, med allvarliga sjukhusutbrott som 

följd. Småningom har påvisats en förekomst i 20 amerikanska delstater, samt i Puerto Rico. Därefter följde utbrott i Israel, vidare spridning i 

Sydamerika, och i Kina. I Europa rapporterades tidigt ett fåtal fall från Frankrike, och efterhand Grekland, där den nu anses vitt spridd. I västra och norra Europa fortfarande sällsynt.

Mikrobiologiskt är resistensen svår att fastställa, p.g.a. ett heterogent uttryck av resistensen (d.v.s. genen finns där men kan uttryckas i varierande grad). KPC kan också förekomma hos andra bakteriearter än K. pneumoniae, främst medlemmar av Enterobacteriaceae, men även till exempel Pseudomonas. 

Behandlingsmässigt anges här att KPC-producerande isolat vanligen är resistenta mot (även) många icke-betalaktamantibiotika, men kan vara känsliga för amikacin eller gentamicin. De flesta anges känsliga för tigecyklin och kolistin, där tigecyklin dock har begränsade användningsområden, vilket främst lämnar kolistin som det säkrast kvarvarande behandlingsalternativet.

Nordmann P et al. The real threat of Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing bacteria. Lancet Inf Dis 2009;9:228-36

Se för övrigt www.srga.org samt http://soapimg.icecube.snowfall.se/strama/supplement%202%20ESBL%20definition.pdf för riktlinjer vad det gäller svenska riktlinjer för detektion av karbapenemaser.
Hög dödlighet i bakteriemi med karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae, israelisk studie
En matchad, retrospektiv historisk kohortstudie utfördes vid ett universitetssjukhus i Israel oktober 2005 till oktober 2008, där 319 patienter inkluderades med infektion med karbapenem-resistent K. pneumoniae. Av dessa utvecklade 39 (12,2%) bakteriemi. Vid vidare bearbetning exkluderades sju patienter. Som kontroller valdes, via ett datajournalsystem, patienter som var mycket lika fallen i en mängd variabler (bl.a. vårdade samma period, hade samma sjuklighet och underliggande sjukdom, och utvecklade en infektion), förutom att de inte hade bakteriemi.

Total dödlighet (crude mortality rate) bland fall med bakteriemi var 71,9% (d.v.s. 23 av 32 patienter avled). Den hänförbara dödligheten (attributable mortality) beräknades till 50%. I kontrollgruppen avled 7 av 32. 

Borer A et al. Attributable Morality Rate for Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Bacteremia. Infect Control Hosp Epidemiol 2009;30:972-976

Spridning av karbapenemresistens via plasmid från K. pneumoniae till E. coli – i en och samma patient

Ett av problemen med KPC är att genen för resistensen normalt inte är kromosomal, utan plasmidburen, och därmed mycket mer lättförflyttad – även mellan bakteriearter. Resistensen kan då först finnas hos en utpräglad IVA-bakterie som P. aeruginosa, sedan spridas till den mer allmänt förekommande K. pneumoniae, för att sedan, som här, överföras till den även vid samhällsförvärvade infektioner vanliga bakteriearten E. coli.

I artikeln beskrivs hur en patient under sjukhusvård i Israel påvisats ha en KPC-producerande K. pneumoniae, för att en månad senare efter intensiv sjukvård och multipel tung antibiotikabehandling ha en KPC-producerande E. coli i galldrän. Vidare utredning talade för att det var samma plasmid som gav KPC hos båda bakteriearterna, och att den ej fanns hos patientens E. coli från början – alltså en överföring under vårdtiden inom patienten från en art till en annan.

Författarna konkluderar att med en ökande global spridning av KPC-producerande K. pneumoniae ST258 ökar sannolikheten för en överföring mellan arter av resistensgener till även mer livskraftiga kloner av E. coli. En sådan händelse kunde få allvarliga folkhälsokonsekvenser, ledande till elimineringen av all effektiv antibiotikabehandling mot de vanligaste humanpatogena bakterierna.

Goren MG et al. Transfer of Carbapenem-Resistant Plasmid from Klebsiella penumoniae ST 258 to Escherichia coli in Patient. Emerging Infectious Diseases 2010;16:1014-1016, www.cdc.gov/eid

Karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae i Stockholm

Tre fall av KPC-KP vårdade i Stockholms slutenvård sedan oktober 2009, alla funna p.g.a. fynd i urinodling, ett med KPC-2 och två med KPC-3. Alla tre hade en allvarlig grundsjukdom med upprepade slutenvårdstillfällen. Två av patienterna hade nylig vårdtid utomlands.
Olsson-Liljequist B et al. Karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae i Stockholm.
Nyhetsbrevet EPI-aktuellt 2010-01-28, tillgängligt via SMI:s hemsida
Det första utbrottet av Klebsiella pneumoniae-karbapenemas (KPC)-producerande K. pneumoniae i Tyskland

En ertapenemresistent K. pneumoniae isolerades från en indexpatient i januari 2008.  Trots införande av isolering och strikta hygienrutiner sågs en spridning till ytterligare fem patienter, och tre av dessa dog av infektioner. Smittkällan förblev oklar efter utredning. Fem månader senare isolerades KPC-K. pneumoniae från en patient som behandlats tidigare i Grekland. Retrospektivt fann man då att denna patient behandlats på samma avdelning som indexfallet redan i november 2007. Författarna skriver: ”KPC-K. pneumoniae har introducerats till Tyskland möjligen från Grekland och spridning till andra institutioner är trolig”.

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

Kontroll av ett utbrott av KPC-producerande Klebsiella pneumoniae involverande flera sjukhus i Paris, 2009

Ett utbrott av KPC-KP typ 2 upptäcktes i september 2009 på två sjukhus i södra Paris. Totalt fann man 13 KPC-KP-typ 2-fall (fyra med infektion och nio med tarmkolonisering). Indexfallet var en patient som överförts från ett grekiskt sjukhus. Av de tretton fallen var sju smittade via ett kontaminerat duodenoskop som använts till indexfallet, och fem var sekundärfall via patient-till-patient-överföring på sjukhusen. Alla stammarna från de tretton patienterna var resistenta mot alla antibiotika utom gentamicin och kolistin, och hade identiska pulsfältsmönster. Fallen inträffade på tre sjukhus, och en del överfördes till fyra ytterligare sjukhus. Utvidgade utbrottsåtgärder inkluderade begränsning i förflyttningar, kohortvård av fall och kontakter, hygienkampanjer samt systematisk screening av kontaktpatienter, totalt 341. Ett år efter utbrottet har inga nya fall konstaterats.

Carbonne A et al. Control of a multi-hospital outbreak of KPC-producing Klebsiella pneumoniae type 2 inf France, September to October 2009. Euro Surveill. 2010;15(48):pii=19734. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19734

Resistens även mot kolistin, en av de sista behandlingsmöjligheterna mot KPC-producerare, i Grekland

På grekiska sjukhus är nu karbapenemresistenta K. pneumoniae p.g.a. VIM-enzym och mer nyligen KPC ett stort problem. Kolistin används därför allt oftare. På ett sjukhus i Piraeus, där karbapenemasproducerande  K. pneumoniae (”Klebsiella pneumoniae carbapenemase producing Klebsiella pneumoniae”, KPC-KP) är vitt spridda, har också konstaterats kolistin-resistens hos KPC-KP. En fall-kontroll-studie visade att patienter med kolistin-R KPC-KP oftare kom från andra institutioner och hade haft längre behandling med betalaktam/betalaktaminhibitor, och hade en högre total mortalitet. Fallen var alla vuxna patienter under studieperioden (april 2008 – juni 2009) från vilka ett kliniskt isolat av kolistin-resistent KPC-KP erhölls (n=13), och för varje fall valdes tre fall med ett kliniskt isolat med kolistinkänslig KPC-KP (n=39) från samma period. Författarna bedömer att ökningen av kolistin-resistens troligen betingats av en horisontell spridning, och betonar vikten av intensivare åtgärder inom vårdhygien/infektionskontroll.

Zarkotou O et al. Risk Factors and Outcomes Associated with Acquisition of Colistin-Resistant KPC-Producing Klebsiella pneumoniae: a Matched Case-Control Study. J Clin Microbiol 2010;48:2271-2274

Uppkomst av en kolistin-resistent KPC-2-producerande Klebsiella pneumoniae ST258-klon i Ungern

Nio isolat av K. pneumoniae från tre sjukhus i nordöstra Ungern som visade nedsatt känslighet för karbapenemer samlades in för vidare karakterisering. De utgjorde Ungerns först upptäckta KPC-producerande K. pneumoniae. Alla isolaten visade en extremt antibiotikaresistent (XDR) fenotyp, och av dem var åtta höggradigt resistenta mot kolistin.

Tóth A et al. Emergence of a colistin-resistant KPC-2-producing Klebsiella pneumoniae ST258 clone in Hungary. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29:765-769

Uppkomst av en ny antibiotikaresistensmekanism i Indien, Pakistan och Storbritannien: NDM-1

Efter att man i Storbritannien en tid sett ökande antal fall med en ny resistensmekanism mot karbapenemer, ”New Delhi Metallo-betalactamase-1”, gjordes en studie där man undersökte prevalensen av NDM-1 bland MDR Enterobacteriaceae i Indien, Pakistan och Storbritannien. Man fann 44 isolat i Chennai, Indien, 26 i Haryana, Indien, 37 i Storbritannien, och 73 på andra platser i Indien och Pakistan. NDM-1 påträffades mest hos E. coli (36) och Klebsiella pneumoniae (111), som var höggradigt resistenta mot alla antibiotika utom tigecyklin och kolistin. Många av de NDM-1-positiva patienterna i Storbritannien hade rest till Indien eller Pakistan under det senaste året, eller hade förbindelse med dessa länder – många hade genomgått elektiv kirurgi, inklusive kosmetisk kirurgi, vid besök i Indien eller Pakistan. 

Författarna avslutar artikeln med orden: ”Potentialen för en vidare internationell spridning av NDM-1-producerare och för att NDM-1-plasmider skall bli endemiska globalt, är tydlig och skrämmande”.

Kumarasamy K K et al. Emergence of a new antibiotic resistance mechanism in India, Pakistan, and the UK: a molecular, biological, and epidemiological study. www.thelancet.com/infection Published online August 11, 2010. DOI:10.1016/S1473-3099(10)70143-2
Karbapenemresistenta bakterier med genen NDM-1 oroar

I denna artikel beskrivs hur det första isolatet av NDM-1 faktiskt karakteriserades och beskrevs i Sverige, efter att ha tagits upp i en urinodling från en patient som sjukhusvårdats i New Delhi och överförts till Örebro. Våren 2010 hittades ett nytt fall i Umeå, även detta ett importfall från Indien. Båda patienterna har vårdats på enkelrum och man har inte sett någon spridning. Vikten av tidig upptäckt betonas.

NDM-1 utgör ett mycket stort folkhälsoproblem på den indiska subkontinenten, och antalet importfall till Europa ökar. Den är ett observandum för svensk sjukvård då behandlingsalternativ i stort sett saknas.
Wallensten A et al. Karbapenemresistenta bakterier med genen NDM-1 oroar. Nyhetsbrevet EPI-aktuellt 2010-08-12.
Situationen vad gäller NDM-1 i Europa kartläggs av ECDC, redovisas i specialnummer av Eurosurveillance om NDM-1 och karbapenemresistens – snabb ökning av antalet fall från 2008

ECDC har gjort en kartläggning av antalet fall som påträffats i Europa. 77 patienter med ett eller fler isolat av Enterobacteriaceae med ett NDM-1 enzym rapporterades i 13 europeiska länder mellan 1 januari 2008 och 7 oktober 2010. Det totala antalet patientfall ökade från åtta år 2008, till 30 år 2009, och till 39 under de första nio månaderna av 2010. 51 av de 77 rapporterade fallen var från Storbritannien. Av alla de 77 fallen utvecklade fyra en bakteriemi. Sju av de 77 patienterna dog på sjukhus. 38 av de 55 fallen med en rese-anamnes hade en förbindelse med antingen den indiska subkontinenten (n=33) eller till Balkan (n=5). De flesta av patienterna med nylig resa hade sjukhusvårdats i ett främmande land under de 30 dagarna före upptäckten av NDM-1. Preliminära data talar för att 13 av de 77 patienterna,  två från Italien och elva från Storbritannien, var möjliga sekundärfall med anknytning till andra sjukhusvårdade patienter som återvänt från Indien. 

Artikeln avslutas med ett antal rekommendationer om hanterandet av situationen. I samma nummer av Eurosurveillance finns också en rykande aktuell och mycket läsvärd översiktsartikel av Grundmann et al om den totala bördan av karbapenemasproducerande Enterobacteriaceae i olika europeiska länder, inklusive opublicerade fall och utbrott., som varmt rekommenderas för den som vill veta mer om dagsläget.

Struelens MJ et al. New Delhi metallo-beta-lactamase 1-producing Enterobacteriaceae: emergence and response in Europe. Euro Surveill. 2010;15(46):pii=19716. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19716 
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