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Minskning av ciprofloxacin-användning på ett sjukhus följdes av bättre känslighetsläge både för kinoloner och andra antibiotika

”Antibiotic stewardship”, i Sverige ofta liktydligt med Strama-arbete, kan ta många former. Här har man på ett brittiskt sjukhus gjort en intervention för minskad användning av ciprofloxacin, något som det ofta arbetas med även på svenska sjukhus (och i öppen vård). De brittiska erfarenheterna nedan talar för att detta är en väg att fortsätta på.

Studiens syfte: Man ville med denna studie utvärdera huruvida en på sjukhuset implementerad strategi för minskad ciprofloxacinanvändning gav en ökad känslighet för andra antibiotika, och om det fanns någon korrelation mellan känslighet hos gramnegativa bakterier för dessa andra antibiotika och ciprofloxacinanvändningen.

Metod: På ett universitetssjukhus med 700 vårdplatser gjordes en retrospektiv observationsstudie, där data från laboratorieresultat och apotek från januari 2008 till augusti 2009 användes. Det första isolatet av varje gramnegativ organism som isolerats från alla vuxna inlagda patienter inkluderades, från följande provlokaler: blod, sputum och urin. Antibiotikaanvändning och känslighet analyserades med linjär regressionsanalys. 

Korrelationen mellan DDD/1000 belagda sängplatser (”Occupied Bed Days”, OBD) och känslighet beräknades med Pearson-korrelation och linjär regression.

Resultat: Månatlig användning av ciprofloxacin minskade signifikant med 4,37 DDD/1000 OBD per månad (95% CI 2,99 - 5,75; P<0,001), medan användningen av aztreonam och gentamicin ökade signifikant (aztreonam: 0,22 DDD/1000 OBD ökning per månad; 95% CI 0,10 - 0,34; P = 0,001; gentamicin: 0,46 DDD/1000 OBD ökning per månad; 95% CI 0,12 - 0,79; P = 0,01). Inga signifikanta ändringar sågs i användning av andra kinoloner, ceftriaxon, piperacillin-/tazobaktam, meropenem, amoxicillin-klavulansyra eller doxycyklin. 

Totalt 5410 gramnegativa isolat inkluderades. En signifikant ökning sågs i andelen gramnegativa bakterier känsliga för ciprofloxacin (0,55% ökad känslighet per månad; 95% CI 0,38 - 0,72; P<0,001), aztreonam (1,87% ökad känslighet per månad; 95% CI 1,18 - 2,55; P<0,001; piperacillin/tazobaktam (0,18% ökad känslighet per månad; 95% CI 0,03 – 0,33; P=0,021), meropenem (0,27% ökad känslighet per månad; 95% CI 0,08 – 0,47; P=0,009) och gentamicin (0,17% ökad känslighet per månad; 95% CI 0,04 – 0,29; P=0,011). En invers korrelation mellan ciprofloxacin-användning och känslighet för ciprofloxacin (P<0,001), piperacillin/tazobaktam (P=0,12), aztreonam (P=0,002), meropenem (P=0,015) och gentamicin (P=0,034) antyds.

Slutsats: Studien visar minskad ciprofloxacinanvändning och samtidigt ökande känslighet hos gramnegativa isolerade bakterier för betalaktam-antibiotika. Definitiva bevis för ett kausalsamband ligger bortom möjligheterna för en studie på ett enskilt centrum, men resultaten antyder att en minskning av kinolonexponeringen kan ha gynnsamma effekter på känsligheten hos gramnegativa bakterier för kinoloner, betalaktamer och gentamicin.

Troughton J A et al. Ciprofloxacin use and susceptibility of Gram-negative organisms to quinolone and non-quinolone antibiotics. J Antimicrob Chemother 2011;66:2152-2158

Risken för infektion med Clostridium difficile ökar med varje antibiotikakur

Diarré orsakad av Clostridium difficile är en besvärlig biverkan av antibiotika. I många länder, med en stor spridning och ökning av mer aggressiva stammar med högre dödlighet, är problemet betydligt värre än i Sverige. Nedanstående studie visar att risken för en enskild patient att drabbas ökar ju mer antibiotika vederbörande behandlas med.

Metod: En retrospektiv kohortstudie på ett amerikanskt universitetssjukhus under tiden 1 januari till 31 december 2005. Inlagda patienter från 18 år och uppåt som fick antibiotika två eller flera dagar inkluderades. Om patienten hade ett prov positivt för C. difficile från 60 dagar före inläggning till två dagar efter exkluderades vederbörande. Patienterna följdes upp i 60 dagar efter utskrivning. Ett fall av infektion med C. difficile (CDI) definierades som en inkluderad patient som inom uppföljningstiden lämnade ett positivt faecesprov (toxinanalys med EIA) för C. difficile till sjukhusets laboratorium eller något av övriga två laboratorier i regionen. Laboratorierna utförde rutinmässigt endast test för C. difficile på icke-formad avföring. Det förutsattes att patienter som lämnat prov hade symtomatisk sjukdom. 

Resultat: I studien ingick 10 154 inläggningstillfällen för 7 792 patienter, och man fick 241 fall av C. difficile hos 240 patienter. Cirka 80% av patienterna låg inne en gång, och 94% mindre än tre gånger. Fall-patienter var signifikant äldre än icke-fall. Justering gjordes för detta samt ett flertal andra identifierade riskfaktorer. Man fann en dosberoende ökning av risken för CDI med ökande kumulativ dos, antal antibiotika, och dagar av antibiotikaexposition. Vid jämförelse med patienter som bara fick ett antibiotikum var den justerade riskökningen för de som fick två antibiotika 2,5 ggr (95%CI 1,6 – 4,0), för de som fick 3 eller 4 var riskökningen 3,3 (95% CI 2,2 – 5,2), och för fem eller fler antibiotika var riskökningen 9,6 (95% CI 6,1 – 15,1). Liknande mönster sågs för kumulativa doser och längd på antibiotikabehandling. Cefalosporiner, kombinationer av betalaktam-betalaktaminhibitor, kinoloner, sulfa och intravenöst vancomycin var förenade med en ökad risk för CDI, men metronidazol med en minskad.

Slutsats: Kumulativ antibiotikaexponering tycks vara förenad med en ökad risk för infektion med C. difficile. Program för reduktion av den totala antibiotikaanvändningen, liksom antal antibiotika och antal dagar med antibiotika, samt ersättning av antibiotika med högre risk mot de med lägre, kan bidra till en lägre förekomst av sjukhusförvärvad CDI.

Stevens V et al. Cumulative Antibiotic Exposures Over Time and the Risk of Clostridium difficile Infection. Clinical Infectious Diseases 2011;53(1):42-48

Samma ESBL-gener kan konstateras i sjukdoms-framkallande isolat från människa och i livsmedel 

I Sverige har vi idag en jämförelsevis låg användning av antibiotika till djur. I USA pågår en debatt sedan länge om huruvida man skall förbjuda antibiotika som tillväxtfrämjande kosttillskott till livsmedelsdjur. Att det verkligen finns ett samband mellan resistenta bakterier hos djur och hos människor visas övertygande i denna nederländska studie.

Fekalt bärarskap har identifierats som den huvudsakliga reservoaren för ESBL-gener hos människa. Förekomst av ESBL-gener har tidigare påvisats hos livsmedelsdjur, särskilt kyckling, liksom i kött i livsmedelsaffärer. 

Nederländerna är ett av de länder i Europa som har lägst antibiotikaanvändning till människa, liksom förekomst av antibiotikaresistens på humansidan. En paradox är att landet samtidigt har bland de högsta nivåerna av antibiotikaanvändning till livsmedelsdjur. Det gör landet särskilt lämpat att studera en spridning av resistens från en reservoar hos djur till människa.

Metod: En prospektiv observationsstudie gjordes på fyra sjukhus i södra Nederländerna. Samtidigt tog man slumpvis utvalda köttförpackningar från större livsmedelsaffärer i samma region. Ett prov togs från varje förpackning av rått och okryddat kött. Enligt ett visst protokoll odlades bakterier från proverna och art- och resistensbestämdes. 

På de fyra sjukhusen gjordes samtidigt en studie av faecesbärarskap av ESBL på inneliggande patienter, och även humana blododlingsisolat som innehöll ESBL-gener inkluderades.

Resultat: En hög prevalens av ESBL-gener konstaterades i kycklingkött (79,8%). Genetisk analys visade att de dominerande ESBL-generna i kycklingkött och humana faecesprover var identiska. Dessa gener återfanns också ofta i humana blododlingsisolat. Man gjorde också typning (MLST) av 158 E. coli-stammar isolerade från kycklingkött, annat kött, humana faecesprover samt blododlingar, där de flesta av de resulterande klustren innehöll stammar från både kött och människa. Dessa resultat talade också för ett samband mellan kontaminering i kycklingkött och förekomst av ESBL-gener hos människor i Nederländerna.

Slutsats: Författarna drar slutsatsen att den höga förekomsten av ESBL-kontaminering av kycklingkött i konsumentledet, som inbegriper många av de gener som ses hos koloniserade och infekterade människor, är en plausibel källa för den nyliga ökningen av ESBL i Nederländerna. Likheten mellan E. coli-stammar och dominerande resistensgener i kött och människa ger också indirekt evidens för en djurreservoar för en stor del av ESBL-generna som återfinns hos människa.

Overdevest I et al. Extended-Spectrum ß-Lactamase Genes of Escherichia coli in Chicken Meat and Humans, the Netherlands. Emerging Infectious Diseases 2011;17:1216-1222. 

Den 1 juli 2010 överfördes nationella Stramas regeringsuppdrag till Smittskyddsinstitutet (SMI). Vid SMI finns numera ett Strama-råd som ska bistå myndigheten i frågor som rör en rationell antibiotikaanvändning och minskad antibiotikaresistens. De arbetsuppgifter som tidigare utfördes vid Strama-kansliet utförs nu vid enheten för Antibiotika och vårdhygien på SMI. Denna förändring är ett led i regeringens ambition att samla ihop kompetensen inom området på nationell nivå och därigenom kunna ge andra aktörer ett ännu bättre stöd i detta samhällsviktiga område. Lokala Strama-grupper i landstingen fortsätter sitt arbete på regional nivå.
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