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Shigella (bakteriell dysenteri) alltmer svårbehandlat i Kina på grund av multiresistens

Shigella är en globalt viktig orsak till akut diarré, med ett beräknat antal årliga insjuknanden på 164,7 miljoner, resulterande i c:a 1 100 000 dödsfall, särskilt bland barn i utvecklingsländer. Ett flertal antibiotika som tidigare använts för behandling (sulfa, tetracyklin, ampicillin, trimsulfa) rekommenderas ej längre, p.g.a. resistens. I stället har man alltmer förlitat sig på ciprofloxacin och cefalosporiner. Här redogörs för ett kinesiskt material, där 100% av isolaten var multiresistenta, och 21% resistenta mot ciprofloxacin (och de övriga hade nedsatt känslighet), samt med en begynnande resistensutveckling mot cefalosporiner med utvidgat spektrum.

Material och metod: Under en del av år 2006 undersöktes i Kinas folkrikaste provins, Henan, totalt 3531 kliniska faecesprov från patienter med diarré för förekomst av Shigella.  Typning gjordes på regionala lab. Antibiotikakänslighet bestämdes vid National Food Institute (Fødevareinstituttet), Danmark.

Resultat: 467 prov var positiva för Shigella. Av dessa var enligt ett regionalt övervaknings-system 354 Shigella flexneri och resterande Shigella sonnei. På ett material av 71 isolat av S. flexneri (baserat på tillgänglighet) gjordes djupare analys med bestämning av antibiotikakänslighet och PFGE.

Alla de 71 isolaten var multiresistenta (d.v.s. resistenta mot mer än tre antibiotikaklasser), och uppvisade resistens mot upp till 14 av de 18 testade antibiotika. Alla var resistenta mot nalidixinsyra och uppvisade nedsatt känslighet för ciprofloxacin, MIC = 0,125 – 2 mg/l. Femton (21%) av isolaten var resistenta mot ciprofloxacin. Åtta av isolaten (11%) var resistenta mot cefpodoxim, och sex (8%) mot ceftiofur (ett cefalosporin med utvidgat spektrum, för veterinärt bruk). Mot övriga antibiotika var resistensen hög: mot amoxicillin-klavulansyra 93%, mot ampicillin 97%, mot kloramfenikol 96%, mot streptomycin 99%, mot tetracyklin 99% och mot trimetoprim 100%.

Slutsats: Som författarna skriver gör den höga resistensen hos S. flexneri i Henan-provinsen att antibiotikabehandling blir svår och de anser att orsaken till de höga resistenssiffrorna troligen är den höga antibiotikaförbrukningen i Kina. I motsats till i Danmark, så är antibiotika lätt tillgängliga från apotek utan recept, vilket leder till ett enormt selektionstryck. Författarna uppmanar allmänläkare att undvika empirisk behandling, och i stället genomföra känslighetstestning för mest adekvata behandlingsval. Vidare uppmanar man regionala myndigheter att övervaka läget för Shigella, samt att införa recept-tvång för antibiotika.

Xia S et al. Prevalence and Characterization of Human Shigella Infections in Henan Province, China, in 2006. J Clin Microbiol 2011;49(1):232-242

Shigellos - beskrivning av ett troligt importfall av multiresistent Shigella från Kina till USA, med resulterande sekundärfall
Shigella kan obehandlad orsaka diarré med allvarliga åtföljande symtom (bakteriell dysenteri, ”rödsot”), vilket denna fallbeskrivning åskådliggör. P.g.a. den regelmässigt svåra sjukdomsbilden är det den enda bakteriella orsaken till diarré där antibiotikabehandling självklart är indicerad. De besvär med sjukdom och svårigheten i behandling som beskrivs i samband med nedanstående  sannolika importfall med åtföljande sekundära fall är tankeväckande, särskilt när det kontrasteras mot den epidemiologiska situationen i Kina i artikeln ovan.

I oktober 2010 utredde CDC tillsammans med en lokal delstatlig smittskyddsmyndighet en anhopning av tre fall av diarrésjukdom orsakat av MDR Shigella. Indexfallet var en tvåårig flicka som en dag efter insjuknandet i diarré inlades på sjukhus p.g.a. ett krampanfall och feber. Några dagar senare blev hennes sexårige bror inlagd p.g.a. kräkningar, blodig diarré och hyponatremi. Tre dagar därefter blev fadern inlagd med samma kliniska bild. Shigella flexneri 2a isolerades från alla tre. Resistensbestämning visade känslighet för imipenem, intermediär känslighet till resistens mot ceftazidim och cefepim, och resistens mot ampicillin, aztreonam, cefotaxim, ceftriaxon, kloramfenikol, ciprofloxacin, nalidixinsyra, streptomycin, sulfisoxazol, tetracyklin och trimetoprim/sulfametoxazol. De två barnen behandlades sekventiellt med ceftriaxon, piperacillin/tazobactam, azitromycin och klaritromycin i totalt 25 dagar per barn. Det yngre barnets diarré fortsatte i mer än 16 dagar, och Shigella isolerades från varje faecesodling upp till 24 dagar efter debut av diarré. Alla tre tillfrisknade till sist.

Indexpatienten var född i Kina och hade bott där till adoption till USA i augusti 2010. En lekkamrat till henne, likaledes adopterad från Kina och också cirka två år gammal hade diarré vid ungefär samma tid, men ingen ytterligare information gick att få. Författarna bedömer det som omöjligt att säkert fastställa smittkällan, men varnar för risken för höggradigt resistenta tarmpatogener hos adopterade barn, och rekommenderar i dylika fall faecesodling vid diarré.

Jue S et al. Emergence of Shigella flexneri 2a Resistant to Ceftriaxone and Ciprofloxacin – South Carolina, October 2010. JAMA 2011;305:776. Previously in: MMWR, December 17, 2010/59(49);1619
Öppenvårdsanvändning av kinoloner och amoxicillin-klavulansyra driver på kinolonresistens hos Escherichia coli i blododlingar på sjukhus

I en stor studie från Spanien styrker man flera viktiga teser: bakteriemi/sepsis med E. coli med nedsatt känslighet för ciprofloxacin (CIPNS E. coli) är ett stort och ökande problem både i samhälle och på sjukhus; den snabba ökningen av CIPNS E. coli har ett nära samband med utvecklingen av resistens mot amoxicillin-klavulansyra och aminoglykosid samt till ESBL-produktion; ökad användning av amoxicillin-klavulansyra korrelerar till en ökning av ciprofloxacinresistens hos E. coli i blodisolat, troligen som ett uttryck för co-selektion; och slutligen att ökad öppenvårdsanvändning av kinoloner och amoxicillin-klavulansyra korrelerar till ciprofloxacinresistens hos E. coli.

Metod: 42 spanska sjukhus ur EARS-nätverket samlade data om antibiotikakänslighet för alla första blodisolat av E. coli från konsekutiva patienter med bakteriemi mellan 2001 och 2009. Som samhällsförvärvad infektion bedömdes växt i odling tagen vid inkomst eller upp till 48 timmar efter inläggning. Data om antibiotika-användning i öppenvård 1997 – 2008 fick man från en spansk nationell databas under hälsoministeriet. DDD omvandlades till DID (doser per 1000 invånare och dag). Statistisk analys av resistenstrender beräknades med (2 (chi-kvadrat)-test, trender i antibiotikaanvändning undersöktes med regressionsanalys. Styrkan av korrelationer mellan antibiotikaanvändning och ciprofloxacinresistens beräknades med linjär regressionsanalys.

Resultat: 42 sjukhus rapporterade data om 28 307 konsekutiva bakteriemier med E. coli från lika många patienter. 16 361 (57,8%) av dessa var samhällsförvärvade. Den årliga andelen CIPNS av E. coli ökade från 17,6% (2001) till 32,7% (2009), snabbare ökning bland samhällsförvärvade infektioner än bland vårdrelaterade. Andelen CIPNS E. coli som producerade ESBL eller var icke-känslig för amoxicillin-klavulansyra eller tobramycin ökade kontinuerligt mellan 2003 och 2009. Av CIPNS E. coli var 19,3% ESBL-producerande, jämfört med 2,4% av de ciprofloxacinkänsliga isolaten (OR 9,76; 95% CI 8,77 – 10,87, p<0,0001). Dessutom ökade andelen av CIPNS E. coli-isolat som också producerade ESBL stadigt över tid, från 6,8% år 2001 till 25,8% år 2009 ((2  för trend116,1; p < 0,001). På likartat sätt var 28,3% av CIPNS E. coli icke-känsliga för amoxicillin-klavulansyra, jämfört med 10,7% av ciprofloxacin-känsliga isolat (OR 3,295; 95% CI 3,04 – 3,57; p<0,0001). 

Öppenvårdsanvändning av kinoloner ökade i Spanien från 2,18 DID 1997 till 2,42 DID år 2008 (11% ökning, signifikant), främst ökade levofloxacin och moxifloxacin. Under studietiden var amoxicillin-klavulansyra det mest använda antibiotikumet i öppenvård.

Årlig andel CIPNS E. coli uppvisade en god korrelation med öppenvårdsanvändning av kinoloner (r2 = 0,68; p=0,006) eller amoxicillin-klavulansyra under det föregående året, och de starkaste korrelationerna observerades för moxifloxacin, levofloxacin och amoxicillin-klavulansyra. Ingen korrelation sågs mellan CIPNS E. coli och total antibiotikaanvändning eller användandet av andra antibiotikaklasser.

Slutsats: Författarna drar bl.a. slutsatsen att öppenvårdsanvändning av kinoloner och amoxicillin-klavulansyra är en stark drivkraft av kinolonresistens hos invasiva E. coli.

Cuevas O et al. Significant ecological impact on the progression of fluoroquinolone resistance in Escherichia coli with increased community use of moxifloxacin, levofloxacin and amoxicillin/clavulanic acid. J Antimicrob Chemother 2011;66:664-669
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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