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Även ESBL sprids med djur

Det är välkänt att MRSA sprids mellan djur och människor. I den nedan presenterade studien finner man nu humanpatogena stammar av ESBL-producerande E. coli hos sällskapsdjur i ett flertal länder i Europa. Detta väcker förstås misstanken att djur kan infekteras och/eller tjäna som reservoar även för dessa mulitresistenta Gramnegativa humanpatogener.

Den snabba interkontinentala spridningen av den CTX-M-15 ESBL-producerande klonen O25:H4-ST131 av E. coli inom humansjukvård väckte författarnas intresse för frågan om den också kunde förekomma hos och spridas bland djur.

Metod: Totalt 177 kliniska E. coli-isolat, främst från sällskapsdjur med urinvägsinfektioner, sårinfektioner eller diarré insamlades vid ett veterinärdiagnostiskt laboratorium vars verksamhetsområde täcker flera Europeiska länder. Dessa screenades för subtyp O25b och multilokussekvenstyp 131. De funna isolaten av denna typ testades sedan för ESBL, och karaktäriserades närmare.
Resultat: Tio (5,6%) av 177 fenotypiska ESBL-producerande E. coli-isolat, nio från hundar och ett från en häst befanns tillhöra B2-O25b-ST131. Nio av dessa isolat bar på ett CTX-M-15-typ betalaktamas. Sex av ESBL-stammarna från djur, från fem olika europeiska länder, tillsammans med en human kontrollstam, visade sig vid makrorestriktionsanalys utgöra en klonal grupp av nära besläktade stammar (släktskapsvärde 87%).
Slutsats: Den humanpatogena CTX-M-15 ESBL-producerande klonen O25:H4-ST131 av E. coli finns också hos sällskapsdjur och häst i flera europeiska länder. Detta belyser möjligheten av spridning av dessa multiresistenta patogener mellan människa och djur.

Ewers, C et al. Emergence of human pandemic O25:H4-ST131 CTX-M-15 extended-spectrum-betalactamase-producing Escherichia coli among companion animals. J Antimicrob Chemother, Advance Access published online on January 29, 2010.
ESBL-producerande tarmbakterier vanligt förekommande hos friska individer i Thailand

Nyliga studier från Uppsala har visat att hemvändande turister från bl a Egypten och Sydostasien bär ESBL i sin tarmflora i relativt hög frekvens. Här presenteras nu en studie av ESBL-bärarskap hos frisk befolkning på den thailändska landsbygden. Bärarskapsfrekvensen var så hög som 58,2%.

Introduktion: ESBL (“extended spectrum beta-lactamases”) är plasmidburna enzymer som kan bryta ned betalaktam-antibiotika med brett spektrum, inklusive cefalosporiner. De är ett snabbt ökande problem vid behandling av såväl nosokomiala som samhällsförvärvade infektioner. ESBL kan delas in i tre huvudgrupper: TEM, SHV och CTX-M. Under de senaste fem åren har CTX-M ESBL blivit den vanligaste typen.

Metod: Bakterier i avföringsprover från asymtomatiska frivilliga i den lantliga provinsen Kanchanaburi screenades för ESBL-produktion på McConkey-agar med cefotaxim och konfirmerades genom synergitest med dubbeldisk. Personer som diagnosticerats med mag-tarmsjukdom eller som under de senaste tre månaderna hade intagit någon form av antibiotika-behandling exkluderades. 160 prover från 160 personer inkluderades.

Resultat: På 141 av agarplattorna växte bakterier. 58,2% (82 av 141) av dessa prover var positiva för CTX-M ESBL, konfirmerat med både fentoypisk och genetisk bestämning. Majoriteten av de CTX-M ESBL-producerande bakterierna var E. coli (85,1%).

Slutsats: Studien visade att CTX-M ESBL är vitt spritt i frisk population.

Sasaki T et al. High prevalence of CTX-M betalactamase-producing Enterobacteriaceae in stool specimens obtained from healthy individuals in Thailand. J Antimicrob Chemother 2010;65:666-668

Mycket hög andel antibiotikaresistens hos invasiva pneumokockisolat från barn i Kina

Epidemiologiska studier av invasiv pneumokocksjukdom (IPS) i Kina är sällsynta därför att pneumokocker sällan fångas i odlingar. Möjligen beror det bland annat på en utbredd felanvändning av antibiotika. Denna studies syfte var att kartlägga serotypsdistribution och antibiotikakänslighet hos isolat från IPS.

Metod: Från 2006 till 2008 samlades kliniska isolat från barn yngre än 14 år med IPS på elva större sjukhus spridda över Kina. Alla presumtiva pneumokock-isolat från normalt sterila lokaler togs in och analyserades centralt i Beijing för närmare identifiering. Brytpunkter som användes var från CLSI 2008. Icke-meningit-isolat med MIC över eller lika med 8mg/L, och meningitisolat med MIC över eller lika med 0,12 mg/L definierades som penicillinresistenta. Multiresistens definierades som resistens mot tre eller fler antibiotikaklasser.

Resultat: Totalt 171 invasiva stammar av S. pneumoniae isolerades. Av dessa var 103 från blod, 47 från liquor, 20 från pleuravätska och ett från ledvätska. De vanligaste serotyperna var 19F, 14, 19A, 6B och 23F. Av de 124 icke-meningitiska isolaten hade 0,8% nedsatt känslighet för penicillin, och inget var resistent mot penicillin. Av meningitisolaten var dock 76,6% resistenta mot penicillin. Alla de 171 isolaten utom 7 var höggradigt resistenta mot erytromycin, med MIC över 256 mg/L. 29,2% av isolaten hade nedsatt känslighet mot imipenem, och över 70% var resistenta mot tetracyklin och trimetoprim-sulfa. 153 isolat (89,5%) var multiresistenta.

Xue L et al. Serotype Distribution and Antimicrobial Resistance of Streptococcus pneumoniae Isolates That Cause Invasive Disease among Chinese Children. Clin Infect Dis 2010;50:741-744

Riskfaktorer för sepsis med karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae är IVA-vård samt behandling med karbapenem eller multipla antibiotika

I Sverige har ännu bara upptäckts ett fåtal fall av KPC-medierad karbapenemresistens hos Klebsiella pneumoniae (summa fem fall beskrivna i EPI-Aktuellt januari 2010). Alla eller nästan alla har varit direkta importfall från sydeuropeiska sjukhus. Utöver dessa har det förekommit några fall med VIM-producerande K. pneumoniae. I Grekland är karbapenemresistens hos Enterobacteriaceae betydligt mer utbrett. I studien nedan har man undersökt vilka faktorer som ökar risken för en patient i Grekland att drabbas av sepsis med karbapenem-resistent K. pneumoniae. De viktigaste riskfaktorerna var IVA-vård, föregående behandling med karbapenem, samt föregående behandling med mer än tre antibiotika.

Den i Grekland dominerande formen av karbapenemresistens hos K. pneumoniae är VIM-1. Studien syftade till att identifiera riskfaktorer för sepsis/bakteriemi med VIM-1-producerande K. pneumoniae (VPKP).

Metod: Konsekutiva patienter med fynd av K. pneumoniae i blododling identifierades på tre större sjukhus mellan februari 2004 och mars 2006. Patienter med VPKP betecknades fall, och icke-VPKP som kontroller.

Resultat: Totalt 178 patienter med K. pneumoniae i blododling identifierades, 67 (37,6%) med VPKP och 111 med icke-VPKP. Vid multivariatanalys befanns VPKP-fall oftare ha vårdats på IVA (OR 6,78; 95% CI 2,69 – 17,06; P<0,0001), oftare haft tidigare exponering till mer än tre antibiotikaklasser (OR 12,6; 95% CI 2,17 – 73,27; P=0,01) och oftare tidigare behandlats med karbapenem (OR 2,83; 95% CI 1,07 – 7,49; P=0,03).

Slutsats: Vård på IVA, behandling med karbapenem samt behandling med antibiotika ur mer än tre antibiotikaklasser var oberoende riskfaktorer för sepsis/bakteriemi med karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae (VPKP). Dessa fynd ger vägledning för antibiotikapolicies och vårdhygieniska åtgärder för förhindrande av spridning dessa multiresistenta patogener.

Daikos GL et al. Risk for bloodstream infection with Klebsiella pneumoniae producing VIM-1 metallo-betalactamase. J Antimicrob Chemother 2010;65:784-788

Antibiotikaförskrivning på sjukhus: Vad styr den, och hur kan den förbättras?

För att minska mängden sjukhus-förvärvade infektioner så som bland annat C. difficile och MRSA har vårdhygieniska åtgärder ett visat värde. Den andra huvudsakliga viktiga åtgärden, även den väl vetenskapligt underbyggd, är att minska antibiotikatrycket – “adekvat antibiotikaanvändning”. En mängd olika vägar har prövats, med varierande framgång. Här presenteras delar ur en läsvärd översiktsartikel, där författarna analyserat publicerade studier och erfarenheter på området ur ett kulturellt, kontextuellt och beteendevetenskapligt synsätt.

Historiskt har antibiotika inneburit en hittills oöverträffad förbättring av läkarens terapeutiska förmåga. Trots att nu en ökande resistens urholkar denna förmåga, är detta möjligen en av anledningarna till att det är så svårt att förändra förskrivningsmönstren. Trots produktion och spridning av moderna riktlinjer visar internationella studier att upp till 50% av antibiotikaanvändningen på sjukhus är “icke-adekvat”. Författarna konstaterar att det i mer allmängiltig forskning om beteendeförändring hos professionella yrkesgrupper finns en rad olika modeller för interventioner med en varierande effekt, men ingen enskild “magic bullet”. Utmaningen är att bygga en implementeringsstrategi byggd på en noggrann analys av hindren i det specifika fallet, och på en väl underbyggd sammanhängande teoretisk bas.

Författarna gör sin analys utifrån tre nivåer av faktorer som kan påverka förskrivning och förklara skillnader mellan olika sjukhus: kulturella, kontextuella och beteendevetenskapliga.

Som exempel på de kulturella aspekternas betydelse nämns hur Cars och kollegor jämförde data för 1997 och visade på den enorma variationen mellan europeiska länder, med t ex Frankrikes förbrukning fyra gånger högre än Nederländernas. Andra studier kopplar dessa skillnader till skillnader i sociokulturella begrepp som “osäkerhets-undvikande” – mer antibiotika är associerat till mer osäkerhetsundvikande, och i mer jämlika samhällen tenderar användandet att vara mindre än i mer hierarkiska – att förskriva antibiotika kan ses som utövande av terapeutisk makt. Protestantiska länder förskriver mindre än katolska.

Vikten av socioekonomiska faktorer har också visats – ett tydligt exempel är hur en belgisk studie visade hur kirurgisk antibiotikaprofylax ändrades snabbt och radikalt från långa kurer med sofistikerade antibiotika när ersättningssystemet ändrades så att endast evidensbaserad profylax ersattes.

De kulturellt betingade stora skillnaderna mellan länder gör internationellt samarbete och jämförelser viktiga, inklusive spridning av resultaten till såväl politiker som i professionen.

Den kontextuella aspekten, hur det individuella sjukhuset organiserar patientvården, påverkar också förskrivningen. Många studier har gjorts av olika restriktiva strategier, som till exempel selektiv rapportering från laboratoriet av känslighet, restriktioner i tillgängligt sortiment, krav på förhandsgodkännande (av infektionsläkare, mikrobiolog, farmacevt etc), utbyten och automatiska behandlingsstopp efter ett visst antal dagar, liksom införande av datajournal och introduktion av kvalitetsövervakande mekanismer. I en stor Cochrane-översikt drogs slutsatsen att de flesta av dessa strategier fungerade lokalt, men varierande bra i olika sammanhang. Det finns effektiva organisationspolicies, sammanfattade i riktlinjer för “antimicrobial stewardship”, men tillämpningen av dessa varierar stort mellan olika sjukhus. Ofta tillämpas vissa delar, men för det mesta saknas ett koordinerat program.

Hur samarbetet mellan olika yrkeskategorier organiseras och fungerar spelar också roll, men är mindre studerat. En kvalitativ studie nämns där man finner att kliniker har svårt att acceptera inblandning av kliniska farmacevter vid klinisk antibiotikaanvändning. Olika avdelningar kan ha olika förskrivningsmönster, ofta i slutänden mer beroende på en senior läkares uppfattning än på de yngres, eller moderna riktlinjer.

Interventionsmöjligheterna på denna nivå är många: lista över godkända/rekommenderade antibiotika; krav på godkännande av högre auktoritet före förskrivning av vissa antibiotika; automatisk begränsning av behandlingstid; behandlingsriktlinjer; förbättrad logistik, t ex tid till svar från laboratorium eller röntgen.

Den tredje nivån där antibiotika-användningen avgörs är den individuella läkarens, den beteendevetenskapliga aspekten. En läkares kunskap har betydelse – bristande kännedom om evidens eller konsensus kan påverka förskrivandet negativt. Läkaren kanske inte har tillräcklig kunskap om infektions-sjukdomar, de tänkbara patogenerna, eller antibiotika. Studier har visat att yngre läkare ofta sköter ordinerandet, även när deras patienter blir alltmer sjuka och problemen mer komplexa. Den första prioriteten blir då “förhindrandet av katastrof” inom de kommande 24 timmarna, ett mål som ofta bedöms nås säkrast genom användandet av bredspektrumantibiotika, eller en kombination av flera medel. Utbildning, erfarenhet och självsäkerhet nämns som viktiga faktorer för följandet av riktlinjer. Flera studier talar för vikten av diagnostisk osäkerhet som ett skäl till bred behandling, rädslan för att missa något.

En läkares attityd kan också påverka, allt från ogillande av riktlinjer i allmänhet (“en utmaning mot självständigheten”, “för mycket kokbok”, eller “för stelbenta”) eller mer specifika invändningar, liksom brist på motivation. Behandling av infektioner kan också ha en låg status i prioritering jämfört med till exempel hjärtinfarkt.

Två studerade huvudvägar för intervention nämns: enligt en Cochrane-översikt sågs en viss effekt av “professionellt övertygande” av förskrivare att använda antibiotika adekvat – ofta kombinerades flera strategier. Den andra huvudvägen, den mer restriktiva, tycktes ha större effekt. Den inkluderade användandet av beställningsformulär för antibiotika, samt datorjournalbaserade algoritmer som manade eller tvingade förskrivare till adekvat ordination.

Bland författarnas slutsatser är att en mångfald bevisat effektiva åtgärder finns till förfogande – utmaningen är att finna vilka som är bäst, och att efter en adekvat analys sätta samman åtgärder på alla de tre ovan nämnda nivåerna till ett heltäckande program, och att implementera detta. En utvärdering av programmet och dess generaliserbarhet är också av största vikt.

Hulscher M E J L et al. Antibiotic prescribing in hospitals: a social and behavioural approach. Lancet Infect Dis; 2010;10:167-75

“Antibiotika-team” har implementerats nationellt på belgiska sjukhus

“Antibiotika-team” har förespråkats som ett utmärkt sätt att optimera användningen av antibiotika på sjukhus. I Belgien har sådana byggts upp sedan 2002, under koordinering av BAPCOC (Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee), och från 2007 har alla de 112 akutsjukhusen i landet statlig finansiering för en chef för teamet. En årlig budget på € 3,6 miljoner delas mellan sjukhusen efter storlek (från € 10 000 till € 81 700 per sjukhus). Det har också 2008 lagstiftats om sammansättning, mandat och uppgifter. Teamen måste nu inkludera en infektionsläkare, en mikrobiolog, en smittskyddsläkare/vårdhygienläkare och en sjukhusapotekare.

BAPCOC stöder dessa team genom anordnandet av nationella studiedagar och kurser i antibiotikapolicy. 2009 implementerades också ett nationellt web-baserat system för nationell övervakning av antibiotikaförbrukning på sjukhus. En nationell strukturerad enkät visar här sammansättning, organistion och aktiviteter hos dessa team under 2007.

Resultat: Ifyllda enkäter kom in från 112 av 116 sjukhus (96,6%). De multidisciplinära teamen varierade i storlek (från 2 – 28 medlemmar, i genomsnitt 10). Verktyg för “antibiotic stewardship” som användes inkluderade: lista över sjukhusets godkända antibiotika (96,3% av sjuk-husen); riktlinjer för antibiotikabehandling och kirurgisk antibiotikaprofylax (91,6% respektive 96,3%); lista över antibiotika med restriktioner (75,9%); löpande övervakning av antibiotikabehandlingar (64,2%); deeskalering av behandling efter ett fåtal dagar (63,9%); byte från intravenös till peroral behandling för antibiotika med ekvivalent biotillgänglig-het (78,7%); specifika ordinations-blanketter för antibiotika (36,1%); automatisk utsättning efter visst antal dagar (43,5%); analys av antibiotikaförbrukning (96,2%); och analys av resistensdata (89,8%).

Slutsats: Enkätens data visar på en välutvecklad struktur hos antibiotikateamen, och en bred service. Tekniskt och finansiellt stöd från hälso-och-sjukvårdsmyndigheter var nyckeln till den breda implementeringen av program för “antimicrobial stewardship” över hela det nationella systemet för slutenvård.

Gastel E V et al. Nationwide implementation of antibiotic management teams in Belgian hospitals: a self-reporting survey. J Antimicrob Chemother 2010;65:576-580
