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Var i världen kommer vår MRSA-import ifrån?
Antibiotikabehandling under perioden tre månader preoperativt ökar risken för att en postoperativ infektion skall vara multiresistent
Betalaktam-antibiotika under föregående tre månader var riskfaktor för ESBL E coli i aktuell UVI
Var i världen kommer vår MRSA-import ifrån?
MRSA och andra MRB (multiresistenta bakterier), har ofta uppkommit ”någon annan stans”, på platser med högre antibiotikatryck. Sverige är ju inte en isolerad ö i världen, och vi har därför, förutom en inhemsk spridning av redan uppkommen/inkommen resistens, ett ständigt omvärldstryck av resistenta bakterier. Våra motåtgärder behöver dels allmänt hindra/minska inhemsk spridning där risken för sådan är särskilt stor (främst i sjukvården och på vissa andra institutioner), men även inkludera skärpt uppmärksamhet/ screening av vissa grupper med stor risk att föra in resistens från områden med högre förekomst. Här följer ett referat av en artikel där man analyserat riskerna för införsel från olika geografiska områden, och även sett på olika gruppers roller i införandet. Sådana analyser är av stort värde för utformandet av nationella och lokala rutiner för bl a MRSA-screening.

Metod: I Sverige är MRSA klassat som allmänfarligt, och därmed också anmälningspliktigt. I studien användes data från anmälda fall under 2000 – 2003, där vissa variabler validerades: ålder, kön, smittväg (samhällsförvärvad eller sjukvårdsförvärvad), smittland samt anledning till resa (fritid eller arbete). De rapporterade fallen delades in i: boende i Sverige som rest utomlands för rekreation; boende i Sverige som rest utomlands för arbete eller studier; resande till Sverige för temporärt besök från boende utomlands; invandrare; internationellt adopterade barn; svensk medborgare som återvänder hem efter utlandsboende > 1 år.

Data från Rese och TuristDataBasen, TDB®  användes som nämnare i analyser av risk för resenärer från Sverige att få MRSA. Data från SCB användes för nämnare vad gäller invandrare till Sverige, och data om adoptioner erhölls från Myndigheten för Internationella Adoptionsfrågor.

Epidemiologisk typning av MRSA-isolat gjordes med PFGE (pulsfältsgelelektro-fores), och på representativa isolat med MLST (”multilocus sequence typing”).

Resultat: Av totalt 1733 anmälda MRSA-fall under studietiden var 444 klassade som utlandssmittade. Av dessa var 292 (65,8%) boende i Sverige som rest utomlands, och av dessa hade 31 (7%) rest för arbete eller studier. 56 fall (12,6%) var nyanlända invandrare till Sverige, 40 (9%) var adopterade barn från utomnordiska länder, 30 (6,8%) utomlands boende besökare till Sverige och 20 (4,5%) var svenskar som återvände efter utlandsboende > 1 år. Av de 444 fallen var 246 (55,4%) sjukhusförvärvade och 146 (32,9%) samhällsförvärvade. 190 (42,8%) hade MRSA-infektion, och resten var bärare.

Av de 292 utlandsresande kunde 267 inkluderas i analys. De flesta som kommit hem med MRSA hade varit i Thailand (n = 33), Storbritannien (n = 24), Grekland (n = 22), f d Jugoslavien (n = 20), Libanon (n = 16), USA (n = 14), Cypern, Spanien, Turkiet och Syrien. Den totala risken för att rapporteras ha MRSA var 5,8 fall/1 miljon resenärer (95% CI 5,2 – 6,6).

Risken (”crude risk”, som skiljde sig mycket lite från justerad oddskvot, OR) för resenärer till specifika regioner varierade från 0,1 per miljon resenärer till nordiska länder, upp till 59,4 per miljon resenärer till Nordafrika och Mellanöstern. Däremellan sågs i stigande risk-ordning Västeuropa, Sydeuropa, Central- och Östeuropa, Storbritannien och Irland, Nordamerika, Nordöstra Medelhavsregionen, Östasien, Sydamerika, Oceanien och Stilla Havets öar samt Afrika söder om Sahara.

Hos nyss invandrade (56 personer) var risken totalt 15,9 per 100 000. Det högsta antalet, 20, kom från f d Jugoslavien, varifrån också det största antalet invandrare kom (n = 45 587), med en risk för MRSA på 43,8 per 100 000. Nästan lika många invandrare kom från Irak, men risken för MRSA var lägre för denna grupp (9,1/100 000).

Under studieåren adopterades totalt 4 169 barn från utomnordiska länder. 40 adopterade barn från 12 länder rapporterades ha MRSA kort efter sin ankomst till Sverige, d v s 9,6 per 1000 (95% CI 6,9 – 13,0) adoptioner. Risken varierade från 3/1000 adoptioner från Vietnam (95% CI 0,1 – 16,8) till 74,1/1000 för Filippinerna (95% CI 9,1 – 242,8). Det största antalet barn kom från Folkrepubliken Kina (n = 1074), men bara 6,5/1000 (95% CI 2,6 – 13,4) hade MRSA. Av barn från Sydkorea (n = 467) hade 14 MRSA, d v s en risk på 30,0 (95% CI 16,5 – 49,8)/1000.

Författarna tolkar den avsevärda överensstämmelsen i risk per geografisk region för de tre grupperna som att det kan föreligga en jämförelsevis högre risk för MRSA i vissa regioner än andra generellt, och inte bara i de undersökta populationerna.

Stenhem M, et al. Imported Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, Sweden. Emerging Infectious Diseases, www.cdc.gov/eid, vol.16, no. 2, February 2010
Antibiotikabehandling under perioden tre månader preoperativt ökar risken för att en postoperativ infektion skall vara multiresistent
Att antibiotikabehandling kan vara till nytta för individen är en självklarhet. Att den, vare sig den är indicerad eller ej, även kan ha en för individen negativ effekt, är inte lika väl känt. Denna studie visar att den som före en bukoperation konsumerat antibiotika löper större risk för att en eventuell postoperativ peritonit skall vara orsakad av mer svårbehandlade bakterier.

Postoperativ peritonit (bukhinneinflammation), POP, är en följd av tidigare kirurgi, och har enligt en del studier en dödlighet på nära 40%. Behandlingen brukar bestå av en kombination av dränage (via re-operation eller röntgenologiskt ledd punktion) och antibiotika. Antibiotikabehandlingen då är till en början empirisk. Multiresistenta bakterier (MRB) isoleras ofta vid POP. Inadekvat antibiotikabehandling är förenad med högre dödlighet, varför ofta bred behandling ges. Samtidigt finns skäl att inte ge bredare behandling än nödvändigt, då användning av bredspektrum-antibiotika på IVA i sig själv associeras med uppkomsten av MRB. Denna studie gjordes för att finna riskfaktorer för MRB vid POP, för att bättre kunna urskilja vilka patienter som särskilt är i behov av bred behandling.

Metod: En prospektiv observationsstudie genomfördes på en kirurgisk IVA på ett universitetssjukhus i Frankrike mellan september 2006 och januari 2009. Alla patienter över 15 år som inlagts för en första episod av POP inkluderades. Data om bl. a eventuell antibiotikabehandling och sjukhusvård under de föregående tre månaderna noterades, liksom antalet dagar mellan inläggning för den första operationen och relaparotomi. POP definierades som pus i bukhålan med positiva odlingar under den första månaden efter bukkirurgi. Som MRB klassificerades bl. a MRSA, VRE samt ESBL-producerande Enterobacteriae m fl.

Resultat: Hos 115 inkluderade patienter isolerades totalt 244 mikroorganismer från peritonealvätska, i genomsnitt två per patient (range 1 – 5). 20 MRB isolerades från 20 av 115 patienter (17%). Två variabler skiljde sig statistiskt signifikant mellan de två grupperna (de med MRB och de utan): användning av antibiotika under tiden upp till tre månader före relaparotomi, samt durationen mellan primär inläggning eller första operationen och relaparotomi. Totalmortaliteten var 30%. Vid multivariat analys befanns endast två variabler oberoende associerade med en ökad risk för MRB: antibiotikabehandling under de tre månaderna före inläggning (OR = 5,80, 95% CI 1,99 – 16,1) och tid mellan första kirurgi och relaparotomi > 5 dagar (OR = 1,1 per ytterligare dag, 95% CI 1,02 – 1,19). Ingen patient som reopererades inom 5 dagar hade MRB, och ingen sådan patient hade fått antibiotika under de föregående tre månaderna.

Tiden mellan första kirurgi och reoperation var i gruppen utan MRB i genomsnitt 9 dagar, och i gruppen med MRB i genomsnitt 13 dagar. Skillnaden i antibiotikaanvändning mellan initial operation och reoperation skiljde sig inte signifikant mellan grupperna, utan skillnaden låg i tiden före inläggning. Under vårdtiden sågs ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna i komplikationer, vårdtid, IVA-tid eller mortalitet (men en tendens). Det senare kunde enligt författarna möjligen vara en följd av otillräcklig storlek av studien. Författarnas slutsats är att till patienter som blir aktuella för relaparotomi och som har fått antibiotika under de senaste tre månaderna, och till patienter som har en fördröjning mellan första operation och relaparotomi ≥ 5 dagar, bör bred empirisk behandling ges.

Seguin P et al. Risk factors for multidrug-resistant bacteria in patients with post-operative peritonitis requiring intensive care. J Antimicrob Chemother 2010:65:342-346

Betalaktam-antibiotika under föregående tre månader var riskfaktor för ESBL E coli i aktuell UVI
I denna studie visas att risken att drabbas av en UVI med ESBL-resistens är signifikant högre hos dem som under de föregående tre månaderna behandlats med ett betalaktamantibiotikum. Den visar också ett exempel på hur resistens ofta är kopplad, d v s om bakterien är resistent mot ett antibiotikum/en klass, så ökar risken att den också är resistent mot andra. ESBL-positiva isolat kan därför vara svåra att behandla per oralt, då urvalet orala antibiotika är mer begränsat.

Förekomsten av samhällsförvärvad UVI p g a ESBL-producerande E coli har ökat globalt, bland annat genom nylig spridning av en klon CTX-M-15. Förutom en stor spridningsbenägenhet ses ofta en ökad associerad resistens till icke-betalaktamantibiotika. I denna studie från Turkiet vill man fastställa riskfaktorer för ESBL hos samhällsförvärvade uropatogena isolat av E coli.

Metod: En prospektiv kohortstudie gjordes under hela kalenderåret 2007 vid fyra centra i fyra stora städer. Konsekutiva patienter 18 – 65 år gamla med diagnos samhällsförvärvad, okomplicerad eller komplicerad UVI inkluderades. Varje patient inkluderades bara en gång, och bara ett isolat per patient togs. Sjukhusvård under föregående månad ledde till exklusion.

Resultat: Totalt 16 130 urinprov insamlades. 510 patienter inkluderades i studien. E coli isolerades från 464 (90%) av patienterna, och Klebsiella från 27 patienter. E coli isolerades i 269 av 289 (93%) av de okomplicerade och i 195 av 221 (88%) av de komplicerade. Genomsnittlig ålder var 43 år (18 – 65). ESBL konstaterades hos 17 av 269 (6,3%) av uropatogena E coli-stammar från okomplicerade UVI och 34 av 195 (17,4%) från komplicerade UVI (p<0,001). Andelen resistenta stammar var, hos okomplicerade respektive komplicerade, för cefuroxim 14 resp. 25%, för gentamicin 10 resp. 19%, för ciprofloxacin 22 resp. 41%, för trimetoprimsulfa 35 resp. 50%, och för nitrofurantoin 1% resp. ingen uppgift.

Multivariat analys visade tre faktorer associerade med ESBL-positivitet: mer än tre UVI-episoder under det föregående året (OR 3,8, 95% CI 1,8 – 8,1), användande av betalaktamantibiotika under de tre föregående månaderna (OR 4,6, 95% CI 2,0 – 10,7) och prostatasjukdom (OR 9,6, 95% CI 2,1 – 44,8).

Vad gäller associerad resistens så sågs ciprofloxacinresistens hos 84% av ESBL-positiva stammar, mot 23% för ESBL-negativa. För trimetoprimsulfa var motsvarande 69% jämfört med 39%, och för gentamicin 57% jämfört med 9%. Hos ESBL-positiva isolat sågs också att hela 39,2% var resistenta mot trimetoprimsulfa, ciprofloxacin och gentamicin. Författarna pekar slutligen på svårigheterna att längre behandla dessa patienter polikliniskt.


Azap Ö K et al. Risk factors for extended-spectrum betalactamase positivity in uropathogenic Escherichia coli isolated from community-acquired urinary tract infections. Clin Microbiol Infect 2010; 16: 147-151
