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Strama-nytt innehåller referat av ett urval artiklar som rör antibiotikaanvändning och antibiotikaresistens. Artiklarna väljs ut och sammanfattas av Lars Blad. För ytterligare information www.strama.se
Sulfonamider och nitrofurantoin vid graviditet – amerikanska gyneokologer och obstetrikers bedömning av riskerna
Huruvida sulfonamider och nitrofurantoin säkert kan användas vid graviditet är omdiskuterat. Den amerikanska kommittén för obstetrisk praxis (The American College of Obstetricians and Gynecologists’ ”Committee on Obstetric Practice”) har nyligen gjort en bedömning i frågan, som publicerats som en ”Committee Opinion”.

2009 publicerades en populationsbaserad fall-kontrollstudie av sambandet mellan antibiotika och missbildningar. I den studien fann man en signifikant korrelation mellan användandet av de två för UVI ofta indicerade antibiotikaklasserna nitrofurantoin och sulfonamider och ett flertal kategorier av missbildningar. Kommittén för obstetrisk praxis bedömer att den studien hade flera betydelsefulla begränsningar: 1) ”recall bias” – kvinnor tillfrågades om antibiotikaanvändning i efterhand, efter graviditeten; 2) förskrivningen av antibiotika var inte konfirmerad från medicinsk journal, och cirka 35 % av patienterna kunde inte komma ihåg det specifika preparatnamnet; och 3) eftersom detta var en observationsstudie är det inte möjligt att avgöra om missbildningen var en effekt av det förskrivna antibiotika i sig själv, eller av den infektion för vilken antibiotika förskrevs, eller någon annan faktor (”confounder”). Andra studier som studerat sambandet mellan prenatal exposition för dessa antibiotika och missbildningar har kommit till motstridiga resultat.

Kommittén sammanfattar att evidensen angående nitrofurantoin och sulfonamider är blandad. Man understryker att behandling, som alltid, endast skall ges på rätt indikation och med kortast effektiva kur. Odlingar som visar blandad grampositiv flora, laktobaciller eller stafylokock-arter (andra än Staph saprophyticus), kan antas vara föroreningar och ej behandlingsindicerande. När man väljer antibiotika för en sann infektion under graviditetens första trimester (d v s under organogenesen) bör vårdpersonalen överväga för- och nackdelar och diskutera dessa med patienten, inklusive potentiella okända risker för missbildningar. Förskrivande av sulfonamider eller nitrofurantoin under första trimestern bedöms adekvat när inga andra lämpliga antibiotika finns att tillgå. Under andra och tredje trimestern kan sulfonamider och nitrofurantoin fortsätta användas som förstahandsmedel. Gravida kvinnor skall inte förvägras adekvat behandling för infektioner då obehandlade infektioner ofta kan leda till allvarliga komplikationer för modern och fostret.

Kommentar: I Sverige används sulfonamider enbart i kombination med trimetoprim. Rekommendationer för behandling av UVI hos gravida finns på Läkemedelsverkets webbplats;

http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/antibiotika_gravid.pdf
http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/UVI_rek.pdf
Committee Opinion No 494. American College of Obstetricians and Gynecologists. Sulfonamides, Nitrofurantoin and Risk of Birth Defects. Obstet Gynecol 2011;117:1484-5
Franska erfarenheter av karbapenemresistenta Enterobacteriaceae: De sprids, och förstärkta åtgärder på nationell nivå behövs
Spridningen av karbapenemasproducerande Enterobacteriaceae (KPE), som inkluderar framför allt Klebsiella pneumoniae och E coli, är ett stort globalt folkhälsoproblem. I Frankrike har 53 episoder av infektion eller kolonisering med KPE anmälts sedan 2004, med en kraftig ökning de senaste tre åren. Indexfallen har oftast varit patienter som vårdats i utlandet under året innan den aktuella inläggningen på franskt sjukhus. Cirka en tredjedel av episoderna ledde till sekundärfall på sjukhus, som i de flesta fallen kunnat kontrolleras genom förstärkta åtgärder inklusive isoleringsvård. I tio episoder från 2010 har indexpatienten ej varit utanför landet, möjligen talande för en begynnande spridning inom landet. Författarna skriver att det föreligger ett omedelbart behov av förstärkta åtgärder för screening och kontroll från nationell nivå.

Karbapenemaser finns i flera klasser och former. Det första plasmidburna karbapenemaset, av klass A, kallas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), rapporterades första gången 2001 i USA, och har sedan spritts globalt. KPC är nu endemiskt i Grekland och Israel. Karbapenemaser tillhörande klass A, metallobetalaktamaser (MBL), förekommer nu endemiskt i Grekland, Italien, Japan och Spanien. I samma klass finns även varianten NDM-1 som har spridit sig snabbt i Indien, Pakistan och Storbritannien. Karbapenemaser kan finnas hos olika arter av gramnegativa bakterier, men situationen blir mycket allvarlig när våra vanliga patogener som de i släktet Enterobacteriaceae, som innefattar bland annat Klebsiella och E coli, i ökande omfattning kommer att bära på denna resistens. Som författarna skriver utgör detta det sista steget mot en terapeutisk återvändsgränd.

I Frankrike har sedan 2001 implementerats ett nationellt VRI-övervakningssystem (”HAI-EWRS”) för att snabbt upptäcka ovanliga och nya händelser på sjukhus, initiera/stödja utbrottsutredningar och genomföra kontrollåtgärder. Vårdinrättningar har rapporteringsplikt för sådana händelser till interregionala koordinerande centra för infektionskontroll, där de kan få teknisk assistans, och till regionala hälsomyndigheter för uppföljning av kontrollåtgärder. Anmälningar går också vidare till det nationella institutet för folkhälsoövervakning (’Institut de Veille Sanitaire’) för andra linjens assistans och monitorering av trender.

Nedan refereras hittillsvarande fall av KPE i Frankrike.

Metod: Som fall räknas en patient infekterad eller koloniserad med bekräftad KPE. Som episod räknas ett sporadiskt fall eller flera som förbinds via en klarlagd smittkedja. En sådan bedöms finnas om två fall varit i kontakt, d v s skötts av samma sjukvårdspersonal (sjuksköterska, undersköterska eller läkare). Utbrottsutredningar gicks igenom. KPE-fall bekräftades med PCR och sekvensering på expertlaboratorier.

Resultat: Det första fallet av KPE i Frankrike inträffade 2004. Till 2009 var antalet episoder mellan en och tre per år. Därefter 6, 26 och 13 fall under 2009, 2010 respektive första fyra månaderna 2011. De KPE som rapporterats är främst K. pneumoniae (33 episoder), E coli (14) och Enterobacter cloacae (6). Karbapenemaserna i de 53 episoderna inkluderade OXA-48 (23 episoder), KPC (16), VIM (6) och NDM-1 (7).

53 episoder innehöll totalt 169 fall, varav 52 var infektioner och 112 kolonisationer. 43 fall avled. 42 episoder var förknippade med utlandsöverföringar. Aktuella länder för kontakt var främst Grekland (14 episoder), Marocko (7), Indien (6), Italien (4) och övriga Nordafrika (7).

Sekundärfall rapporterades i 18 episoder, med mellan två och 32 sekundärfall (i genomsnitt 7, median 4).

Några episoder av särskild betydelse: 2004 sågs åtta fall inklusive fem infektioner sekundärt till överföring av en patient från grekiskt sjukhus. Utbrottet pågick ett halvår. 2009 sågs 13 fall av KPC-producerande K pneumoniae förknippade med ett kontaminerat endoskop, involverande tre sjukhus. Innan utbrottet kunde stoppas hade man screenat 341 kontakter på fem sjukvårdsinrättningar. 2010 sågs ett utbrott av 13 fall av OXA-48-producerande K pneumoniae, som ledde till screening av mer än 280 kontakter på 15 sjukvårdsinrättningar. Indexfallet rapporterade ingen utlandsresa.

Diskussion: Som respons på den observerade utvecklingen utfärdade den franska sjukvårdens rådgivande kommitté för patientsäkerhet (”French Healthcare Safety Advisory Committee) år 2010 nationella rekommendationer för screening och förebyggande isolering med skärpta hygienrutiner för patienter överförda från eller vårdade utomlands, med rutiner för vårdinrättningars handlande och omedelbara rapporterande av misstänkta fall av KPE (och VRE). Där ingår kontaktspårning och kohortvård av patienter i tre distinkta kategorier: en för fall, en för kontakter till fall, och en för nyinlagda KPE (och VRE)- fria patienter.

Författarna menar att de strukturer som byggts upp som respons på det ökande KPE-problemet har underlättat kontrollen av KPE-utbrott i landet. Samtidigt skriver man att i elva av de 53 episoderna så har indexfallet inte korsat någon nationsgräns, och att man därför inte kan utesluta att en begynnande intern cirkulation av KPE försiggår i Frankrike.

Vaux S et al. Emergence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in France, 2004 to 2011. Euro Surveill. 2011;16(22):pii 19880. Available online: 
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19880

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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