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Att minska antibiotikaanvändningen på sjukhus genom att förkorta behandlingstiden
Probiotika istället för antibiotika? Laktobaciller intravaginalt minskade återfall i urinvägs-infektion

De ökande resistensproblemen mot tidigare ofta använda och effektiva medel mot urinvägsinfektioner, uvi, gör behandlingen allt svårare. Nya vägar måste sökas. Här presenteras en randomiserad, placebo-kontrollerad fas-2-studie där probiotika i form av Lactobacillus crispatus gavs intravaginalt till kvinnor i Seattle, USA, med recidiverande uvi. De probiotika-behandlade kvinnorna hade endast hälften så många urinvägsinfektioner under studien som placebogruppen.

Metod: Etthundra unga kvinnor med anamnes på recidiverande uvi fick antibiotika för en diagnostiserad akut uvi och randomiserades sedan till antingen probiotika (vagitorium med Lactobacillus crispatus, Lactin-V; Osel) eller placebo dagligen i fem dagar, därefter en gång i veckan i tio veckor. Kvinnorna följdes upp en vecka och tio veckor efter intervention; urinprov för odling och vaginalprov för PCR för L. crispatus togs. 

Resultat: Recidiv av uvi inträffade hos 7 av 48 (15%) kvinnor som fått probiotika, jämfört med 13 av 48 (27%) av kvinnor som fått placebo (relativ risk, RR, 0,5; 95% konfidensintervall 0,2 – 1,2). En höggradig vaginal kolonisering med L. crispatus (≥ 106 gen-kopior per provpinne) genom hela uppföljningen var associerat med en signifikant reduktion av recidiverande uvi (RR för probiotika 0,07; RR för placebo 1,1; P < 0,01). Nivån av biverkningar låg motsvarande den för placebo. Inga pyelonefriter inträffade.

Slutsats: Författarna drar slutsatsen att Lactobacillus crispatus hade god skyddande effekt mot recidiv av uvi, och att denna antibiotikasparande och vältolererade behandling ser ut att stå sig bra i jämförelse med antibiotikaprofylax. En större randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie bör enligt författarna göras för att konfirmera effekten av Lactobacillus crispatus i en bredare population. Dessutom krävs ytterligare studier för att klarlägga durationen av skyddseffekten samt med vilket intervall behandling med laktobaciller behövs för att upprätthålla skydd.

Stapleton A E et al. Randomized, Placebo-Controlled Phase 2 Trial of a Lactobacillus crispatus Probiotic Given Intravaginally for Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection. Clinical Infectious Diseases 2011;52(10):1212-1217
Ett utbrott av ESBL-carba-producerande Klebsiella pneumoniae med hög dödlighet på ett sjukhus i Frankrike

ESBL-carba finns av många typer. En av dessa är OXA-48, som först isolerades i Turkiet, och som gett upphov till utbrott med resistenta K pneumoniae och andra tarmbakterier i flera städer i Turkiet, samt vid ett tillfälle i Storbritannien. Enstaka isolat har sedan också rapporterats från bland annat Nordafrika, Belgien, Libanon, Israel, Argentina och Indien. Här rapporteras nu det första utbrottet av OXA-48-producerande K pneumoniae i Frankrike. Utbrotts-beskrivningen manar till vaksamhet även i Sverige, särskilt vid vård av tidigare utlandsvårdade patienter.

I april 2010 blev tre patienter inneliggande på medicinskt IVA på ett sjukhus i en förort till Paris infekterade med en multiresistent stam av K pneumoniae, med resistens mot cefalosporiner med utvidgat spektrum samt mot karbapenemer.  Under den följande tiden screeningodlades alla patienter som hade kontakt med dessa tre. Från april till juni 2010 screenades totalt 260 patienter, inlagda på IVA och medicin-avdelningen. Av dessa 260 var 7 infekterade och tre enbart koloniserade med MDR K pneumoniae med samma resistensmönster, indikerande trolig nosokomial överföring. Fem patienter hade nosokomial pneumoni och tre patienter utvecklade kateterrelaterad blodbaneinfektion, en hade både och. Patienter med infektion behandlades med karbapenem före och/eller efter resistensbestämningen. Colistin och/eller amikacin lades till i de flesta fallen där infektion förelåg. Trots behandling dog fem av de sju patienterna med infektion, medan två förbättrades.

Tidigare har OXA-48-producerare i Frankrike identifierats från patienter överförda från några länder söder om Medelhavet. Ingen av de här beskrivna patienterna hade en nylig anamnes på resa till något land känt för OXA-48, så som Turkiet. Den första patienten med infektion i det här rapporterade utbrottet hade aldrig rest utomlands och kunde retrospektivt konstateras ha blivit koloniserad i slutet av mars 2010, talande för att det sanna indexfallet inte påträffades utan gett upphov till spridning. Kohortvård och förstärkta hygienrutiner infördes, men flera patienter var redan koloniserade och kan ha bidragit till spridningen av de OXA-48-producerande bakterierna.

Alla isolaten var resistenta mot alla penicilliner och cefalosporiner med utvidgat spektrum och hade en heterogent nedsatt känslighet mot karbapenemer (R för ertapenem, I eller S för imipenem, och meropenem och doripenem klassade som S). Isolaten var dessutom resistenta mot aminoglykosider (utom amikacin), och resistenta mot kinoloner, trimetoprimsulfa och tigecyklin. De var känsliga för colistin.

Författarna avslutar med att konstatera att den höga dödligheten, trots att behandling gavs med imipenem som isolaten uppvisade en åtminstone intermediär känslighet för, påminde om ett tidigare beskrivet utbrott av OXA-48 i Istanbul, där 10 av 15 infekterade patienter dog trots behandling med bland annat imipenem.

Cuzon G et al. Outbreak of OXA-48-Positive Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Isolates in France. Antimicrob. Agents Chemother. 2011;55(5):2420-2423
Vilken antibiotikabehandling medför störst risk för patienten att få en infektion med ESBL-carba-producerande Klebsiella pneumoniae?
Att antibiotikabehandling är en individuell riskfaktor för kolonisering och infektion med multiresistenta bakterier är väl studerat och visat. Här visas i en grekisk studie att den största risken för infektion med ESBL-carba-producerande Klebsiella pneumoniae var förknippad med behandling med betalaktam/betalaktamashämmare, något som blir allt vanligare. Även karbapenem och kinolon, och särskilt kombinationen av de två, var en stark riskfaktor.

Metod: Data samlades under 26 månader på ett stort grekiskt universitetssjukhus, där ESBL-carba-producerande K pneumoniae (ESBL-CRKP) är endemiskt sedan 2005 – under detta år nådde nivåerna av karbapenemresistens hos nosokomiala ESBL-producerande K pneumoniae 37%, och frekvensen ESBL hos K pneumoniae var cirka 35%. Man använde i studien en fall-fall-kontroll-modell: patienter som fick en infektion med karbapenem-känsliga ESBL-KP (ESBL-CSKP) och patienter med ESBL-CRKP-infektioner jämfördes med en gemensam kontrollgrupp av sjukhusvårdade patienter. Inverkan och duration av antibiotikabehandling undersöktes, med justering för större kända riskfaktorer andra än antibiotika, och kontroll för ’confounding’ avseende effekter av givna antibiotika via logistisk regression.

Resultat: 96 ESBL-CRKP-fall, 55 ESBL-CSKP-fall och 151 kontroller analyserades. Multivariatanalys, med justering för större kända riskfaktorer andra än antibiotika, visade att risken för ESBL-CRKP-infektion steg med ökande duration av föregående behandling med betalaktam/betalaktamashämmare (oddskvot, OR, 1,15 per dags ökning; P=0,001) och även att en ökande längd av behandling med kinolon förstärkte inverkan av exposition för karbapenemer (och vice versa) på risken för ESBL-CSKP-infektion (OR 1,02 för interaktionen, P=0,009). Behandling med karbapenem eller kinolon kvarstår som riskfaktorer även efter att man har korrigerat för andra faktorer. Längden av föregående behandling med kinolon var också associerad med ökad risk för ESBL-CSKP-infektion (OR 1,07 per dags förlängning; P=0,0028), medan föregående behandling med karbapenem visade en skyddande effekt mot ESBL-CSKP-infektion (OR 0,21; P=0,003).

Slutsats: Författarna konkluderar att studien pekar på en betydande roll för antibiotika-behandling som riskfaktor för ESBL-CRKP på en endemisk plats. Analysen talar för en ökning av risken för ESBL-CRKP-infektion med ökande längd på föregående behandling med betalaktam/betalaktamashämmare samt kombinationer av karbapenem med kinoloner. 

Kritsotakis E I et al. Antibiotic use and the risk of carbapenem-resistant etended-spectrum-betalactmase-producing Klebsiella pneumoniae infectin in hospitalized patients: results of a double case-control study. J Antimicrob Chemother 2011;66:1383-1391

Sepsis med karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae NDM-1 på nyföddhetsavdelning i Calcutta, Indien
Utbrott av infektioner med ESBL-producerande K. pneumoniae har snabbt ökat som problem på neonatalavdelningar både utomlands och i Sverige. Den viktiga återstående antibiotikaklassen för säker empirisk behandling av neonatal sepsis är vid sådana utbrottslägen karbapenemerna. Här rapporteras kort om ett läge när de inte heller längre är att räkna med.

Behandling av neonatala infektioner blir allt svårare p.g.a. multiresistenta bakterier. Karbapenemerna är den sista utvägen för behandling av svåra infektioner. Från neonatalavdelningen på ett universitetssjukhus i Calcutta rapporteras här två fall med septisk infektion med MDR K pneumoniae.
Ett första barn var kliniskt septiskt. Imipenemresistent K. pneumoniae isolerades från trachealtubsaspirat, men blododling var negativ. Behandling påbörjades med colistin, men patientens föräldrar tog då barnet från sjukhuset mot medicinsk inrådan, och patienten kunde inte följas upp.

Ett andra barn föddes på ett annat sjukhus och lades in på den neonatala intensivvårds-avdelningen p.g.a. misstänkt sepsis. Blododling visade växt av imipenemresistent K. pneumoniae. Behandling med en kombination av colistin och minocyklin gavs under tio dagar, under vilken patienten förbättrades och kunde skrivas ut.

Båda isolaten var resistenta mot flertalet antibiotika, inklusive betalaktamer, kinoloner och aminoglykosider. Isolatet från fall ett var känsligt bara för colistin och tigecyklin, medan det från fall två även var känsligt för tetracyklin, minocyklin och doxycyklin. Båda visade fenotypiska tecken på karbapenemasproduktion, MBL- och ESBL-produktion. MIC för imipenem var >32 mg/liter. Detektion av NDM-1 gjordes med PCR.

Författarnas slutsats är att uppträdandet av dylika multiresistenta stammar lyfter viktiga frågor kring behandlingen av nyfödda. Fokus måste vara på prevention, eftersom behandlingsvalen blir begränsade.

Subhasree R et al. Sepsis in neonates due to imipenemresistant Klebsiella pneumoniae producing NDM-1 in India. J Antimicrob Chemother, Advance Access publication 2 March 2011.

Att minska antibiotika-användningen på sjukhus genom att förkorta behandlingstiden

Som ytterligare ett tecken på hur olika ansträngningar görs för att minska den totala antibiotikakonsumtionen, redovisas här en ”Invited article” som går igenom två möjliga sätt att nå en kortare behandlingstid till patienter på sjukhus. Författarna går dels igenom vad som finns av evidens för kort behandlingstid, och dels evidens för att behandlingstid kan förkortas med användandet av procalcitonin för utsättande. De här redovisade synpunkterna är givetvis inte färdiga rekommendationer, utan mer tankeväckande sammanställningar av data, som kanske i första hand kan bidra till systematiska studier av kortare behandlingstider, eller neddragning av behandlingstider där rutinen idag är oklar.

Författarna börjar med att konstatera att det finns ganska få randomiserade kontrollerade studier som jämför effekt mellan antibiotika-regimer av olika längd. Man går dock igenom några, varav ett urval följer här. Av utrymmesskäl fokuseras här främst på författarnas slutsatser – den vars intresse väcks hänvisas sedan till originalartikeln för närmare detaljer.

Samhällsförvärvad pneumoni: Nuvarande behandlingsrekommendationer från IDSA (Infectious Diseases Society of America) rekommenderar minst fem dagars behandling. Minst fem randomiserade kontrollerade studier (RCT) har visat att fem dagars behandling är lika effektivt och säkert som längre tider. En nylig RCT har också visat lika god effekt av tre dagars intravenöst amoxicillin som av åtta dagars behandling. Författarna anser att dagens evidens antyder att samhällsförvärvad pneumoni kan behandlas i fem dagar, kanske t.o.m. i tre dagar. Vissa komplicerade former (empyem, pneumoni med Staph aureus-sepsis, lungabscess, nekrotiserande pneumoni, och kanske vissa agens så som Legionella) bedöms behöva längre behandlingstid.

Ventilator-associerad pneumoni (VAP): Behandlingstiderna har kortats, mycket efter en RCT av Chastre et al, som visade att patienter som fick adekvat empirisk initial behandling i åtta dagar hade behandlingsresultat likartade dem för patienter som behandlades i 15 dagar.  Där agens var icke-fermenterande gramnegativa stavar (t.ex. Pseudomonas eller Acinetobacter) har tidigare en längre behandlingstid ansetts nödvändig, men en nylig retrospektiv analys har inte kunnat styrka detta.

Bakteriell meningit: Behandlingstiden är mer baserad på tradition och experters åsikter än RCT. Trots att IDSA rekommenderar 7 – 21 dagar, beroende på agens, så finns rekommendationer från WHO från 1995 för behandling av epidemisk meningokockmeningit med en till två intramuskulära injektioner av långverkande kloramfenikol (oljesuspension), och en RCT visade att en enda intramuskulär injektion av ceftriaxon inte var sämre än en enda dos långverkande kloramfenikol, på 510 patienter med misstänkt meningokockmeningit i Niger. En retrospektiv analys och en prospektiv fall-serie på Nya Zeeland visade att bensylpenicillin i endast tre dagar var mycket framgångsrikt.

Pyelonefrit: IDSA-rekommendationer från 1999 anger 14 dagars behandling i de flesta situationer, efter en studie som jämförde med sex veckor. Under de senaste tio åren har ett antal RCT genomförts där ≤ 7 dagars behandling med kinolon utvärderats, och befunnits vara effektivt.

Komplicerade intraabdominella infektioner: IDSA förespråkar för närvarande 4 – 7 dagar, om det inte är svårt att nå adekvat ”source control”. En stor retrospektiv studie har visat att antibiotika mindre än 7 dagar gav samma mortalitet och en lägre recidivfrekvens än längre behandlingar. På basen av dessa resultat pågår nu en multicenter-RCT där behandling i 3 – 5 dagar jämförs med behandling i upp till två dagar efter normalisering av leukocyter i blodet, feber och tarmfunktion.

Användning av procalcitonin (PCT) som stöd för utsättande av antibiotika: Ett antal studier av PCT som markör för bakteriell infektion har gjorts det senaste årtiondet. Mer nylien har ett antal studier gjorts med avseende på att minska antibiotikaanvändningen, i främst två patientgrupper: patienter med luftvägs-infektioner i samhället, och kritiskt sjuka IVA-patienter. På kritiskt sjuka patienter är det orealistiskt att förvänta sig ett utsättande av antibiotika om behandlande läkare misstänker en bakteriell infektion, och man har därför främst studerat PCT-ledd utsättning av antibiotika efter klinisk stabilisering. Fem RCT har gjorts enligt den modellen, och alla har visat en reduktion i behandlingstid. Författarna anser dock att det finns en geografisk bias vad gäller publicerade studier av PCT-användning – alla publicerade studier är gjorda i Europa, och många av samma forskargrupp. 

Slutsats: Författarnas egen slutsats är att evidensen hopar sig för att vi behöver intervenera mer aggressivt för att förkorta durationen av antibiotikabehandlingar på våra sjukhus.

Hayashi Y, Paterson D L. Strategies for Reduction in Duration of Antibiotic Use in Hospitalized Patients. Clinical Infectious Diseases 2011;52(10):1232-1240
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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