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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
Fyra importfall av karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae till Schweiz från andra europeiska länder
Karbapenemasproducerande Klebsiella pneumoniae vitt spridda på ett universitetssjukhus i Bologna, Italien, mellan 2009 och 2010
Det fleråriga utbrottet av karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae i Israel bedöms nu under kontroll, men först efter extraordinära åtgärder från nationell nivå
Colistinresistens ökar snabbt hos redan karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae i Grekland
Resistensutveckling hos Klebsiella pneumoniae över 12 år på holländska IVA- och urologavdelningar – långsamt men stadigt uppåt
Det finns ett samband mellan antibiotikaanvändning på ett sjukhus med omgivning och förekomsten av resistens hos E. coli på samma sjukhus med omgivning
Fyra importfall av karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae till Schweiz från andra europeiska länder

Ett i omvärlden snabbt accelererande resistensproblem med extrema konsekvenser är karbapenemresistens hos olika Enterobacteriaceae, bland dem våra vanligaste tarmbakterier, som ofta ger upphov till ”vanliga” infektioner. Karbapenemresistens finns i flera olika former, och är frekvent åtföljd av annan multiresistens, vilket allt oftare gör bakterierna helt oåtkomliga för effektiv antibiotikabehandling. Det ökande omvärldstrycket av karbapenemresistens exemplifieras i denna korta artikel (och även den nästföljande).

KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) är en av flera former av karbapenemresistens. Den noterades första gången i USA 1996 och har sedan spritts i världen. Det första fallet i Schweiz rapporterades 2010, ett importfall från Sicilien. Här rapporteras nu ytterligare fyra fall från tiden maj 2009 till november 2010.

Fallen var alla Klebsiella pneumoniae, men epidemiologiskt ej relaterade. Två var av typen KPC-2 och två KPC-3. Alla patienterna var mellan 50 och 70 år gamla. Tre hade överförts från Italien, och en från Grekland. De från Italien hade legat på sjukhus i tre olika geografiska regioner i Italien, Apulien, Ligurien och Sicilien, talande för en mer vidsträckt spridning av KPC i landet. De fyra fallen upptäcktes i fyra olika delar av Schweiz. Två patienter hade infektioner med bakterien och erhöll relativt komplexa antibiotikabehandlingar, medan två var enbart koloniserade. Tre av patienterna skrevs ut från sjukhus i Schweiz i stabilt tillstånd, medan en dog av okontrollerbar infektion komplicerat av intraabdominell blödning. Alla de fyra isolaten var resistenta mot alla betalaktamantibiotika (inklusive alla testade cefalosporiner, amoxicillin/klavulansyra, piperacillin/tazobaktam, aztreonam, imi-, mero- och ertapenem) samt trimsulfa och ciprofloxacin. Tre av dem var känsliga för gentamicin, och två för tigecyklin, och två för fosfomycin. Tre var initialt känsliga för colistin och två för doxycyklin. I ett av fallen utvecklade den infekterande bakteriestammen dock resistens mot colistin och doxycyklin, trots kombinationsbehandling. Det fanns inget antibiotikum, av de 24 som stammarna testades för, som alla fyra isolaten ens initialt var känsliga för.

Efter detektion isolerades patienterna med strikta hygienrutiner, och spridning söktes genom aktiv smittspårning av bl.a. patienter som delat rum med indexpatienten. Inga sekundärfall påträffades.

Författarna skriver att deras resultat visar på en pågående spridning av KPC över Europa. Snabb och pålitlig identifiering av KPC, och implementering av kontrollåtgärder är nödvändiga för att begränsa dess spridning.

Babouee B et al. Emergence of four cases of KPC-2 and KPC-3-carrying Klebsiella pneumoniae introduced to Switzerland, 2009-10. Euro Surveill. 2011;16(11):pii=19817. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19817

Karbapenemasproducerande Klebsiella pneumoniae vitt spridda på ett universitets-sjukhus i Bologna, Italien, mellan 2009 och 2010

Det första fallet av karbapenemas-producerande Enterobacteriaceae i Italien rapporterades 2009. Under sjumånadersperioden mars-september 2010 kunde man verifiera inte mindre än 41 patienter med sammanlagt 52 stammar av karbapenemasproducerande Enterobacteriaceae på ett enda sjukhus i Bologna. Under 2009 hade en liknande studie gjorts på samma sjukhus, utan att man funnit några sådana stammar. Spridningen av karbapenemresistens går nu väldigt snabbt i åtminstone delar av Europa, som här i norra Italien.

Galbani P et al. Rapid increase of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae strains in a large Italian hospital: surveillance period 1 March – 30 September 2010. Euro Surveill. 2011;16(8):pii=19800. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19800
Det fleråriga utbrottet av karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae i Israel bedöms nu under kontroll, men först efter extraordinära åtgärder från nationell nivå

Ett av de länder i vår relativa närhet som tidigt drabbats av utbrott av karbapenem-resistenta Enterobacteriaceae är Israel, vars sjukhus sedan 2006 utgjort fäste för KPC-producerande Klebsiella pneumoniae. Här beskrivs hur, efter att lokala åtgärder misslyckats, man tillsatt en nationell grupp med extraordinära befogenheter från Hälsoministeriet, som småningom fått utbrottet under kontroll, om än inte lyckats eradikera det.

Bakgrund: Infektion med karbapenemresistenta Enterobacteriaceae (CRE) är en tydligt visat oberoende riskfaktor för ökad mortalitet bland sjukhuspatienter. År 2006 drabbades ett flertal israeliska sjukhus av ett klonalt utbrott av karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae. Resistensmekanismen var KPC, och isolaten var oftast känsliga endast för colistin och gentamicin. Trots försök till begränsning och kontroll på lokal nivå bredde utbrotten ut sig med ökande incidens på ett flertal sjukhus, och det stod i februari 2007 klart att spridningen var riksomfattande. 

Åtgärder: Spridningens omfattning rapporterades till Hälsoministeriet. En plan implementerades av ministeriet, innehållande tre huvudkomponenter: 

1) obligatorisk rapportering till hälsomyndigheter av varje patient med en odling positiv för CRE; 

2) obligatorisk isolering av patienter med CRE på sjukhus, där en bärare definierades som en patient som haft en positiv odling oavsett anatomisk lokal och oavsett hur länge sedan. Riktlinjer för sjukhus krävde strikt följsamhet till kontaktisoleringsrutiner och placering av patienter i slutna vårdenheter, antingen enkelrum eller kohortvård, med speciellt avdelade sjuksköterskor (d.v.s. en sköterska som skötte CRE-patienter fick ej uppdras att sköta andra patienter under samma arbetspass). I avsaknad av data om bärarskapets längd instruerades sjukhusen att re-isolera alla kända bärare även vid eventuella förnyade inläggningar. Man beslöt också att åtgärderna skulle gälla alla karbapenem-resistenta Enterobacteriaceae och inte enbart karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae; 

3) skapandet av en nationell ”Task Force on Antimicrobial Resistance and Infection Control”, innehållande expertis från smittskydd/vårdhygien, klinisk mikrobiologi och folkhälsa och som rapporterade direkt till Hälsoministeriets vice generaldirektör. Gruppen försågs med lagstadgad rätt att samla in data från sjukhusen och att intervenera efter behov för att stoppa utbrottet. 

Gruppen började sitt arbete 1 maj 2007. Varje sjukhus med CRE-fall fick dagligen rapportera, inkluderande varje patients namn och id-nummer och en mängd variabler kring CRE-bärarskapet och skyddsåtgärder. Gruppen besökte också alla  sjukhus med CRE-fall och diskuterade med ledning och berörda enheter, där rapport gick till sjukhusdirektör med kopia till Hälsoministeriets vice GD. Snabb feedback gavs till sjukhusen på deras data-rapportering. Närhelst det fanns tecken på okontrollerad spridning på något sjukhus gjorde gruppen ett fältbesök och utfärdade rekommendationer baserade på sina fynd.

Resultat: Interventionen omfattade 27 akutsjukhus med totalt 13 040 vårdplatser. Retrospektiva data från 1 januari 2005 till 30 april 2007 visade en brant ökning av antalet månatliga fall: 2005, 6 fall per månad, första halvåret 2006, 39,5 fall per månad, andra halvåret 2006, 89 fall per månad, första kvartalet av 2007 som högst 185 fall i mars månad, då nationella riktlinjer fastlades. Det kumulativa antalet fall av CRE före interventionen var 1275, varav cirka 92% var Klebsiella pneumoniae. Interventionen bromsade den branta ökningen, och från maj till september 2007 sågs en stadig minskning i incidens ned till 57 fall per månad, och efter en tillfällig ökning igen i oktober hade man en stadig minskning ned till 45 fall i maj 2008, vilket i denna studie/artikel är ”interventionens slut”. Därefter har följt en ny fas, med även intervention inom långtidsvård, och distribution av nya nationella riktlinjer.

En multivariatberäkning jämförande data från de olika sjukhusen fann att månatlig incidens var signifikant associerad med prevalens (d.v.s. ju större antal CRE-bärare som var inlagda, desto högre var risken för en hög incidens). Följsamhet med riktlinjerna om avdelad personal för bärare var associerade med en lägre incidens.

Författarna finner att deras erfarenheter belyser nödvändigheten av effektiv tidig upptäckt av utbrott av multiresistenta bakterier. De rekommenderar att planer för tidig detektion av MRB utvecklas och implementeras på nationell nivå även innan de uppträder i en region, tillsammans med planer för omedelbar intervention om/när de dyker upp. Trots att dessa data visar på möjligheten att åtgärda ett nationellt spritt utbrott vid sen upptäckt så krävs avsevärt större resurser än när ett utbrott konstateras tidigt. Avslutningsvis noterar författarna att detta utbrott, även om det är under kontroll, ännu inte är över trots mer än ett års samordnad nationell ansträngning.

Schwaber MJ et al. Containment of a Country-wide Outbreak of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae in Israeli Hospitals via a Nationally Implemented Intervention. Clinical Infectious Diseases 2011;52(7):848–855
Colistinresistens ökar snabbt hos redan karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae i Grekland
I takt med att karbapenemresistenta infektioner blivit allt vanligare i t.ex. Grekland så har också användningen av colistin, ett antibiotikum som används som ”en sista utväg” vid dessa infektioner, ökat. Här rapporteras i ett brev om en skrämmande snabb ökning av colistin-resistens.

Klebsiella pneumoniae är en viktig patogen som orsakar svåra och livshotande infektioner. De flesta isolat uppvisar resistens mot olika antibiotika. Karbapenemer har använts mycket för behandling av allvarliga infektioner med multiresistent K. pneumoniae.  Deras ökade användning har lett till uppkomst och utbredning av karbapenemresistenta stammar. Ofta har dessa varit känsliga för colistin, ibland enbart för detta gamla antibiotikum. 

På ett grekiskt sjukhus gjorde man en närmare studie av 20 konsekutiva isolat av K. pneumoniae med karbapenemresistens, tagna under tiden mars till augusti 2009 från separata patienter på olika avdelningar med nosokomiala infektioner, och som i resistensbestämning med rutinmetoder bedömts som känsliga för colistin. Man fann vid resistensbestämning med buljongspädning att fyra av de tjugo stammarna var resistenta mot colistin. Av de återstående sexton stammarna befanns ytterligare tolv vara heteroresistenta. 

Författarna skriver att colistinresistens hos karbapenemasproducerande K. pneumoniae ökar i Grekland, och att heteroresistens kan tänkas ha en roll i detta. De skriver att på deras eget sjukhus har andelen resistens ökat från 0% 2007 till 8,1% 2008 till 24,3% 2009, och att colistin- och karbapenemresistenta isolat varit involverade i sjukhusutbrott med hög dödlighet.

Meletis G et al. Colistin heteroresistance in carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae. Letter, J Antimicrob Chemother 2011. Advance Access publication 25 January 2011.

Resistensutveckling hos Klebsiella pneumoniae över 12 år på holländska IVA- och urologavdelningar – långsamt men stadigt uppåt

I Holland har man en vid internationell jämförelse låg total human antibiotikaförbrukning, och strikta rutiner för isolering av resistenta bakterier såsom t.ex. MRSA. Ändå visar denna studie på en stadig ökning av andelen resistens hos K. pneumoniae mot ett flertal antibiotika över längre tid.

Metod: K. pneumoniae-isolat från IVA- och urologavdelningar på 14 holländska sjukhus samlades in från 1998 till 2009. Resistensbestämning gjordes vid ett centralt laboratorium med buljongspädningsmetoden. EUCAST:s brytpunkter användes. Prevalensen ESBL- och karbapenemasproducerande isolat bestämdes.

Resultat: Totalt 1578 isolat insamlades, varav 720 från IVA och 858 från urologiska enheter. En signifikant ökning av resistens hos IVA-isolat sågs för ceftazidim (upp från 4,2% till 10,8%), ciprofloxacin (upp från 5,8% till 18,5%) och trimetoprim/sulfametoxazol (upp från 11,9% till 23,1%). Hos urologiska isolat sågs signifikanta ökningar av resistens för cefuroxim (upp från 2,8% till 7,9%) och trimetoprim/sulfametoxazol (13,5% - 27,8%). Bland IVA-isolat ökade prevalensen ESBL signifikant från 2% till 8%. Ingen karbapenemasproduktion sågs. Hos IVA-isolat ökade prevalensen av multiresistens och har varit minst 12% sedan 2004. Hos urologiska isolat var multiresistensen som högst år 2009, 7,4%. Överlag så var resistensen signifikant högre hos IVA-isolat .

van der Donk C et al. A 12 year (1998–2009) antibiotic resistance surveillance of Klebsiella pneumoniae collected from intensive care and urology patients in 14 Dutch hospitals. J Antimicrob Chemother 2011; 66: 855–858
Det finns ett samband mellan antibiotikaanvändning på ett sjukhus med omgivning och förekomsten av resistens hos E. coli på samma sjukhus med omgivning

I denna stora studie från kantonen Geneve undersöks sambandet mellan antibiotika-användning i både öppen och sluten vård med antibiotikaresistensen i samma område, genom studie av trender över tid. Man finner stöd för tanken att reducerad kinolon-förskrivning minskar förekomsten av resistens hos E. coli, inklusive ESBL.

Mål: att bestämma tidssamband mellan antibiotikaanvändning och incidens av antibiotikaresistent E. coli både hos inneliggande patienter och öppenvårdspatienter i en storstadsmiljö.

Metod: En retrospektiv tidsserieanalys gjordes för att utvärdera incidensen av kliniska isolat av E. coli resistenta mot ciprofloxacin, trimetoprim/sulfametoxazol och cefepim från januari 2000 till och med december 2007, kombinerat med en modell för aggregerade data om antibiotikaanvändning i öppen och sluten vård från debiteringskontor för öppenvård och sjukhusets apotek.

Resultat: Ciprofloxacinresistens ökade från 6% år 2000 till 15,4% år 2007 (P<0,0001) och cefepimresistens från 0,9% år 2002 till 3,2% år 2007 (P=0,01). Trimetoprim/sulfametoxazol-resistens låg stabilt (23,7% - 25,8%). Total antibiotikaanvändning ökade i både öppen och sluten vård, medan kinolonanvändning ökade signifikant enbart hos öppenvårdspatienter. En temporal effekt mellan kinolonresistens hos samhällsförvärvade E. coli-isolat och öppenvårdspatienters användning av ciprofloxacin (omedelbar effekt, och tidsfördröjning en månad) och av moxifloxacin (tidsfördröjning fyra månader) sågs, som förklarade 51% av variansen över tid. Incidensen av cefepim-resistens hos E. coli var korrelerad till ciprofloxacin-användning hos inneliggande patienter (fördröjning en månad) och öppenvårdspatienter (fördröjning fyra månader), och med användningen av ceftriaxon (fördröjning 0 månader), piperacillin/tazobaktam (tre månader) och cefepim (tre månader) på sjukhuset (R2=51%).

Slutsats: Resultaten ger stöd åt ansträngningar att reducera förskrivning av kinoloner för att få kontroll över resistenta E. coli inklusive ESBL-producerare. Resultaten visar också värdet av tidsserieanalys för att öka förståelsen för interaktionen mellan förskrivning i samhälle och på sjukhus, och förskrivningens ”spill-over” effekt på antibiotikaresistensen.

Vernaz N et al. Modelling the impact of antibiotic use on antibiotic-resistant Escherichia coli using population-based data from a large hospital and its surrounding community. J Antimicrob Chemother 2011; 66: 928–935. Advance Access publication 19 January 2011.

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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