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Extranummer Strama-nytt nov-dec 2010 om det snabbt ökande hotet från karbapenemas-producerande bakterier (KPC, NDM-1 med flera)
Friska och fysiskt aktiva vuxna får färre ÖLI

En övre luftvägsinfektion orsakas oftast av virus, men kan ibland vara eller leda till en infektion som motiverar antibiotikabehandling. Även ur synvinkeln antibiotikasparande är det därför värdefullt med åtgärder som förebygger ÖLI. Här följer ett referat av en studie som talar för att fysisk aktivitet, förutom andra positiva effekter, är korrelerat till färre ÖLI.

Metod: 1023 män och kvinnor, 18 – 85 år gamla, rekryterades via annonser. 1002 personer fullföljde det 12 veckor långa studieprotokollet, som kördes en gång under höst och en gång under vinter (och som studerade även andra företeelser än de här genomgångna). Två veckor före studiestart insamlades via enkät data om demografi och livsstil inklusive kostvanor och upplevd fysisk form (gradering på tiogradig skala mellan 1, ”inte alls vältränad” till 10, ”extremt vältränad”) samt frekvens och intensitet av fysisk träning/aktivitet. Deltagarna grupperades i tre grupper avseende träning/aktivitetsvanor: minst 20 min av fysisk aktivitet (specificerad) ≤ en gång per vecka, 1 – 4 ggr per vecka respektive ≥ 5 ggr per vecka. 

Förekomst av ÖLI mättes med daglig egenrapportering enligt ett tidigare validerat protokoll (WURSS-21)

Resultat: Antalet dagar med ÖLI under 12-veckorsperioden var signifikant mycket mindre, 43%, hos personer som rapporterade minst fem 

träningstillfällen per vecka jämfört med dem som rapporterade ett eller mindre. Den tredjedel som rapporterade bäst upplevd fysisk form hade 46% färre ÖLI-dagar än den tredjedel som rapporterade sämst upplevd fysisk form.

Slutsats: Bättre upplevd fysisk form och en ökad frekvens av fysisk aktivitet uppvisar i denna studie ett samband med färre dagar med ÖLI.

Nieman DC et al. Upper respiratory tract infection is reduced in physically fit and active adults. British Journal of Sports Medicine published online November 1, 2010. doi:10.1136/bjsm.2010.077875

Resenärer koloniseras med omgivningens ibland multiresistenta bakterieflora – viktigt känna till för behandlande läkare

Liksom tidigare har visats i studie från Uppsala, på resenärer efter hemkomst från olika turistmål, beskriver författarna här i en nyligen utförd studie hur resenärer från Australien till platser med högre förekomst av antibiotikaresistens är koloniserade i tarmen med resistenta Escherichia coli i signifikant högre grad vid återkomst än vid avfärd. Man kartlägger också hur länge bärarskapet pågår, och finner att det minskar med tiden, men att 18% fortfarande var koloniserade efter 6 månader. Författarna anser att det är viktigt att praktiserande läkare känner till denna risk för långvarig kolonisering efter resa, särskilt när de handlägger patienter med misstänkt gramnegativ sepsis.

Metod: Studien gjordes från Canberra-sjukhuset i Australien, ett land med generellt sett relativt gott resistensläge. Man rekryterade bland personal och deras kontakter frivilliga som var på väg att resa internationellt. Inom två veckor före avresa fick de själva ta en rektal- eller perianal odling, och detsamma inom två veckor efter hemkomst. ”Antibiotikaresistent E. coli” definierades som E. coli som var resistent mot minst en av följande tre antibiotika: gentamicin, tredje generationens cefalosporiner och ciprofloxacin. De som var positiva för resistent E. coli vid hemkomst lämnade in fortsatta odlingar varje månad, tills två konsekutiva blev negativa, eller som längst sex månader. Endast resultaten från deltagare som lämnat in prover både före och efter resa medräknades i analysen.

Resultat: 106 rekryterades, varav 102 även lämnade odling efter resa. Mediantiden för resa var 21 dagar (9 – 135 dagar). E. coli svarade för över 92% av funna resistenta Enterobacteriaceae. 

Före resa var 8 (7,8%) koloniserade med resistenta E. coli, var och en med endast en stam var. Direkt efter hemkomst var 50 deltagare (49%) koloniserade med minst en stam av resistent E. coli. 24 hade en, 22 hade två, en hade tre och tre resenärer hade fyra olika resistenta E. coli–stammar. Deltagare med resistent E. coli hade oftare haft gastroenterit eller tagit antibiotika under resan. Resistent E. coli isolerades från 50-79% av resenärer till Asien (Japan exkluderat), Sydamerika och/eller Mellanöstern, men hos mindre än 30% av de som rest till Japan, Nordamerika och/eller Europa.  De sju resenärer som vid återkomst från Nordamerika eller Europa bar på resistent E. coli hade också rest i Asien eller Mellanöstern.

Majoriteten av deltagarna (26/48, 54%) hade inom två månader negativa odlingar, men minst 18% av de som vid hemkomst bar på resistent E. coli var fortfarande koloniserade sex månader efter resan.

Av deltagarna var det en som efter hemkomsten fick en infektion med sin resistenta E. coli. Studien var dock inte planerad för att kunna beräkna risk för detta.

Diskussion/slutsatser: Författarna skriver själva att det är möjligt att bärarskapet är längre än man här ser, då det kan tänkas att subpopulationer av resistenta E. coli finns kvar, men under detektionsnivån för studiens provtagning. De poängterar vikten av att behandlande läkare känner till detta samband mellan resande och kolonisering med (multi-)resistenta bakterier, då detta kan spela roll för klinisk handläggning av patienten, antibiotikaval vid infektion och smittskyddsåtgärder. De lyfter också frågan om elektiva åtgärder efter resa bör påverkas – t ex transrektal prostatabiopsi, om där är en signifikant risk för postpunktionell gramnegativ bakteriemi, då sådan med multiresistenta gramnegativa bakterier allt oftare rapporteras i litteraturen.

Kennedy K et al. Colonisation with E coli resistant to ”critically important” antibiotics: a high risk for international travellers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29:1501-1506

Kartläggning av människans normalflora – de olika flororna inom varje individ tycks mer åtskilda än man trott
Vikten av den mänskliga normalfloran som en naturlig reservoar för bakteriell antibiotikaresistens, eller –känslighet, är väl känd. De olika nischer för normalflora som finns på och i människokroppen skiljer sig dock åt. Här redovisas en studie som syftar att undersöka sambanden mellan tre viktiga humana normalfloror: den fekala, den nasala och den faryngeala. Resultaten när man ser på kinolonresistens i dessa tre floror på ett antal individer talar för att sambanden är mer komplicerade än man kanske trott – var och en av dessa tre floror beter sig självständigt, både vad gäller förekomst av resistens och riskfaktorer för resistensförekomst. 

Metod: Studien är en prospektiv kohortstudie inkluderande patienter som lagts in på fyra bestämda medicinavdelningar på ett större sjukhus i Frankrike under fem månader 2007. På alla patienter togs odling från rektum, näsa och svalg och kliniska data insamlades, inom 48 timmar efter inläggningen. Stammar resistenta mot kinolon detekterades från proverna genom utodling på kinoloninehållande selektiv agar. Riskfaktorer för bärarskap av ciprofloxacinresistent E. coli (rektum), ciprofloxacinresistent KNS (koagulasnegativa stafylokocker, från näsa) och levofloxacinresistenta alfastreptokocker (farynx) analyserades med univariat och multivariat logistisk regression.

Resultat: Av 620 inlagda patienter inkluderades slutligen 555, efter att några avböjt, och några redan deltagit vid tidigare inläggning. Ytterligare några avböjde rektalt prov, och totalt togs odling från alla tre lokalerna på 511 patienter. Frekvensen bärarskap av kinolonresistenta bakterier var 8% för E. coli, 30,3% för KNS och 27,2% för alfastreptokocker. 56% av patienterna bar kinolonresistens i minst en av sina tre floror, men bara 0,9% samtidigt i alla tre. Detta är inte mer än slumpen bjuder (8% x 30,3% x 27,2% = 0,7%). Riskfaktorer vid multivariat analys associerade med bärarskap av kinolonresistenta stammar skilde sig mellan E. coli (kolonisering med MDR bakterier, här definierat som MRSA i nasal flora eller ESBL-producerande Enterobacteriaceae i fekalfloran); för ciprofloxacinresistenta KNS (hög ålder, inläggning från annat än hemmet, och att ha fått antibiotika under de senaste tre månaderna, inklusive kinoloner och betalaktam); och slutligen för alfastreptokocker (där patienter behandlade med någon antibiotikaklass oavsett vilken, mellan 1 och 7 dagar de senaste tre månaderna var siginifikant MINDRE benägna att bära levofloxacin-resistenta stammar än patienter som ej fått antibiotika).

Diskussion/slutsatser: Teoretiskt så utsätts varje flora hos patienten för samma miljöfaktorer. Inte desto mindre visar denna studie att, även om det finns vissa likheter i riskfaktorer, så förhåller sig varje flora olika till kinolonresistens, till den grad att resistens i alla tre flororna samtidigt inte förekommer oftare än av ren slump, och att bära resistens i två av tre floror är ovanligt. Det betyder att ingen enkel intervention kan minska bärandet i alla dessa tre floror samtidigt, och data från en flora kan inte extrapoleras till andra. Att begränsa antibiotikakonsumtionen och överföringen mellan patienter bör uppmuntras tills vi vet mer om dessa komplexa ekosystem i en tid när få nya antibiotika är under utveckling.

de Lastours V et al. Behavior of Commensal flora for Carriage of Fluoroquinolone-Resistant Bacteria in Patients at Admission. Antimicrob Agents and Chemother 2010; 54:5193-5200
Antibiotikaförskrivning i tysk primärvård högst på fredagar

Överförskrivning av antibiotika är ett globalt fenomen. En av faktorerna som driver den är osäkerhet, något som är inbyggt i primärvården. I denna studie visas att andelenantibiotikarecept av totalantalet recept är högre på fredagar än andra dagar. Detta kan knappast förklaras av en högre morbiditet på fredagar, eller en högre bakteriell aktivitet. Författarna citerar en läkare i en kvalitativ studie om orsaker till ”icke-farmakologisk” antibiotikaförskrivning som hävdade: ”Jag är säker på.. att jag ser rödare trumhinnor på fredagar än på måndagar..” och tror att den osäkerhet som det innebär med förlorad läkar-patientkontakt över helgen är en viktig faktor, som måste tas i beaktande i arbete med att minska överförskrivning.
Metod: Ur en ny och växande tysk vetenskaplig nätverksdatabas, CONTENT, analyserades data för alla ingående 102140 patienterna, under tiden 2007 – 2009. De ingående läkarpraktikerna finns i olika områden, såväl på landsbygd som i stad och förortsmiljö, i fyra tyska delstater. Antibiotikaförskrivningsnivån definierades som andelen antibiotikarecept (ATC-kod J01) av totalantalet recept den dagen. För statistisk bearbetning valde man SAS PROC GENMOD (SAS Version 9.2).

Resultat: Patienterna i studien fick sammanlagt 1, 066 miljoner recept, varav 5% var på antibiotika. Jämfört med veckans andra arbetsdagar (måndag – torsdag) var antibiotikaförskrivningsnivån 23,3% högre på fredagar (6,04% jämfört med 4,90%, P<0,0001).

Det skulle kunna antas att patienter med symptom och följande diagnos som typiskt leder till antibiotikaförskrivning kunde vara vanligare på fredagar. Data stödde dock inte detta antagande. Andelen diagnoser för luftvägs- eller urinvägsinfektion (IPC-koder R71-R83, U70, U71) var nästan densamma på fredagar som andra arbetsdagar (11,04% jämfört med 11,07%, ej signifikant skillnad).

Diskussion/slutsatser: Andelen antibiotikarecept var högre på fredagar än andra vardagar, utan att diagnosfördelningen gav någon förklaring till detta. En förklaring skulle kunna vara ett okänt antal ”vid behovs-recept”. Det är uppenbart att andra faktorer än indikationer, riktlinjer och patofysiologi påverkar förskrivningen. För implementering av riktlinjer behöver dessa faktorer erkännas och tas i beaktande.

Kuehlein T et al. Antibiotic prescribing in general practice – the rhythm of the week: a cross-sectional study. J Antimicrob Chemother 2010;65:2666-2668
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