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Mortalitet och kostnader för E. coli-sepsis ökar signifikant vid ESBL-producerande E. coli, och vid inadekvat initial antibiotikabehandling – italiensk studie
Förekomsten av ESBL-producerande E. coli i Spanien ökade åttafalt mellan 2000 och 2006
Mortalitet och kostnader för E. coli-sepsis ökar signifikant vid ESBL-producerande E. coli, och vid inadekvat initial antibiotikabehandling – italiensk studie
E. coli är den vanligaste orsakande bakterien till gramnegativ sepsis. Den ökande förekomsten av antibiotikaresistenta stammar, och särskilt ESBL-producerande sådana, ökar risken att empirisk behandling vid sepsis blir inadekvat. I denna studie från Italien visas att en sepsis med ESBL-producerande E. coli jämfört med sepsis med icke-ESBL-producerande E. coli var förenat med en högre risk för död efter 21 dagar (29,7% jämfört med 6,1%), längre sjukhusvistelse (7 dagar) och en högre kostnad (+ 5 026 €).
Metod: Man gjorde en retrospektiv kohortstudie av vuxna patienter med blododling positiv för E. coli behandlade vid Katolska Universitetssjukhuset i Rom under året 2006. Fall togs fram via laboratoriets databas. För att utvärdera klinisk och ekonomisk betydelse av icke-adekvat initial antibiotikaterapi (IIAT) jämfördes subgruppen patienter som fick IIAT med dem som fick adekvat initial antibiotikaterapi (AIAT). Betydelsen av ESBL-produktion för samma utfall beräknades genom att jämföra subgruppen patienter med E.coli-sepsis av ESBL-producerande isolat med subgruppen med E.coli-sepsis av icke ESBL-producerande isolat. Som initial antibiotikabehandling räknades den som getts empiriskt, innan resultaten av resistensbestämning fanns tillgängliga, med begränsning till medel med potentiell aktivitet mot E. coli – andra som glykopeptider, antianaerobmedel eller svampmedel exkluderades från analyserna. MIC för isolaten bestämdes med Etest och CLSI:s brytpunkter användes. Den initiala behandlingen räknades som inadekvat om något av följande kriterier var uppfyllt: (i) ingen antibiotika gavs; (ii) den infekterande patogenen uppvisade in vitro-resistens mot det givna medlet/medlen; (iii) den givna regimen var inte i överensstämmelse med rekommendationen i ”The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy”. Kostnadsanalyserna beräknades på den DRG (diagnos relaterad grupp)-baserade ersättning sjukhuset erhöll för patienterna för inneliggande vård – vård efter utskrivning medräknades ej. 
Resultat: 134 patienter med dokumenterad E. coli-sepsis uppfyllde kriterierna för att ingå i studien. 37 av isolaten (27,6%) var ESBL-producerande. Alla 37 uppvisade in vitro-resistens mot oxyimino-cefalosporiner, och de flesta var också resistenta mot ett eller flera av följande: ciprofloxacin 86,5%; amoxicillin-klavulansyra 56,7%; gentamicin 51,3%; trimsulfa 29,7%; och piperacillin-tazobactam 21,6%. Alla 134 isolaten var känsliga för imipenem, meropenem, amikacin och tigecyklin. De flesta (26/37, 70,3%) av de ESBL-producerande isolaten producerade CTX-M-15.

Hälften av sepsistillfällena (67/134, 50%) var nosokomiala (blododling tagen efter 48 timmar eller mer efter inläggning); den andra hälften var delad lika mellan ”health-care-associated” (34/134, 25,4%) och ”community-acquired” (33/134, 24,6%), enligt definitioner av Friedman et al. Det vanligaste ursprunget för infektionen var urinvägarna (66/134, 49,2%). ESBL-sepsis var oftare sjukhusförvärvad (23/37, 62,1%), och patienterna som fick dem hade oftare solida tumörer (17/37, 45,9%), anamnes med nylig antibiotikabehandling (20/37, 54,1%) eller sjukhusvård (29/37, 78,3%). En högre andel fick också IIAT (20/37, 54,1%). 

27 (20,1%) av de 134 patienterna fick behandling som uppfyllde kriterierna för IIAT, och de flesta (20/27, 74,1%) av dessa hade infektioner med ESBL-producerande E. coli. 
Den genomsnittliga vårdtiden efter sepsisdebut var signifikant längre för patienter som hade ESBL-infektioner (20 +/-17 dagar jämfört med 13 +/- 9 dagar för dem med icke ESBL; P = 0,02). Totala sjukhuskostnader var signifikant högre för patienter med ESBL-sepsis.

Behandlingssvikt efter de första 72 timmarnas behandling var c:a tre gånger vanligare hos patienter med ESBL-infektioner (45,9% jämfört med 11,3% för icke-ESBL; OR = 3,21; 95% CI = 1,96 – 5,27; P < 0,001). Motsvarande hos patienter med IIAT var c:a 22 gånger vanligare än hos patienter med AIAT (85,1% i IIAT-gruppen jämfört med 4,6% i AIAT-gruppen; OR = 21,76; 95% CI = 8,19 – 57,80, P < 0,001).

I författarnas slutsats sägs bl.a. att ”kunskap om aktuella resistensmönster och en sund förståelse av riskfaktorerna för antibiotikaresistent E. coli-infektion kan förbättra effektiviteten hos riktlinjer för empirisk behandling; i detta sammanhang bör ett tätt samarbete mellan kliniker, kliniska mikrobiologer och infektionskonsulter ge positiva effekter”.

Tumbarello M, et al. Costs of Bloodstream Infections Caused by Escherichia coli and Influence of Extended-Spectrum-ß-Lactamase Production and Inadequate Initial Antibiotic Therapy. Antimicrob Agents and Chemother 2010;54(10):4085-4091

Förekomsten av ESBL-producerande E. coli i Spanien ökade åttafalt mellan 2000 och 2006

År 2000 gjordes den första studien av ESBL-producerande E. coli (ESBLEC) med nationell täckning i Spanien. En uppföljande studie 2006 påvisade en ökning av prevalensen ESBL hos E. coli från 0,5% till 4,04%, vilket tidigare publicerats. I denna studie ser man närmare på delar av materialet med en närmare mikrobiologisk och epidemiologisk/klinisk analys.

Material och metod: 44 sjukhus från alla spanska regioner deltog i ”GEIH-BLEE 2006”, uppföljaren till motsvarigheten år 2000. I studien samlades under två månader 2006 in 1008 isolat av ESBLEC från kliniska prover. De första 254 isolaten inkluderades i vidare mikrobiologiska studier där resistensbestämning gjordes med antingen MicroScan-paneler (automatiserat resistensbestämningssystem från Siemens), eller med buljongspädning enligt CLSI. Brytpunkter från CLSI användes. Ett representativt urval gjordes av 304 (30%) av alla de 1008 patienterna i originalstudien, för vilka epidemiologiska och kliniska data samlades in via en enkät. En stam av ESBLEC klassades som sjukhusförvärvad (NA, ”nosocomially-acquired”) om provet togs minst 48 timmar efter inläggning på sjukhus, som vårdrelaterad (HCA, ”healthcare-acquired”) om patienten under de tre föregående månaderna hade varit inlagd på ett akut- eller långvårdssjukhus, genomgått hemodialys, specialiserad hemvård eller poliklinisk dagvård på sjukhus, och som samhällsförvärvad (CA, ”community-acquired”) i övriga fall.

Resultat: Av de 254 isolaten bedömdes alla som resistenta mot cefotaxim, ceftazidim, cefpodoxim, cefepim och aztreonam. Alla isolat var känsliga för imipenem, meropenem, ertapenem och tigecyklin. 88,6% av isolaten var känsliga för piperacillin-tazobactam, och 69,3% för amoxicillin-klavulansyra. Vidare var 98% känsliga för amikacin, 78,3% för gentamicin, 29,1% för ciprofloxacin och 36,1% för trimsulfa. 

Av alla identifierade ESBL var 72% CTX-M, och de vanligaste var CTX-M-14 (119 st), SHV-12 (68 st) och CTX-M-15 (37 isolat).

Av de ursprungliga 1008 inkluderade patienterna klassifierades ESBLEC-förvärvet som NA hos 312 (31%), HCA hos 363 (36%) och CA hos 333 (33%) patienter. Av de 304 representativt utvalda patienterna (se ovan) hade 112 patienter HA ESBLEC, varav 17 var boende på sjukhem och 18 var transplanterade. Diabetes mellitus och recidiverande UVI var de vanligaste underliggande sjukdomarna. Föregående antibiotikabehandling var vanligt, särskilt med kinoloner, mer signifikant för patienter med NA och HCA-infektioner.  

En molekylär studie av de utvalda stammarna i den föreliggande studien visade på vissa viktiga skillnader mellan 2000 och 2006. Fortfarande ses 2006, som 2000, en mycket diversifierad förekomst med ett lågt klonalt släktskap mellan ESBLEC-stammar, med undantag för spridningen av den CTX-M-15-producerande stammen E. coli O25b-ST131, som nu isolerats från 15 olika centra.

Diaz M A et al. Diversity of E. coli Strains Producing Extended-Spectrum ß-Lactamases in Spain: Second Nationwide Study. J Clin Microbiol 2010;48(8):2840-2845
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