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Hud- och mjukdelsinfektioner av CA-MRSA ett ökande problem på sjukhus i USA
Spridning av KPC-2 karbapenemas-producerande Klebsiella pneumoniae i Grekland
Återfall av akut öroninflammation förekom oftare hos små barn som behandlats med antibiotika än bland dem som fått placebo
I denna studie från Nederländerna gjordes en uppföljning efter tre år av små barn med akut mediaotit som randomiserats till antingen antibiotika i form av amoxicillin, eller placebo. En 20% ökad risk för recidiv sågs hos dem som fått antibiotika.

Metod: Studien är en fortsättning på en primärvårdsbaserad, randomiserad, placebokontrollerad dubbelblind studie på barn i åldrarna 6 till 24 månader som fått diagnosen akut otitis media baserat på akuta infektionstecken och otoskopi. Ursprungsstudien gjordes 1996 – 1998 och inkluderade 240 barn, som följdes aktivt i sex månader. Vid studiens början informerades föräldrarna om att vilken behandling som givits skulle avslöjas först efter den slutliga uppföljningen efter cirka tre år. Resultaten vid dag 4 och dag 11, samt efter sex månader, har tidigare rapporterats (Damoiseaux RAMJ et al, BMJ 2000 resp Fam Pract 2006). År 2000 sändes en enkät till samtliga barns föräldrar.

Resultat: 168 enkäter (70%) returnerades. Cirka 95% av dessa föräldrar var då fortfarande ovetande om vilken behandling som givits. Tre år efter randomisering hade recidiv av mediaotit noterats hos 47/75 (63%) av barn i amoxicillingruppen jämfört med 37/86 (43%) av barnen i placebogruppen (skillnad i risk 20%, 95% CI 5% - 35%).
Författarna nämner att konfidensintervallet är brett och att tolkningar måste göras med viss försiktighet, men tänkbara förklaringar skulle kunna vara ofördelaktiga ändringar i koloniseringen av nasofarynx efter användandet av antibiotika, eller att användande av antibiotika tidigt i en otitepisod möjligen stör det naturliga immunsvaret och försvagar skyddet mot kommande episoder. Båda dessa förklaringar borde dock primärt ha givit utslag under de första sex månaderna av uppföljning, vilket inte var fallet. Resultaten bedöms ändå som robusta: Både ojusterad och justerad analys och känslighetsanalys visade en relevant klinisk skillnad.

Författarnas slutsats är att akut mediaotit recidiverade oftare hos barn behandlade med amoxicillin och att detta är ytterligare ett argument för att antibiotika till barn med akut mediaotit skall användas med urskiljning.

Bezákova N, et al. Recurrence up to 3.5 years after antibiotic treatment of acute otitis media in very young Dutch children: survey of trial participants. British Medical Journal 2009;339:b2525
Hud- och mjukdelsinfektioner av CA-MRSA ett ökande problem på sjukhus i USA

Denna studie visar att antalet inläggningar på sjukhus i USA på grund av hud- och mjukdelsinfektioner ökade med 29% under 2000 – 2004. Inläggningar p g a pneumoni var däremot väsentligen oförändrat. Resultaten är i linje med nyliga rapporter om ökningar av samhällsförvärvade S. aureus-infektioner. Mönstret ser därmed ut att vara detsamma som det som setts för MRSA-sepsis: Sjukligheten i denna ”nya patogen” adderas till de befintliga stafylokockinfektionerna, snarare än att ersätta en del av de gamla.

Under 1998 – 2004 var S. aureus den vanligaste orsaken till hud- och mjukdelsinfektioner i USA. Dess andel var 44,6%, och andelen meticillinresistens bland isolaten var 35,9%, enligt SENTRY-data.

Studien baseras på data från ”HCUP NIS” (Healthcare Cost and Utilization Project National Inpatient Sample) för åren 2000 – 2004. ”HCUP-NIS” är ett stratifierat slumpmässigt urval från c:a 20% av alla allmänna sjukhus (”community hospitals”) i USA.
Man identifierade alla inläggningar i databasen där huvuddiagnosen var någon av arton ICD-9-kodgrupper som hänförs till ”hud- och mjukdelsinfektion”. Som jämförelse tog man också alla inläggningar med huvuddiagnos under ”infektiös pneumoni”.
Antalet inläggningar årligen p g a hud- och mjukdelsinfektioner ökade stadigt under femårsperioden, från 675 000 år 2000 till 869 800 år 2004, en ökning med 194 000 (29%). Som jämförelse sågs bara smärre årliga fluktuationer i antalet inläggningar för pneumoni, och ingen ökning under perioden som helhet.
Ökningen var störst bland yngre (under 65 år) snarare än äldre patienter, och större för urbana sjukhus än rurala. Ökningen var också större bland patienter med ytliga infektioner (celluliter, abscesser) snarare än djupa eller vårdrelaterade (t ex postoperativa sårinfektioner eller infektioner kring kärlimplantat).

Författarna nämner i sin konklusion att CA-MRSA fram till nyligen var relativt ovanligt. Exempelvis stod sådana isolat bara för 3% av stafylokockisolat insända till laboratorier i Minnesota år 2000, och prevalensen MRSA hos patienter med hud- och mjukdelsinfektioner som sökt behandling på en akutmottagning i Los Angeles ökade från 29% år 2001 till 64% år 2004. De skriver att de inte kan fastslå att den nämnda 29%-iga ökningen av inläggningar p g a hud- och mjukdelsinfektion var ett resultat av den ökande prevalensen CA-MRSA, då HCUP-NIS inte rapporterar mikrobiologiska data, men att de misstänker att de två fenomenen är korrelerade, särskilt då motsvarande ökning saknas för pneumonier. De bedömer de kliniska och ekonomiska effekterna av hud- och mjukdelsinfektioner av CA-MRSA som betydande och ökande.

Edelsberg, J et al. Trends in US Hospital Admissions for Skin and Soft Tissue Infections. Emerging Infectious Diseases (serial on the Internet) 2009 Sep. Vol. 15, No 9.
Spridning av KPC-2 karbapenemas-producerande Klebsiella pneumoniae i Grekland

Klebsiella pneumoniae med KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemases), och därmed alltså potentiell resistens mot karbapenemerna imipenem och meropenem med flera, samt alla övriga betalaktamantibiotika, har befunnits vara vitt spridd i flera delar av världen. Ännu så länge har dock i huvudsak sporadiska fall upptäckts i Europa. Här beskrivs ett klonalt utbrott av KPC-producerande K. pneumoniae på ett stort tertiärsjukhus i Grekland, och svårigheterna att stoppa det.

K. pneumoniae orsakar ofta allvarliga nosokomiala infektioner mot vilka sedan karbapenemer ofta används om isolaten är ESBL-producerande. Resistens mot karbapenemer är relativt vanligt bland Gram-negativa icke-fermenterande stavar (t ex Pseudomonas), men är fortfarande jämförelsevis ovanligt hos Enterobacteriaceae (t ex E. coli och K. pneumoniae).
KPC-producerande K. pneumoniae isolerades första gången i nordöstra USA (North Carolina) och har sedan dess detekterats i andra delar av USA samt Latinamerika, Kina och är endemiskt i Israel. Enligt data från SENTRY är de nu de vanligaste karbapenemaserna i Nord- och Latinamerika. KPC-producerande K. pneumoniae isoleras hittills bara sporadiskt i Europa, där den ökande karbapenemresistensen hos Enterobacteriaceae främst orsakas av produktion av MBL-enzymer (metallo-betalaktamaser). På t ex det sjukhus (Hippokration University Hospital) där detta utbrott rapporteras, isoleras redan sedan tidigare ofta K. pneumoniae med karbapenemresistens, men orsakad av MBL.

Hippokration University Hospital är norra Greklands största tertiärsjukhus med över 900 sängplatser. Under studieperioden (oktober 2007 – september 2008) påträffades hos 47 patienter sammanlagt 62 isolat av K. pneumoniae med nedsatt känslighet eller resistens mot karbapenemer, som samtidigt var negativa för MBL-produktion. Ett isolat per patient studerades. De flesta var resistenta mot betalaktamer (inklusive betalaktam/betalaktamasinhibitor-kombinationer och karbapenemer), kinoloner, trimsulfa och flertalet aminoglykosider, medan alla isolat var känsliga för kolistin och tigecyklin, och så många som 43 för gentamicin. PFGE-analys identifierade två olika klonala typer. Den dominerande tycktes ha ett mönster identiskt med dem hos KPC-stammar hyperendemiska i New York, och vara besläktade med andra stammar från USA och Israel. Patienterna med KPC-positiva isolat låg på nio olika avdelningar eller kliniker på sjukhuset, vanligast var IVA, transplantationsenheten och en kirurgklinik. Alla isolat bedömdes som nosokomialt erhållna eftersom patienterna varit inlagda minst tio dagar före aktuell odling. Mediantiden för sjukhusvistelse före odling var 21 dagar (10 – 87 dagar). 38 patienter (80,9%) hade tecken på klinisk infektion av sin KPC K. pn. Den totala mortaliteten hos patienter med KPC-isolat var 27,7%. Patienter med KPC-isolat hade oftare fått föregående antibiotikabehandling i form av betalaktam/betalaktamasinhibitor-kombination (20 patienter, 46,2%) än karbapenem (endast 9 patienter, 19,1%).


Författarna påminner om svårigheterna att detektera dessa stammar i laboratoriet eftersom resistensnivån ibland kan vara låggradig. Det faktum att de flesta isolaten hörde till en klonal huvudtyp talar för att de kan ha spritts främst via korsöverföring på sjukhuset. Utbrottet fortsätter trots smittskydds-/vårdhygienåtgärder och rigorös lokal övervakning. Man avslutar med att tro att om en nosokomial patogen inte kontrolleras/stoppas snart efter introduktionen på ett sjukhus, så kan det monoklonala utbrottet omvandlas till en polyklonal endemisk situation, som blir än svårare att stoppa. Därför bör intensiva ansträngningar sättas in för att begränsa en dominerande KPC-producerande klon för att förebygga dess vidare spridning av KPC-betalaktamaser till ickebesläktade kloner och arter.
Pournaras S, et al. Clonal spread of KPC-2 carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae strains in Greece. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2009 )64, 348-352
