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Ökande antal barn med MRSA-infektion på sjukhus i USA

I en studie omfattande 2002 – 2007 på barnsjukhus i USA ser man att antalet barn som sjukhusvårdas med MRSA ökat betydligt. Antalet barn som sjukhusvårdas med MSSA 

är däremot konstant. Främst är det hud- och mjukdelsinfektioner med MRSA som ökar, men även pneumoni, osteomyelit och bakteriemi. MRSA orsakar nu mer än hälften av alla  
S.aureus-infektioner som behandlas inneliggande. Mortaliteten är cirka 1%, vilket är lågt jämfört med hos vuxna.

I denna retrospektiva studie användes data från ”Pediatric Health Information System”, en administrativ databas innefattande data från mer än 40 fristående barnsjukhus, och som uppskattas täcka 70% av inläggningarna på fristående akutsjukhus för barn i USA. Med hjälp av diagnoskoder tog man fram de barn som vårdats från 1 januari 2002 t o m 31 december 2007, med en utskrivningsdiagnos innefattande infektion med S. aureus, med uppdelning från diagnoskodnummer i MSSA och MRSA. Man identifierade på detta sätt under hela studieperioden 57 794 patienter med Staphylococcus aureus-infektion, av totalt 1 989 233 inlagda patienter. Av dessa 57 794 patienter hade 29 309 (51%) fått diagnoskoden för MRSA-infektion.

Signifikanta ökningar sågs i total incidens av S. aureus-infektioner (från 20,8 fall per 1000 inläggningar år 2002 till 35,8 år 2007), och i incidens av MRSA-infektioner (från 6,7 till 21,2 fall per 1000 inläggningar), medan incidensen MSSA var stabil (från 14,1 till 14,7 fall per 1000 inläggningar). Motsvarande trender sågs när olika typer av S. aureus-infektioner analyserades; hud- och mjukdelsinfektioner, pneumoni, osteomyelit och bakteriemi av MRSA ökade, medan motsvarande infektioner orsakade av MSSA var stabila. 

Dominansen av hud- och mjukdelsinfektioner, förekomsten hos främst tidigare friska barn, den låga mortaliteten (1%) och den samtidigt kända ökningen av CA (Community Acquired)-MRSA-infektioner i samhället leder författarna till slutsatsen att denna ökning av MRSA-infektioner hos sjukhusvårdade barn troligen betingas av CA-MRSA-stammar. 

Gerber JS et al. Trends in the Incidence of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Infection in Children’s Hospitals in the United States. Clinical Infectious Diseases 2009:49:65-71

Vankomycinresistenta S. aureus, VRSA, i Michigan, USA

Vid behandling av allvarliga infektioner orsakade av MRSA är vankomycin fortfarande ett förstahandsmedel. När resistens hos S. aureus uppkommer mot vankomycin betecknas det VRSA (vankomycinresistent S. aureus) som också alltid är meticillinresistent.  Då alternativa medel i denna situation är mycket få kan behandlingen bli komplicerad. Till och med år 2006 hade endast sju fall av VRSA rapporterats i USA; fem av dessa i delstaten Michigan. Nu rapporteras här två nya fall, också de från Michigan, och omständigheter kring fallen.

Två fall beskrivs, båda diagnostiserade under 2007. Båda patienterna hade som underliggande sjukdom insulinbehandlad diabetes med plantara fotinfektioner och hade fått långvarig (en av dem i sju månader) intravenös behandling för metatarsal osteomyelit, bland annat med vankomycin. Hos båda förelåg infektioner med VRE, medan endast patient nr ett av dessa också hade haft påvisad MRSA. 

Vankomycinresistens definieras som MIC >= 16 mg/l (den amerikanska brytpunktskommittén, CLSI). Isolaten från dessa två patienter hade MIC > 1024 mg/l.

Patienterna fick behandling för sina VRSA-infektioner med linezolid + meropenem i 15 veckor respektive daptomycin i sex veckor, och hade båda efterhand negativa odlingar för VRSA (enligt CDC:s riktlinjer för kontroll av VRSA). I utredning och smittspårning kring dem enligt samma riktlinjer togs för patient 1 totalt 111 odlingar från 75 kontakter, och på patient 2 140 odlingar från 126 kontakter. Ingen blev positiv.

De beskrivna två fallen överensstämmer med tidigare erfarenheter. Patienterna har underliggande sjukdomar och behandling, och genetisk analys av isolaten tyder på att VRSA inte överförts från någon annan känd VRSA-patient. Data från även de andra sju fallen i USA stöder hypotesen att patienter med VRSA först varit samtidigt infekterade eller koloniserade med VRE och MRSA, vilket möjliggör överföring av vanA-genen i en biofilmmiljö, vilket då kan resultera i en VRSA. 

Även om inga smittvägar kunnat påvisas kring eller mellan de beskrivna patienterna kvarstår frågan varför sju av de i USA nu nio beskrivna fallen konstaterats i Michigan.

Finks J et al. Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus, Michigan, USA, 2007. Emerging Infectious Disesaes 2009:6:943-945 

CDC ger ut riktlinjer för kontroll av karbapenemas-producerande Enterobacteriaceae på sjukhus

Karbapenemresistenta eller karbapenemasproducerande Enterobaceriaceae uppmärksammas nu som ett allvarligt hot inom sjukvården.  I USA är karbapenemresistent Klebsiella pneumoniae (CRKP) vanligast bland dessa. Den är resistent mot nästan alla tillgängliga antibiotika, och ger upphov till infektioner förknippade med hög mortalitet, förlängd sjukhusvistelse och ökade kostnader. Problemet uppmärksammas nu allt mer, och riktlinjer ges ut till den slutna akutsjukvården i USA för hur det skall bemötas.

I USA  beskrevs karbapenemresistenta Klebsiella pneumoniae först i North Carolina 1999, och har sedan påträffats i 24 delstater, och är nu särskilt frekvent förekommande på vissa sjukhus i New York och New Jersey. Fr.a. orsakas karbapenemresistensen av en betalaktamas som betecknas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). I stora delar av USA är prevalensen låg, så vitt man vet. Enstaka fall av KPC har även påvisats hos K. pneumoniae i Norge och Sverige, i samband med import från Grekland och Israel.

En speciell utmaning vid karbapenemresistens är att genen för den oftast ansvariga betalaktamasen, blaKPC , kan finnas i en stam utan att fullt uttryckas, och stammen kan därför trots närvaron av denna plasmidburna resistensgen rutinutsvaras som känslig. En stam kan alltså ha förmågan att vara karbapenemasproducerande utan att vid varje tillfälle förefalla vara karbapenemresistent. Detta gör att den ibland kan finnas spridd på ett sjukhus utan att ha upptäckts.

Amerikanska CDC (Center for Disease Control) och HICPAC (Hospital Infection Control Practices Advisory Committee) har med anledning av den ökade problematiken med CRE/CRKP gett ut riktlinjer för kontroll av dessa inom all sluten akutsjukvård. Dessa har publicerats i MMWR, och nu i JAMA. Huvuddragen i dessa riktlinjer är:

· Rutiner för hindrande av kontaktsmitta från fastställda fall 

· Mikrobiologiska laboratorier bör sätta upp metoder för säker diagnostik även av förekomst av gen för karbapenemresistens, och rutiner för snabba besked till lokalt smittskydd/vårdhygien vid positiva fynd 

· Retrospektiva genomgångar på varje akutsjukhus av svaren för de föregående 6 – 12 månaderna, och om dessa visar på fynd av karbapenemresistens (eller gen), genomförande av en lokal punktprevalensstudie 

· Fortsatt monitorering av kliniska infektioner avseende karbapenemresistens 

· Aktiv smittspårning och provtagning av patienter kring konstaterade fall 

MMWR. 2009;58:256-260, reported by Lledo W et al. Guidance for Control of Infectins With Carbapenem-Resistant or Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae in Acute Care Facilities. JAMA 2009:19:1980-82

Gener för antibiotikaresistens hos människor och djur identiska, talande för en gemensam reservoar

Det pågår ständigt en diskussion om huruvida antibiotikaresistens i djurmiljöer och i livsmedelsindustri har relevans för antibiotikaresistens hos humanpatogena bakterier. Här refereras en artikel som tyder på att gener sprids mellan olika ekosystem och globalt.

Nyliga studier från Nordamerika och Europa har visat att epidemiologiskt icke-relaterade individer i ett samhälle blivit infekterade med klonalt besläktade stammar av multiresistenta uropatogena E. coli under en kort tid. En sådan spridning tyder på överföring genom kontaminerade livsmedel, liknande det sätt som tarmpatogener sprids på, så som E. coli O:157:H7 eller Salmonella. Det är dock ofta svårt att exakt och direkt spåra överföringen av den resistenta bakterien, särskilt som symtomen på infektion kan dröja åtskilliga dagar eller veckor efter koloniseringen av tarmen med en uropatogen stam. 

Ett alternativt sätt att påvisa möjliga icke-humana källor till antibiotikaresistens hos extraintestinal E. coli är att se efter ursprunget för de rörliga resistenselementen själva. Författarna har därför studerat distributionen av en klass av rörliga genetiska element ansvariga för multiresistens – integroner och deras genkassetter – hos vanliga djurisolat och humana kliniska isolat. 

Metod: Man jämförde prevalensen av integroner och sekvensen hos kassetterna i dessa integroner hos E. coli från kvinnor med samhällsförvärvad UVI (139 isolat från en studenthälsomottagning i Kalifornien) med E. coli från djur och miljö från ett E. coli referenscentrum vid Pennsylvania State University, samt Salmonella Typhimurium från detta och ett annat referenscentrum. 

Resultat: Bland de detaljerat redovisade resultaten beskrivs också att man även jämförde de kompletta nukleotidsekvenserna hos alla genkassetterna med sekvenser i gendatabasen GenBank. Sekvensen från en specifik kassett som förekom i 35 isolat från UVI:er och en specifik kassett som förekom i sju Salmonella-isolat var 100% identiska med de motsvarande sekvenserna från  E. coli från livsmedelsdjur och med dem som fanns i GenBank från en rad bakterieisolat från djur från distinkta regioner i världen. Som exempel kan nämnas att genkassetten aadA1 från humana och animala E. coli var 100% identisk med sådana funna i Salmonella, E. coli, och Vibrio cholerae isolerade från Japan, E. coli isolerad från gråtrutar i Italien, Klebsiella pneumoniae isolerad från Brasilien, och ett Enterobacter cloacae-isolat från ett barnsjukhus i Polen. Nästa exempel med genkassettkonfigurationen dfrA17-aadA5 från humana och animala E. coli var 100% identiska med dem funna i E. coli isolerat från djur på bondgård i Kina, E. coli från kalvar i Kina, E. coli från Australien, E. cloacae från Kina, Salmonella-isolat från friska människor i Kina, K. pneumoniae från Kina, Pseudomonas aeruginosa från kliniska isolat i Kina, och Staphylococcus epidermidis från Kina. 

Resultaten befinns tala för att 1) klass 1 integroner och deras resistenskassetter är vitt spridda bland djur och humana kliniska isolat av E. coli och Salmonella; 2) genkassetter identiska i konfiguration och sekvens delas mellan humana och animala E. coli, liksom med andra bakteriearter; och 3) dessa identiska resistensgenskassetter är globalt spridda i humana värdar och i miljön. 

Författarna skriver att ”det tycks föreligga en global epidemi av rörliga resistensgener, möjligen spridda genom globaliseringen av livsmedelshandeln”.

Studien illustrerar att reservoaren av antibiotikaresistensgener är global och att dessa gener rör sig mellan olika bakterier, och mellan bakterier hos olika djurslag och människa. Detta understryker betydelsen av resande och handel för spridning av antibiotikaresistens. 

Ajiboye RM et al. Global Spread of Mobile Antimicrobial Drug Resistance Determinants in Human and Animal Escherichia coli and Salmonella Strains Causing Community-Acquired Infections. Clinical Infectious Diseases 2009:49:365-71

