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Stark koppling mellan individuell antibiotikaanvändning och risk för MRSA – systematisk review och metaanalys

I syfte att studera sambandet mellan fynd av MRSA i odling och tidigare antibiotikaanvändning gjorde italienska forskare en genomgång av befintlig litteratur för att utröna om individuell antibiotikaanvändning utgör en risk för att bli bärare av MRSA. De sökte efter artiklar från 1976 till 2007 i databaserna EMBASE och MEDLINE för att hitta studier av antibiotika som riskfaktor för MRSA-bärarskap hos vuxna. Patienter med fynd av MRSA i odling jämfördes antingen med patienter med fynd av meticillinkänsliga Staphylococcus aureus eller med patienter utan fynd av S. aureus. Relativ risk för fynd av MRSA i odling användes som mått.

Sjuttiosex studier med totalt 24 230 patienter omfattades av inklusionkriterierna. Antibiotikaanvändning 126 ± 184 (medlevärde ± SD) dagar innan fynd av MRSA i odling studerades. Risken för att hitta MRSA i odling ökade 1,8 gånger (95 % konfidensintervall; 1,7-1,9; p<0,001) hos de patienter som tagit antibiotika. Den relativa risken för enskilda antibiotikaklasser var 3 (95 % KI; 2,5-3,5) för kinoloner, 2,9 (95 % KI; 2,4-3,5) för glykopeptider, 2,2 (95 % KI; 1,7-2,9) för cefalosporiner och 1,9 (95 % KI; 1,7-2,2) för andra betalaktamantibiotika. En regressionsanalys visade att studierna skiljde sig signifikant åt avseende tiden mellan antibiotikaexponering och upptäckt av MRSA i odling. 

Författarna sammanfattar med att det finns ett starkt samband mellan antibiotikaanvändning och fynd av MRSA i odling hos patienter och att denna kunskap har betydelse för beslut kring vad som är en adekvat antibiotikapolicy.
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Antibiotikaanvändning gynnar MRSA – inte bara en fråga om överväxt

Användning av antibiotika gynnar överväxt av mikroorganismer som är resistenta mot de medel som används. Förvärvande och påföljande överväxt av MRSA är särskilt starkt kopplat till användning av betalaktamantibiotika och kinoloner. Dessa antibiotika gynnar snabb ökning av en mikroorganism som kanske bara koloniserat huden. Detta kan medföra klinisk infektion, behandlingssvikt och risk för spridning till andra som följd. Det finns dessutom bevis för att inadekvat antibiotikabehandling inte bara gynnar överväxt av MRSA, utan också ökar patogeniciteten. Sådan virulens beror inte nödvändigtvis enbart på expansion av MRSA på hud och slemhinnor. Det förefaller finnas molekylära förändringar som underlättar mekanismer såsom quorum sensing (kommunikation mellan bakterier), adhesion, fagmobilisering, exotoxinproduktion, intracellulär persistens och produktion av biofilm, vilka alla bidrar till svårare infektion. 

Denna review belyser sambandet mellan MRSA och olika antibiotikaklasser och beskriver hur ovanstående molekylära mekanismer orsakande ökad virulens eventuellt kan vara en följd av inadekvat antibiotikaterapi. Författaren menar att det med denna kunskap är hög tid att ifrågasätta läkares rätt att förskriva vad de vill, när de vill, till patienter med risk för MRSA.
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Fem dagar med högdos amoxicillin är lika bra som parenteral ampicillinbehandling av svår pneumoni hos barn. Randomiserad jämförande studie från Pakistan

Akut nedre luftvägsinfektion är en viktig orsak till sjuklighet och dödlighet hos barn i u-länder. Mer än 2 miljoner barn under fem års ålder dör på grund av detta varje år. WHO rekommenderar att barn med svår pneumoni skall remitteras och läggas in med parenteral antibiotikabehandling. Om oral antibiotikabehandling vore likvärdig med parenteral behandling skulle detta medföra minskat antal inläggningar och lägre behandlingskostnader. Författarna genomförde därför en öppen randomiserad jämförande studie i sju områden i Pakistan. Tvåtusenetthundra barn i åldern 3-59 månader med svår pneumoni randomiserades till antingen initial sjukhusinläggning med parenteral ampicillinbehandling (100 mg/kg per dag i fyra doser) i 48 timmar följt av tre dagars oral amoxicillinbehandling (80-90 mg/kg per dag;n=1012) eller till fem dagars oral amoxicillinbehandling i hemmet (80-90 mg/kg per dag;n=1025). Uppföljande utvärdering gjordes 1, 3, 6 och 14 dagar efter inklusion. Det primära effektmåttet var behandlingssvikt (klinisk försämring) dag 6. Följande föranledde exklusion: astma, upprepade episoder med obstruktivitet, mycket svår pneumoni, allergi mot betalaktamantibiotika, sjukhusvistelse inom två veckor före inklusion samt annan samtidig antibiotikakrävande infektion.

Trettiosex individer exkluderades från sjukhusgruppen och 27 individer exkluderades från hemvårdsgruppen, huvudsakligen på grund av att de inte följde protokollet eller att uppföljningen inte var fullständig. Behandlingssvikt dag 6 noterades hos 87 barn (8,6%) i sjukhusgruppen respektive hos 77 (7,5%) i hemvårdsgruppen. Fem barn (0,2%) dog inom 14 dagar efter inklusion, en i hemvårdsgruppen och fyra i sjukhusgruppen. Inget av dödsfallen ansågs bero på att antibiotikabehandlingen fallerade. 

Behandling av svår pneumoni utan komplikationer med amoxicillin oralt fem dagar i hemmet är likvärdigt med inläggning med parenteral ampicillinbehandling vilket idag rekommenderas av WHO. Författarna menar därför att WHO rekommendationen bör ändras.
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