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Klebsiella pneumoniae med KPC-karbapenemaser finns nu i Sverige och Norge 

Efter att snabbt ha spritts globalt, och försvårat behandlingen av gramnegativa infektioner, beskrivs nu i denna artikel de första isolaten av KPC-karbapenemas-bildande isolaten av K. pneumoniae i Norge, och det andra isolatet av detta slaget från Sverige. 

Enzymet KPC är ett betalaktamas som bryter ned praktiskt taget alla betalaktam-antibiotika (penicilliner, cefalosporiner) inklusive karbapenemerna (tienamycin-cilastatin, meropenem m.fl.). Det rapporterades först från USA 1996 och har sedan orsakat utbrott i USA och Israel. Nyligen har också rapporterats en spridning till Frankrike, Grekland, Colombia, Argentina, Kina och Storbritannien. I Sverige har alltså ett tidigare isolat konstaterats, 2007, då från en patient som kom direkt från intensivvård i Grekland. 

Dessa antibiotikanedbrytande enzymer upptäcktes först hos K. pneumoniae, men 
har sedan även konstaterats hos flera andra arter av familjen Enterobacteriaceae och även hos Pseudomonas aeruginosa.

I artikeln beskrivs resultaten av en mikrobiologisk karakterisering av sex isolat som upptäckts i Norge, alla isolerade mellan november 2007 och september 2008, och Sveriges isolat nummer två, från maj 2008. Det första isolatet i Sverige, och Skandinavien, från 2007, har tidigare beskrivits och data publicerats, och är inte med i det aktuella materialet. I artikeln nämns också att efter studiens genomförande ytterligare två KPC-producerande isolat av K. pneumoniae upptäckts.
En fingranskning kring de aktuella fallen i Sverige och Norge visar att KPC-producerande K. pneumoniae har dykt upp i Sverige och Norge genom fyra separata tillfällen av import med besläktade stammar ifrån Grekland (fyra av de norska fallen) och Israel (det svenska), och sedan även spritts vidare (som ett av de återstående två av de norska fallen). Författarna skriver att konsekvenserna av detta enzym för såväl behandling av patienter som vårdhygien kräver en hög grad av medvetenhet och övervakning. 

Samuelsen Ø m.fl. Emergence of clonally related Klebsiella pneumoniae isolates 

of sequence type 258 producing plasmid-mediated KPC carbapenemase in Norway and Sweden. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2009;63, 654-658
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Ciprofloxacin-resistens hos meningokocker finns nu i Nordamerika

Neisseria meningitidis, eller meningokocker, som ger upphov till en av de allvarligaste och snabbast förlöpande bakteriella sjukdomarna, bakteriell meningit/hjärnhinneinflammation, har hittills dessbättre ej uppvisat några större tecken till resistensutveckling. Nu rapporteras här från USA uppkomst av resistens hos denna aggressiva patogen mot ciprofloxacin, som är förstahandsmedlet för primärprofylax till kontakter till insjuknade meningitfall.

Insjuknande i meningokockmeningit föregås ofta av ett bärarskap av bakterien i nasopharynx. Nära kontakter till insjuknade fall har en förhöjd risk att insjukna, och brukar erbjudas profylaktisk behandling, oftast med ciprofloxacin i engångsdos, vilket minskar risken för insjuknande. 

Författarna beskriver hur man fann sammanlagt tre fall av meningokocksjukdom med bakterier resistenta mot ciprofloxacin, och under en påföljande utredning ytterligare två fall av symtomfria smittbärare. De skriver att det är oklart om dessa fall representerar ett sporadiskt fenomen, eller om de är en del av en större spridning. Tidigare erfarenheter från den besläktade bakterien Neisseria gonorrhoeae inger enligt författarna vissa farhågor, då den globalt sett har en mycket vitt spridd multiresistens.

Wu M, et al. Emergence of Ciprofloxacin-Resistant Neisseria meningitidis in North America. The New England Journal of Medicine, 2009;360:886-92
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En sju dagars antibiotikakur kan störa tarmfloran avsevärt i mer än nio månader

Tarmens normalflora av bakterier är ett mycket komplext ekologiskt system, som har en stor betydelse för bärarens/människans hälsa, och är normalt ganska stabilt. I denna studie visas att en kort antibiotikakur kan rubba denna jämvikt kraftigt, vilket ger risk för bl.a. uppkomst och långt bärarskap av resistenta bakterier i tarmen.

Författarna studerade effekten av klindamycin, 150 mg x 4 i sju dagar, på fyra friska frivilliga jämfört med fyra friska kontroller. Uppföljande faecesprover togs under två år. För att följa förändringar valde man i denna studie att följa en av tarmens normalfloraarter, enterokockerna, noggrant. Man fann en omfattande förändring av artsammansättningen, där variationen först gick ned, med en anrikning av resistenta stammar, och så småningom en uppkomst av flera nya stammar. Artvariabiliteten var åter på utgångsnivån först efter 9 månader. Hos de exponerade var E. faecium den vanligaste enterokockarten under hela studieperioden, medan E. faecalis dominerade 

hos kontrollgruppen.

Enterokocker räknas som naturligt resistenta mot erytromycin, klindamycin och tetracyklin, men i denna studie undersökte man förvärvad höggradig resistens mot dessa medel. Antibiotikaresistensen var högst direkt efter avslutad kur. Hos klindamycingruppen hade 18,6%, 0% och 5,7% av isolaten förvärvad resistens mot respektive erytromycin, klindamycin och tetracyklin före exposition, och på dag 7 var motsvarande siffror 68,8%, 67,2% och 90,6%. Därefter sjönk andelen stammar med förvärvad resistens stadigt, men förhöjda resistensnivåer kunde ses i ända upp till tolv månader. 

Lindgren M et al. Prolonged impact of a one-week course of clindamycin on Enterococcus spp. in human normal microbiota. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2009;41:215-19
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Eradikeringsbehandling av MRSA-bärarskap – en systematisk översikt

MRSA-bärarskap medför en riskökning för eget insjuknande i MRSA-sjukdom, och en risk att personer i omgivningen smittas. Det kan också uppfattas som ett socialt stigma. Detta har lett till många försök att finna ett sätt att med behandling eradikera bakterien. I Sverige har rått en viss generell återhållsamhet med sådana eradikeringsförsök, medan det i andra länder på sina håll varit vanligare. Författarna, med säte i Nederländerna, ger här en översikt över ett större antal publicerade sådana studier.  Översikten kan kanske tjäna som stöd vid utarbetandet av sådana regimer även i Sverige, om än här oftast på striktare indikation.

För att kunna inkludera ett större antal studier i sin översikt har författarna inkluderat även sådana där målet varit att eradikera MSSA, om behandlingen varit sådan att den också skulle kunna användas vid MRSA. Man fann hela 4 425 artiklar om ämnet, varav 342 fyllde författarnas inklusionskriterier, men av dessa fyllde hela 319 även uppsatta exklusionskriterier. Återstod gjorde då 23 studier, med 1 114 ingående patienter. Olika regimer analyserades, inklusive topikala medel (mupirocin, bacitracin och ”tea tree oil” för applikation i näsöppningar) och systemiska antibiotika (tetracyklin, fusidinsyra, ciprofloxacin, makrolider, rifampicin och trimetoprim-sulfa), och olika kombinationer av dessa. Klorhexidintvätt ingår också i en del studier.

Utveckling av resistens mot de använda medlen under behandling summeras till 1% mot mupirocin, och 9% mot orala antibiotika. Särskilt vanlig var utveckling av resistens mot fusidinsyra eller rifampicin vid monoterapi. Frekvensen rapporterade biverkningar var låg.

Kvalitet och metodik i de ingående studierna varierar, liksom uppföljningstiderna, varför det är svårt att lägga samman ingående material för gemensam analys. I stället väljer författarna att göra en undergruppsanalys. I artikeln gås en hel del av de enskilda studiernas och undergruppernas resultat kort igenom. Exempelvis nämns att trimetoprim-sulfa i kombination med rifampicin eller nasal fusidinsyra gav en MRSA-eradikering i 62% av fallen av sammanlagt 78 patienter i tre studier – men ingen uppföljningstid nämns. Rifampicin i kombination med annat oralt eller topikalt antibiotikum var framgångsrikt på 138 av 221 MRSA-bärare – uppföljning dock enbart ”som minst 14 dagar”. Kombinationen doxycyklin, rifampicin, mupirocin och klorhexidin var dock associerad med MRSA-eradikering hos 64 av 87 patienter efter tre månader.

Allmänt ses att mupirocin har god effekt på kort sikt, men med längre tids uppföljning blir resultaten sämre, och detsamma gäller de orala medlen. 

Trots svårigheterna att summera resultaten nämner författarna ändå slutligen att mupirocin är mycket effektivt åtminstone under en vecka, och därför kan vara användbart inför bl.a. kirurgi, och för att förhindra en spridning under

sjukhusvistelse. I de fall där systemisk behandling bedöms indicerad föreslår man att sådan (t.ex. i form av rifampicin i kombination med annat oralt antibiotikum) ges tillsammans med mupirocin nasalt.

Ammerlaan H S N et al.  Eradication of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Carriage: A Systematic Review. Clinical Infectious Diseases 2009:48;922-30
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