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Är det dags att korta ned behandlingstiden vid septisk artrit hos barn?

Septisk artrit hos barn behandlas ofta med antibiotika intravenöst i någon vecka, följt av per oral behandling i flera veckor. Ofta förespråkas också spoldrän, eventuellt artroskopisk spolning. Inga adekvat dimensionerade studier finns som grund för dessa behandlingstraditioner. Efter fullföljandet av en finsk studie som pågått i hela 22 år finner författarna i sin konklusion: höga doser av välabsorberade antibiotika i mindre än 2 veckor, initialt intravenöst, och en enda ledaspiration, är tillräckligt för behandling av de flesta fall av septisk artrit hos barn, oavsett patogen och anatomisk lokal, om ett gott kliniskt svar erhålls och CRP snabbt går mot en normalisering efter behandlingsstart.  

Studien är en prospektiv, randomiserad, öppen multicenterstudie som pågått på sju större sjukhus i Finland 1983 – 2005. Vid klinisk misstanke på septisk artrit (SA) hos ett barn 3 månader – 15 år randomiserades patienten till att få antibiotikabehandling 10 eller 30 dagar. Som primär effektvariabel valdes fullständigt tillfrisknande (inga symtom eller tecken på SA vid slutet av uppföljningsperioden 1 år, och inga ytterligare antibiotika givna på indikation led-eller skelettinfektion sedan den primära behandlingen). Antibiotika som användes var första generationens cefalosporin (man fick byta under studietiden, då ett preparat försvann från marknaden), ampicillin eller amoxicillin, och klindamycin. Bara odlingspositiva (blod eller ledpunktat) ingick, och barn där skelettengagemang misstänktes exkluderades. Av 200 barn med diagnostiserad SA hade 154 verifierande odling. Skelettengagemang misstänktes hos 23 (men i inget fall p g a kort tids behandling), och ett barn vägrade uppföljning – kvar för slutlig analys blev 130 barn med odlingsverifierad SA. Vanligaste agens var Staph aureus (76 fall), och därefter H. influenzae typ b (23), Streptococcus pyogenes (16), Streptococcus pneumoniae (11), samt övriga (4). 63 barn randomiserades till kort behandling, och 67 barn till lång behandling. Som gräns för normaliserad CRP, vid vilken antibiotika kunde utsättas vid samtidig klinisk förbättring, hade man 20 mg/l.

Medianen för behandlingstid var 10 dagar i gruppen för kort behandling och 30 i gruppen för lång behandling. 115 av barnen kom på ett-årsuppföljning (86% av barnen i tiodagarsgruppen och 91% av de i trettiodagarsgruppen). En patient (randomiserad till trettiodagarsgruppen) hade två sena återfall av ledinfektion, men läkte småningom ut dessa och var symtomfri sedan 1990. Ingen av de övriga hade några kvarstående kliniskt signifikanta sekvele eller dysfunktion. 

Författarna drar fem slutsatser: 1) SA kan ofta behandlas med antibiotika i enbart c:a 10 dagar utan märkbara risker för återfall eller sekvele. 2) Intravenös behandling (om den alls behövs) kan begränsas till några få dagar. 3) Rutinmässig led-dekompression eller debridering är inte indicerad vid behandling av SA, åtminstone inte hos barn. 4) Sekventiella mätningar av CRP visade sig vara mycket värdefullt för diagnos och följande av förloppet. 5) Stafylokock som agens kräver inget annat tillvägagångssätt än infektion med andra grampositiva bakterier eller H. influenzae typ b.

Peltola H et al. Prospective, Randomized Trial of 10 Days versus 30 Days of Antimicrobial Treatment, Including a Short-Term Course of Parenteral Therapy, for Childhood Septic Arthritis. Clinical Infectious Diseases 2009;48:1201-10
Datautlöst infektionskonsult - ett sätt att minska antibiotikaanvändningen på sjukhus?

Många olika varianter av ”antimicrobial stewardship” testas nu för att optimera antibiotikaanvändning och minska antibiotikatrycket på sjukhus. Här beskrivs en modell där en infektionsspecialist regelbundet (en gång per vecka) ser över alla förskrivningar av femton utvalda antibiotika, med hjälp av den införda datajournalen och ett för ändamålet tillskapat analysstöd. Ifrån analys görs sedan interventioner (kontakt med vederbörande patientansvarig kliniker) där ändringar föreslås när så bedöms befogat. I en studie av resultaten av detta system på ett franskt sjukhus blev resultatet en påtaglig minskning av antalet dagar med antibiotika för patienter i ”interventionsgruppen”.

Sjukhuset är ett universitetssjukhus med 960 sängar och c:a 25 000 inläggningar per år. Det finns en infektionsspecialist som ger vid-behovs-konsultationer till alla avdelningar. Efter att först ha testat en interventionsstrategi på förskrivningar av amoxicillin/klavulansyra och där ha funnit den framgångsrik (sänkning av förskrivning med 11% från ett år till nästa) utvidgade man med ytterligare 14 antibiotika: piperazillin/tazobactam, cefotaxim, ceftriaxon, cefepim, ceftazidim, imipenem, gentamicin, flera kinoloner, vancomycin, teicoplanin och linezolid. En datorgenererad lista med nya förskrivningar av dessa togs ut veckovis, och under studiens första 6 månader (av elva) hade man följande kriterier för eventuell intervention: 1) planerad behandlingstid mer än 10 dagar (ordinationstid skrivs alltid in i datorjournalen); 2) bristande överensstämmelse mellan mikrobiologiska diagnostiska resultat (odlingssvar) och spektrum hos det förskrivna medlet; 3) förskrivning av  betalaktamer med brett spektrum, kinoloner, glykopeptider eller linezolid. Under de följande fem månaderna fokuserade man på all förskrivning av de femton medlen på de nio avdelningar där antibiotikaanvändningen ej minskat under det föregående året.

Totalt analyserades 2385 förskrivningar, av vilka 932 (32%) gav signal för eventuell intervention. Bland de senare ledde 482 (51,7%) till direkt rådgivning, främst för att föreslå förkortad behandlingstid, utsättande av antibiotika eller att ge standardiserad behandling. Följsamheten till givna råd hos de patientansvariga läkarna var 80%. Mediantiden för deras antibiotikaförskrivning minskade från 8 till 7 dgr, en statistiskt säkerställd minskning (P<0,0001), vilket gav 26,5% minskat antal dagar med behandling. Tidsåtgången för interventionen var 6 timmar per vecka.

Man gör i studien också ett försök att värdera huruvida patienternas kliniska utfall påverkades. Man fann att patienterna i ”interventionsgruppen” hade signifikant längre vårdtider, möjligen beroende på svårare sjukdom. Ingen skillnad sågs dock i dödlighet under vårdtiden eller förekomst av återinläggning inom 30 dagar. Man anger dock att studiens ”power” är för låg för att säkert upptäcka en skillnad i dödlighet. 

Lesprit P, et al. Impact of a computer-generated alert system prompting review of antibiotic use in hospitals. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2009) 63, 1058-1063

Kliniska och ekonomiska effekter av grampositiv resistens

Antibiotikaresistens hos grampositiva bakterier har funnits sedan länge, och att resistensen ger oönskade effekter som förlängd sjuklighet/vårdtid, ökad mortalitet och även direkt ökade kostnader är väl visat i ett flertal studier. I den här summerade översiktsartikeln går författarna systematiskt igenom evidensen för effekter av resistens hos Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus och enterokocker.

Streptococcus pneumoniae:

Dödligheten i pneumokockpneumoni, den vanligaste formen av samhällsförvärvad pneumoni (CAP), är slående hög: författarna anger en spännvid från 6,4% (öppenvård och sjukhus) till över 40% (IVA-vårdade). Trots den minskande känsligheten hos pneumokocker mot penicillin har övertygande evidens för en negativ effekt på kliniskt utfall, särskilt mortalitet, saknats. Den generella åsikten har varit att de nuvarande nivåerna av pc-resistens inte påverkar utfallet vid behandling av CAP hos immunkompetenta patienter så länge MIC är < 4,0 mg/l (vilket det är för en majoritet av PNSP, ”penicillin non-susceptible pneumococci”).

I den senaste metaanalysen av pc-resistens av Tleyjeh et al, publicerad 2006, studerade författarna sambandet mellan PNSP och korttidsmortalitet vid pneumokockpneumoni. De fann en signifikant skillnad i dödlighet – 19,4% i PNSP-gruppen och 15,7% i gruppen med känsliga pneumokocker.

Författarna skriver att makrolidresistens kan ha en större klinisk vikt än pc-resistens, då behandlingssvikt på makrolid rapporterats i ett flertal studier, liksom genombrottsbakteriemi i sådana situationer. En del data talar också för att resistens mot äldre kinoloner kan resultera i behandlingssvikt.

Staphylococcus aureus:
En metaanalys 2003 av Cosgrove et al visade en signifikant ökad mortalitet vid bakteriemi med MRSA jf med bakteriemi med MSSA (OR 1,93: 95% CI 1,54 – 2,42; p < 0,001) i såväl totalt poolat material som vid analys av subgrupper.

Flera studier har visat längre vårdtid och högre kostnader vid bakteriemi vid MRSA jf med MSSA.

Även i material där ej bakteriemi är ingångskriteriet finns visade skillnader: vid postoperativa kirurgiska infektioner (SSI), har visats signifikanta skillnader i mortalitet, vårdtid och sjukhuskostnader mellan MRSA och MSSA, i linje med dem vid bakteriemi. Närvaron av MRSA i ett postoperativt sår ökade den korrigerade 90-dagars postoperativa mortalitetsrisken med 3,4 ggr jf med närvaron av MSSA (p 0,003), och med 11,4 ggr jf med avsaknad av infektion (p < 0,001). 

En nyare studie från Kanada (Laupland et al, 2006), efter en kraftig ökning av antalet fall av särskilt samhällsförvad MRSA-sepsis, konfirmerar ovanstående. Den totala dödligheten hos individer med MRSA som orsak var högre (39%) jf med den för MSSA (24%; p < 0,0001).

Enterokocker:
VRE-infektioner har i flera studier visats öka både mortalitet och vårdkostnader. I en metaanalys av Diaz Granados et al, publicerad 2005 kunde man visa att vankomycinresistens är oberoende associerat med mortalitet hos patienter med enterokockbakteriemier. Patienter med bakteriemi orsakat av VRE hade en högre risk att dö än de med bakteriemi med vankomycinkänsliga enterokocker (summerat  OR 2,52; 95% CI 1,9 – 3,4).
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