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Bärarskap av multiresistenta gramnegativa bakterier kan vara långvarigt

Bärarskap med MRSA, och i viss mån VRE, är relativt väl studerade. Här finns underlag för riktlinjer för att förhindra spridning, främst vårdhygieniska åtgärder. Motsvarande kunskaper för multiresistenta gramnegativa bakterier (MDRGNB), så som till exempel ESBL, saknas till stor del, vilket också gör det svårt att utforma väl underbyggda rekommendationer. Här presenteras en nyligen publicerad studie som talar för att kolonisering/bärarskap i tarmen av MDRGNB kan vara långvarigare än många tidigare trott.

Metod: Patienter vid ett långvårdssjukhus i Boston screenades med fecesodlingar för MDRGNB (definierat som resistens eller intermediär känslighet för tre eller fler av följande fem grupper av antibiotika/kombinationer: ampicillin-sulbactam eller piperacillin-tazobactam; meropenem; ceftazidim eller ceftriaxon; ciprofloxacin; och gentamicin). 33 av 212 screenade patienter hade en första positiv odling följd av minst två ytterligare med samma PFGE-mönster (= definitionen för bärare), och inkluderades i studien. Dessa följdes upp med fecesodling med 3 - 4 veckors intervall. Definitionen på avslutat bärarskap var två konsekutiva odlingar utan påvisbar MDRGNB.

Resultat: Patienterna följdes upp enligt ovan mellan 63 och 356 dagar (median 211 dagar). Totalt 57 MDRGNB-isolat påträffades hos de 33 patienterna (20 var koloniserade med mer än en art av MDRGNB). De tre vanligaste arterna var Proteus mirabilis (15 st), Klebsiella pneumoniae (12) och Escherichia coli (8). Mediandurationen för bärarskapet var 144 dagar (41 - 349 dagar). Avslutning av bärarskapet sågs under studietiden hos endast 3 (9%) av de 33 patienterna. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i uppföljningstid, eller andra kliniska faktorer mellan dem som avslutade sitt bärarskap och de som inte gjorde det. Något förvånande sågs inte heller någon skillnad mellan fortsatta bärare och de med avslutat bärarskap beträffande antibiotikaexposition – författarna antyder själva att detta kan bero på det begränsade antalet i studien.

Förutom att författarna finner bärarskapet längre än förväntat, så finner man också något oväntat att kolonisering med MDR Proteus mirabilis blev bestående mycket längre än med de övriga. Chansen att göra sig av med bärarskap av P mirabilis var i denna studie bara 10% jämfört med chansen att bli fri från övriga species.
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Bakgrund till reviderade brytpunkter för penicillinkänslighet hos pneumokocker i USA

Europa och USA har olika traditioner vad gäller dosering av en del antibiotika, t ex bensylpenicillin. I USA doserar man både högre och mer frekvent. Det är vanligt att dosera bensylpenicillin 2,4 g x 6 i USA, medan man i Sverige oftast doserar tre gånger per dygn. De mikrobiologiska brytpunkterna (gränserna) för känslighet baserar sig till stor del på doseringstraditionen,  och dessa kan i stor grad påverka antibiotikavalet. Sedan länge har brytpunkterna för pneumokocker mot penicillin gjort det svårt att behandla vanliga infektioner med penicillin i USA, men en ändring sker nu. Tyvärr kan en motsvarande ändring inte ske i Sverige utan att man samtidigt börjar dosera bensylpenicillin 6 gånger per dygn.

I januari 2008 publicerade det amerikanska CLSI reviderade brytpunkter för känslighet hos Streptococcus pneumoniae för penicillin, och strax därefter gjordes motsvarande förändring även av FDA. De nya brytpunkterna medför att läkare i USA åter kommer att kunna känna sig trygga med att förskriva penicillin för pneumokockpneumoni och andra pneumokockinfektioner utanför CNS. Antalet fall där parenteralt penicillin nu kan användas i enlighet med brytpunkterna, istället för bredare alternativ, kan öka med 25 %. Författarna ger i denna artikel en genomgång av bakgrunden till de förändrade brytpunkterna.

I januari 2008 publicerade amerikanska CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) reviderade brytpunkter för känsligheten hos Streptococcus pneumoniae för penicillin. I mars gjorde FDA (Food and Drug Administration) motsvarande förändring. De reviderade brytpunkterna för känslighet är för andra indikationer än meningit: känslig, (2 mg/L; intermediär, 4;mg/L och resistent, ( 8 mg/L. Brytpunkterna för meningit är: känslig, (0,06 mg/L; resistent, ( 0,12 mg/L.

De tidigare brytpunkterna (från sent 1970-tal) för penicillin mot pneumokocker baserades på behovet av att garantera framgång vid behandling av pneumokockmeningit. Eftersom MIC för penicillin hos pneumokocker ökade under de följande årtiondena och fler pneumokockisolat svarades ut som intermediära eller resistenta mot penicillin, så övergav många kliniker penicillin för både empirisk och definitiv (odlingssvarsstyrd) behandling av samhällsförvärvad pneumoni till förmån för nyare, dyrare antibiotika med bredare spektra. Retrospektiva och prospektiva studier på både vuxna och barn har dock visat att behandlingsresultaten vid pneumokockpneumoni orsakad av stammar med nedsatt känslighet för penicillin ej skiljde sig hos patienter behandlade med parenteralt penicillin och patienter behandlade med andra medel, vilket talade för att den uppsatta brytpunkten för känslighet för behandling av meningit ((0,06 mg/L) ej gällde vid pneumoni. Efterhand har dessa resultat konfirmerats i större multicenterstudier. 

Inför revideringen har CLSI gått igenom tre typer av data: mikrobiologiska, farmakokinetiska/farmakodymamiska (PK/PD), samt kliniska behandlingsresultat. 

Mikrobiologiska data: Bedömning av den mikrobiologiska effekten av en ändrad brytpunkt för parenteralt penicillin gjordes utifrån resultaten från aktuella (t o m 2006) övervakningsprogram för resistens. Med en brytpunkt för penicillin på (0,06 mg/L blir på dessa material bara 68% av isolaten känsliga för penicillin, medan vid en brytpunkt på (2 mg/L hela 93% blir känsliga. Med den nya brytpunkten för icke-meningiter blir andelen isolat som är känsliga för penicillin då jämförbar med andelen isolat som är känsliga för andra betalaktamantibiotika vid deras icke-meningitbrytpunkter: cefepim (95%), cefotaxim (97%) och ceftriaxon (96%). Författarna skriver efter genomgång av retrospektiva material om dessa att ”den upplevda användbarheten hos parenteralt penicillin skulle öka med cirka 25% vid en förändring av brytpunkten till (2 mg/L för icke-meningit-infektioner”.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska data och kliniska data gås också kort igenom, och sammantaget finner man att de stöder revideringen. Författarna skriver i sin konklusion att ”läkare bör åter känna sig trygga med att förskriva parenteralt penicillin för pneumokockpneumoni och andra pneumokockinfektioner utanför CNS”.

Vad gäller rapportering av penicillinresistens i epidemiologiska övervakningsstudier föreslår man att data kan rapporteras enligt både meningit- och ickemeningitbrytpunkter: Det förra dels för att ge möjlighet till en uppskattning av penicillinkänslighet för behandling av meningiter, och dels för att ge möjlighet till kontinuitet i uppföljningen av resistensdata över lång tid; det senare för att uppmuntra till adekvat användning av parenteralt penicillin mot pneumokockpneumoni där känsligheten med de nya icke-meningitbrytpunkterna förblir hög.
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