Strama-nytt september 2008

​​​​​​​​​​​​​​​​​​
Strama-nytt innehåller referat av ett urval artiklar som rör antibiotikaanvändning och antibiotikaresistens. Artiklarna väljs ut och sammanfattas av Lars Blad och Christer Norman. För ytterligare information se www.strama.se

Akuta biverkningar av antibiotika är starkt undervärderade
Antibiotikaförskrivning i svensk primärvård: positiva förändringar på urinvägssidan, kvarstående förbättringspotential vid luftvägsinfektioner
Kort behandling av bronkit-exacerbation lika effektiv som lång behandling
Behandlingstiden med i.v. antibiotika kunde förkortas i norsk intervention
Förhöjd risk för infektion och död i MRSA kvarstår även efter ett års MRSA-bärarskap och längre
Akuta biverkningar av antibiotika är starkt undervärderade

Det är välkänt att antibiotika ofta ger upphov till biverkningar. Hur stort problemet är har varit dåligt utrett. Här presenteras nu, från CDC i USA, en studie där man tittat närmare på hur många besök på akutmottagningar som genereras av antibiotika, och funnit problemet med antibiotikabiverkningar betydligt större än man tidigare haft klart för sig. 

Studien baseras på data från ett stort elektroniskt rapporteringssystem/projekt under åren 2004 - 2006, som relaterats till andra nationella data. På basen av 6614 fall beräknar man att över 142 000 årliga besök på akutmottagningar gjordes 2004 – 2006 p g a antibiotikarelaterade biverkningar. Biverkningar av systemiska antibiotika stod för 19,3% av alla besök på akutmottagning för läkemedelsbiverkningar. Frekvensen besök på akutmottagning för antibiotikaassocierade biverkningar var 10,5 besök per 10 000 öppenvårdbesök med recept, vilket är så mycket som hälften av frekvensen för sådana erkända högriskläkemedel som warfarin, insulin och digoxin. Penicilliner och cefalosporiner stod tillsammans för hälften av de antibiotikaorsakade besöken. Räknat per recept-besök så var sulfonamider och klindamycin mest belastade (18,9 respektive 18,5 akutmottagningsbesök per 10 000 öppenvårdsbesök med recept). Nära 80% av besöken, orsakade av antibiotikabiverkningar, var utlösta av allergiska reaktioner. 

Författarna skriver bl a att ansträngningar för att reducera oönskade effekter av antibiotika bör fokuseras på att minimera den stora överanvändning som föreligger (särskilt nämns luftvägsinfektioner) – ”att minska inadekvat antibiotikabehandling även med en liten andel skulle kunna reducera antalet patienter med antibiotikaorsakade biverkningar betydligt”.

En redaktionskommentar går betydligt längre, och menar att ”för de flesta akuta luftvägsinfektioner är /diskussion om/ antimikrobiell resistens irrelevant. För en individuell patient så är riskerna större än fördelarna, och diskussionen borde sluta där”.
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Antibiotikaförskrivning i svensk primärvård: positiva förändringar på urinvägssidan, kvarstående förbättringspotential vid luftvägsinfektioner

Resultaten av de stora, upprepade diagnosreceptstudier som genomförts av Strama år 2000, 2002 och 2005 finns nu sammanfattade i en artikel i SJID, och även separat på Stramas hemsida. 
Sammanfattningsvis talar studierna för att svenska allmänläkare i allmänhet har en hög följsamhet till gällande riktlinjer. Ur resistensutvecklingssynpunkt önskvärda förändringar har skett vad gäller förskrivning av urinvägsantibiotika (lägre andel kinoloner och trimetoprim, ökande andel pivmecillinam och nitrofurantoin). Besök p g a luftvägsinfektioner, särskilt för halsont, minskade perioden 2000-2005. Andelen patienter med luftvägsinfektion som fick antibiotika minskade något, från 54% till 49%.

André M, Vernby Å, Odenholt I, Stålsby Lundborg C, Axelsson I, Eriksson M, Runehagen A, Schwan Å and Mölstad S. Diagnosis-prescribing surveys in 2000, 2002 and 2005 in Swedish general practice; Consultations, diagnosis, diagnostics and treatment choices. Scandinavian Journal of Infectious Diseases 2008;40:8, 648-654.
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Kort behandling av bronkit-exacerbation lika effektiv som lång behandling

En meta-analys av totalt 3083 patienter talar för att kort antibiotikabehandling (5 dagar) har lika god effekt som lång behandling (7 eller 10 dagar) vid akut exacerbation av kronisk bronkit. Den korta behandlingstiden var även förknippad med färre biverkningar.

Syftet med studien var att jämföra effekt och säkerhet mellan kort (5 dagar) och lång (7 eller 10 dagar) antibiotikabehandling av patienter med akut exacerbation av kronisk bronkit. Man gjorde en metaanalys av studier där samma antibiotika jämförts, i samma dos och administrationssätt, men med skilda behandlingstider. Av 1031 funna studier mötte sju stycken, med totalt 3083 patienter, uppsatta inklusionskriterier. Man fann ingen skillnad avseende behandlingsframgång mellan patienter som fått kort eller lång behandling i analys enligt intention-to-treat (RR = 0.99, 95% konfidensintervall 0,95 – 1,03), av kliniskt utvärderingsbara (RR = 0,99, 95% CI 0,96 – 1,02) eller av mikrobiologiskt utvärderingsbara (RR = 0,98, 95% CI 0,93 – 1,02).  Kort behandling var associerad med färre biverkningar än lång (RR = 0,84, 95% CI 0,72 – 0,97).

Författarna konkluderar att kort behandling tycks ha lika god effekt som lång, och vara säkrare. Ytterligare studier behövs för att klargöra långtidseffekten, d v s exacerbationsfritt intervall efter utläkning av en initial episod, för de olika regimerna.

Falagas ME, Avgeri SG, Matthaio DK, Dimopoulos G and Siempos II. Short- versus long-duration antimicrobial treatment for exacerbations of chronic bronchitis: a meta-analysis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2008; 62, 442–450.
----------------------------------------------------
Behandlingstiden med i.v. antibiotika kunde förkortas i norsk intervention

En behandling med intranvenös antibiotika på sjukhus förblir ofta intravenös lite längre än vad som är nödvändigt eller önskvärt. En studie i Norge visar på ett sätt där man lyckats reducera antalet dagar med intravenös behandling, till förmån för peroral behandling, utan några påvisade nackdelar.

Studien, som genomfördes på medicinklinikerna vid två norska sjukhus, var utformad för att påminna och stödja läkarna att överväga byte från intravenös till per oral behandling för alla infektioner efter tre dagars sjukhusvistelse. 

Alla patienter som vid inläggning ordinerades intravenös antibiotikabehandling inkluderades. Data insamlades under en observationsperiod, varefter riktlinjer för antibiotikabyte från i.v. till p.o. behandling lanserades, och datainsamling fortsatte. Data om antal dagar med onödig intravenös behandling, längd av sjukhusvistelse och behandlingsresultat jämfördes mellan observationsgrupp (patienter vårdade före intervention) och interventionsgrupp (vårdade efter intervention = att riktlinjerna lanserats). Från dag 3 av respektive patients vårdtid uppmanades läkaren att överväga byte från i.v. till p.o. behandling, via ett skriftligt formulär med 6 frågor, och samtidigt kriterier för när i.v. behandling kan anses motiverat.

Antalet dagar med onödig i.v. behandling sjönk från 3,4 dagar i observationsgruppen till 1,4 i interventionsgruppen. Även längden på sjukhusvistelsen reducerades signifikant, från 7,0 till 6,3 dagar. Inga statistiskt signifikanta skillnader sågs avseende mortalitet, förnyad i.v. behandling eller återinläggning. 
Författarna konkluderar att ett noggrant, kontinuerligt övervägande av byte från i.v. till p.o. behandling från dag 3 signifikant minskar antalet dagar med onödig i.v. behandling. Med ett systematiskt registreringsformulär ökar chansen att ett byte övervägs.

Waagsbø B, Sundøy A, Paulsen EQ. Reduction of unnecessary i.v. antibiotic days using general criteria for antibiotic switch. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2008; 40:6, 468-473.
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Förhöjd risk för infektion och död i MRSA kvarstår även efter ett års MRSA-bärarskap och längre

Patienter på sjukhus som nyligen koloniserats med MRSA löper relativt stor risk att också få en klinisk infektion med bakterien, enligt flera tidigare studier. Här redogörs för en retrospektiv kohortstudie där författarna söker svaret på frågan om patienter som varit bärare mer än ett år har en fortsatt förhöjd risk för infektion.

281 patienter som under vårdtiden på Brigham and Women’s Hospital i Boston konstaterades positiva för MRSA, och som också hade varit positiva för MRSA i minst ett år, identifierades. Av dessa 281 var vid upptäckten och inkluderandet i kohorten 52% infekterade och 48% bärare. 65 patienter (23%) utvecklade totalt 96 MRSA-infektioner under året efter att de konstaterats vara bärare i minst ett år. De vanligaste infektionerna var pneumoni (39% av MRSA-infektionerna), mjukdelsinfektioner (14%) och CVK-infektioner (14%). Tjugofyra procent av alla infektioner inkluderade bakteriemi. MRSA bidrog till 14 dödsfall, och 6 bedömdes orsakade av MRSA. 

Författarna menar att studien visar på en fortsatt förhöjd risk för MRSA-infektion hos bärare, oavsett tiden sedan bärarskapet konstaterades. Risken för infektion var dock signifikant högre bland patienter där bärarskapet konstaterats för 1-2 år sedan (27%) jämfört med dem där konstaterandet låg mer än 2 år tillbaka (16%).

Datta R, Huang S. Risk of Infection and Death due to Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus in Long-Term Carriers. Clinical Infectious Diseases 2008;47:176-81
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