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Bakgrund

Mot bakgrund av den snabbt ékande problematiken och forekomsten av
tarmbakterier (Enterobacteriaceae) som bildar ESBL (extended spectrum beta-
lactamases) arbetade Strama med stod av ett antal experter 2007 fram ett for-
slag till nationellt atgirdsprogram (1). Programmet tog upp ett antal omriden
for interventioner i syfte att minska forekomst, selektion och spridning, bl.a.
antibiotikastrategier. Kort efter lanseringen av dtgardsprogrammet publicera-
des ett temanummer om ESBL i tidskriften Clinical Microbiology and Infection

(1).
Med anledning av fragor om underlaget for Stramas rekommendationer om
reduktion av cefalosporiner i dtgirdsprogrammet har en ny litteraturgenom-

ging gjorts, vilken ocksd inkluderat sokningar for att utesluta selektionsbias

bland referenser.
ar val dokumenterad i Stramas punktprevalensstudier (PPS) fran 2003, 2004

och 2006. Det framgéar hir att huvuddelen av parenterala cefalosporiner ordi-
neras pa indikationen luftvigsinfektioner (Figur 1). Vid behandling av sam-
hallsforvarvade pneumonier fick 2006 mer dn 30 % av patienterna parenterala
cefalosporiner, medan endast 10-15 % av patienterna erholl bensylpenicillin
eller fenoxymetylpenicillin (Figur 2) som ir de av Svenska infektionslikarforen-

Den hoga forbrukningen av parenterala cefalosporiner vid svenska sjukhus

ingen rekommenderade forstahandsvalen (2). Eftersom den vanligaste orsaken
till samhallsforviarvade pneumonier ir Streptococcus pneumoniae och penicil-

linresistensen fortfarande dr lag i Sverige finns inga uppenbara skal for den

mycket liga anviandningen av smalspektrumpenicilliner.

Strama arbetar for att 6ka foljsamheten till befintliga rekommendationer for

att 4stadkomma en rationell anvindning av antibiotika och anser darfor, helt
oavsett problematiken med ESBL, att den héga anvindningen av parenterala

cefalosporiner vid samhillsforvirvade penumonier bor minska.
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FIG 1. Cefalosporiner per diagnosgrupp vid samhalisforvarvade infektioner,

vuxna. Andel terapier. Stramas PPS 2003, 2004 och 2006.
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FIG. 2 Antibiotika vid samhalisférvdrvad pneumoni, PPS 2003, 2004 och 2006.
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Andel terapier (antibiotika mot svampinfektioner och TB exkluderade).
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Parenterala cefalosporiner som riskfaktor for selektion av ESBL-produce-

rande Enterobacteriaceae
Manga studier har visat att anvindning av parenterala cefalosporiner utgor en
individuell riskfaktor hos patienter for att forvarva ESBL. I Tabell 1 redovisas
nagra fall-kontroll studier frin slutenvarden av patienter med luftvigsinfek-
tion eller sepsis dir man har tittat pa riskfaktorer for att forviarva ESBL-pro-
ducerande bakterier. En svaghet med dessa studier ar att de dr retrospektiva
och matchningen av patienter inte optimal, ndgot som dock kan vara svart att
uppné i dessa sammanhang (3). Samtliga refererade studier bygger dock pa
multivariatanalys. Prospektiva, randomiserade studier inom omradet saknas.
Sammantaget indikerar de likvil att anviandning av parenterala cefalospori-
ner tycks vara en riskfaktor for att forvirva ESBL-producerande bakterier. En
intressant studie av Behar och medarbetare visade att selektion av kontroll-
grupp kan vara avgorande for huruvida man kan pavisa att anvindning av
parenterala cefalosporiner utgor en riskfaktor (4). I denna studie jamforde man
patienter infekterade med ESBL-producerande Klebsiella pneumoniae med tva
kontrollgrupper; en med icke-ESBL-producerande K. prneumoniae och en grupp
av patienter som inte var infekterad av K. pneumoniae. I den forsta gruppen var
anvindning av cefalosporiner en klar riskfaktor i multivariatanalysen, medan
man i den andra gruppen inte kunde etablera tidigare cefalosporinanviandning

som en statistisk signifikant riskfaktor.
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TABELL 1. Cefalosporiner som riskfaktorer for att forvarva ESBL-producerande
bakterier inom slutenvarden (utvalda studier)

Typ av studie Patienter | Infektionstyp Viktigaste fynd Referens
Fall-kontroll (29 Sjukhus | Luftvagsinfektion | 3:e generationens (5)

pt med ESBL, 59 cefalosporiner

ESBL-neg) riskfaktor for att for-

varva ESBL i mul-
tivariat analys (OR

6,0;1,9-18,6)
Fall-kontroll (50 Sjukhus Sepsis ES-cefalosporiner! (8)
pt med ESBL, 50 riskfaktor for att
ESBL-neg.) férvarva ESBL

multivariat analys
(OR10,86;2,31-

51,15)
Retrospektiv Sjukhus | Sepsis Cefalosporiner® (7)
genomgang av risk- riskfaktor for att for-
faktorer for ESBL véarva ESBL i mul-
(83 pt med ESBL, tivariat analys (OR
490 ESBL-neg.) 4,24;2,26-7,96)
Fall-dubbel kontroll | Sjukhus | Sepsis Oxyiminocefalo- (8)
(43 pt med ESBL, sporiner?riskfaktor
2 kontrollgrupper for att forvérva
med 86 pt) ESBL i multiva-

riat analys i bada
kontrollgrupper
(p<0,01)

! Extended-spectrum cefalosporiner (oftast synonymt med 3:e generationens cefalospori-
ner)

2Omfattar 3:e generationens cefalosporiner och cefuroxim

3Utan nérmare specifikation
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Interventioner for att minska férekomsten av ESBL

Aven om anvindning av parenterala cefalosporiner i retrospektiva studier
har visat sig vara en riskfaktor for att forviarva ESBL-producerande bakterier
kvarstar fragan huruvida antibiotikainterventioner i form av reducerad cefa-
losporinanvindning kan vara verksamma for att minska ESBL-forekomsten.
En litteratursokning utférdes i PubMed med sékorden: (ESBL OR extended-
spectrum beta-lactamase OR cephalosporin resistance) AND (intervention OR
restriction of cephalosporins). Sokningen identifierade totalt 105 studier, for
vilka alla sammanfattningar granskades.

I Tabell 2 presenteras 11 studier som har belyst effekt av reduktion av paren-
teral cefalosporinanviandning pa forekomsten av ESBL-producerande bakte-
rier, i ndgra av studierna dock med samtidig vardhygienisk intervention. I de
flesta av studierna har antibiotikainterventionen genomforts med anledning av
sjukhusutbrott med ESBL-producerande bakterier, men i minga av studierna
har det inte angivits huruvida det rér som om monoklonal eller polyklonal
epidemiologi. Studierna har dessutom generellt utforts pa sjukhus med relativt
hog forekomst av ESBL och data fran interventioner pa sjukhus med lag ESBL-

prevalens saknas darfor.
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TABELL 2. Antibiotikainterventioner i form av reducerad cefalosporinanvandning och effekt pa forekomsten av ESBL-producerande bakterier

Typ av studie

Aktuellt ESBL-problem

Intervention

Resultat av intervention

”Collateral damage” '

Referens

Before-and-after

K. pneumoniae - klonalt
utbrott

2 ars antibiotika-intervention, dven vardhygien-
atgérder

3:e gen cefalosporiner { 123 DDD/pat dygn
Piperacillin/ tazobactam T 123 DDD/pat dygn
Imipenem T 44 DDD/pat dygn

6 manader med endast vardhygien-atgarder
gav ingen reduktion i ESBL-KP incidens
God korrelation mellan reduktion i ES-
cefalosporin-anvandning och reduktion i
ESBL-KP incidens

Inte undersokt

(9)

Before-and-after

K. pneumoniae - inte spe-
cificerad om klonalt

1 ars antibiotika-intervention, dven vardhygien-
atgéarder

Cefalosporin-anvandning (inklusive cefuroxim) redu-
cerad med 80%

Imipenem-anvéndning 140% &kning

29 % reduktion i ceftazidim-resistenta K.
pneumoniae

68 % Gkning i imipenem-resistenta
P. aeruginosa (de flesta endast resistenta
mot imipenem)

Before-and-after

K. pneumoniae - sjukhus
A klonal, sjukhus B poly-
klonal

3 manaders antibiotikaintervention, &ven vardhy-
gien-atgérder

Ceftazidim — 71% reduktion i anvandning sjukhus
A, 27% reduktion sjukhus B

Piperacillin/ tazobactam — 40 % 6kning sjukhus A,
14% &kning sjukhus B

Resistens mot ceftazidim:

Sjukhus A: K. pneumoniae: 2215,
p<0,05

Sjukhus B: K. pneumoniae: 10-5, p<0,05

Ingen 6kad resistens mot piperacillin/
tazobactam hos K. pneumoniae — i stéllet
signifikant reduktion pa bada sjukhus

(11)

Prospektiv obser-
vationell studie

E. colioch K. pneumo-
niae, ej specificerad om
utbrott

3 faser pa 3 manader: pre-intervention, intervention
och postintervention

Ej vardhygien

3:e gen. cefalosporiner 4 50,3 %, piperacillin/ tazo-
bactam 17 2871 %

Faecesscreening av patienter:
41 % positiva i fas 1, 22% positiva under
intervention (p=0,02)

Inte undersokt

Before-and-after

K. pneumoniae, ej mono-
klonalt utbrott

6 manaders antibiotika-intervention, ej vardhygien
Ceftazidim ¢ 16 DDD/1000 pat dygn
Piperacillin/ tazobactam T 30 DDD/1000 pat dygn

Resistens mot ES-cefalosporiner:
K. pneumoniae: 68—38, p=0,012
P. mirabilis: 5829, p=0,013

E. coli:11-8,NS

Ingen 6kad resistens mot piperacil-
lin/ tazobactam hos P. aeruginosa och
Acinetobacter

Ej 6kning av MRSA.

Ej undersckt for Enterobacteriaceae

Before-and-after

E. colioch K. pneumo-
niae, ej specificerad om
utbrott

1 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien
Ceftazidim ¢ 13 DDD/1000 pat dygn

Samtidig reduktion av kinoloner, ej 6kning av andra
antibiotika

E. coli: 36 % reduktion av ESBL,
K. pneumoniae 33 % reduktion (p<0,01)

Ingen 6kning av imipenem-resistenta
P. aeruginosa eller multi-resistenta
Acinetobacter spp.

Before-and-after

E. colioch K. pneumo-
niae, ej specificerad om
utbrott

5 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien

Sjukhus A (akademisk): Ceftazidim { 95 %, ceftri-
axon { 86 %, kinoloner T 148 %, ampicillin/sulbac-
tam T 400 %, cefepim T 300 %

Sjukhus B (icke-akademisk): Ceftazidim 97 %,
ceftriaxon 4 95 %, kinoloner T 207 %, ampicillin/
sulbactam { 24 %, cefepim T 150 %

ESBL-producerande E. coli och

K. pneumoniae 45 % reduktion vid sjukhus
A (p<0,001), 22 % reduktion vid sjukhus B
(p=0,36)

Okning av kinolon-resistenta P. aerugino-
sa och E. coli pa sjukhus A, samt ampicil-
lin/ sulbactam resistenta K. pneumoniae
Okning av kinolon-resistenta E. coli vid
sjukhus B

' Andra resistensproblem som uppstar till f6ljd av interventionen.
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Typ av studie

Aktuellt ESBL-problem

Intervention

Resultat av intervention

”Collateral damage” '

Referens

Before-and-after

K. pneumoniae, ej specifi-

cerad om utbrott

3 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien
Ceftazidim I 79 %
Piperacillin/ tazobactam T 500 %

Before-and-after

E. colioch K. pneumo-
niae, endemisk

2 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien

3:e gen cefalosporiner 4 22 enheter (dagar med
antibiotika per 1000 pat dygn per ar), piperacillin/
tazobactam 1T 56,4 enheter

K. pneumoniae: 45 % reduktion av ESBL
mot slutet av perioden (p<0,001)

Okning av K. pneumoniae med penicil-
linas. Ej 6kad resistens mot piperacillin/
tazobactam, imipenem eller ceftazidim

hos P. aeruginosa och Acinetobacter spp.

(18)

Before-and-after

E. colioch K. pneumo-
niae, ej specificerad om
utbrott

1 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien
Ceftazidim 4 147 DDD/1000 pat dygn
Piperacillin/ tazobactam T 313 DDD/1000 pat

dygn

E. coli: ingen nedgang bland onkologipat,
{ 9,5 % bland &vriga pat (p=0,03)

K. pneumoniae: | bland bade onkologipat
och 6vriga pat, totalt 18,9 % (p<0,001)

Ingen 6kning av Acinetobacter,

P. aeruginosa eller Enterobacter med
resistens mot piperacillin/ tazobactam
eller imipenem

Before-and-after

E. colioch K. pneumo-
niae, ej specificerad om
utbrott

2 ars antibiotika-intervention, ej vardhygien
Ceftriaxon 4 58 DDD/

1000 pat dygn Ampicillin/ sulbactam T 256
DDD/1000 pat dygn

K. pneumoniae: reduktion fran 6 till 0 % i
ESBL-incidens.
E. coli: ingen signifikant &ndring

Ej undersokt

' Andra resistensproblem som uppstar till féljd av interventionen.

De refererade studierna visar effekt av reducerad cefalosporinanviandning pa

forekomsten av ESBL inom slutenvarden, framfor allt hos K. preumoniae.

Naigra av studierna utférdes utan samtidiga vardhygieniska dtgirder, medan de

Ovriga studierna dven omfattade vardhygieniska dtgarder varfor det ar svirare

att bedoma den relativa betydelsen av restriktion av cefalosporinanvindning i

dessa. Det finns alltsd stod i litteraturen for att reduktion i ceftazidimanvind-

ning till formén for 6kad anvandning av piperacillin/tazobactam kan reducera

forekomsten av resistens mot parenterala cefalosporiner i sjukhusmiljo. Det

ar inte sikert visat att detta giller alla parenterala cefalosporiner, men Strama

anser likvil av nedanstdende skal att det ar sannolikt att detta ror sig om en

klasseffekt for cefalosporinerna:

10 NY ESBL-DEFINITION

ESBL-prod. K. pneumoniae { 10,6 %
(p=0,04)
ESBL-prod. E. coli: ingen &ndring

Ampicillin/ sulbactam resistenta Acineto-
bacter spp.: T 39% (p=0,01)

(19)

® Ur en resistensbiologisk synpunkt dr det sannolikt att reducerad anvindning

av antibiotika som en given klon/flera kloner ar resistenta mot ar gynnsamt

for att reducera klonens/klonernas férekomst

® Det forefaller biologiskt sannolikt att fenomenet kan extrapoleras fran 3:e

generationens cefalosporiner till 2:a generationens cefalosporiner eftersom

i princip alla ESBL-producerande Enterobacteriaceae i Sverige ar resistenta

mot bada klasser av cefalosporiner

® Aven studier av riskfaktorer for forviarvande av ESBL talar for att det inte

finns storre skillnader mellan cefalosporinerna och att man dirfor sannolikt

kan tala om en klasseffekt for parenterala cefalosporiner

NY ESBL-DEFINITION 11



Litteratursdkning efter studier av interventioner
som inte visat nagon effekt

En interventionsstudie med reducerad anvindning av 3:e generationens cefa-
losporiner och 6kad anvindning av piperacillin/tazobactam och 2:a generatio-
nens cefalosporiner gjordes pa ett koreanskt sjukhus som hade haft en relativt
kraftig 6kning av ESBL-producerande K. preumoniae. Interventionsperio-
den omfattades av en pre-interventionsperiod, en interventionsperiod och en
post-interventionsperiod, alla pd nio manader. Andelen ESBL-producerande
K. pneumoniae 6kade de forsta sex manaderna av interventionsperioden, men
sjonk under de tre senaste ménaderna och i postinterventionsperioden. Forfat-
tarna skriver att detta kan bero pd en ”lag”-fas innan effekten av interventionen
sdtts in, men skulle lika gdrna kunna bero pa hogre anviandning av 2:a genera-

tionens cefalosporiner under interventionsperioden (20).

Sammanfattning

® Stramas punktprevalensstudier indikerar att det vid svenska sjukhus sker
en for hog anvandning av parenterala cefalosporiner pa indikationen sam-
hillsférvarvad pneumoni. En reduktion i anviandningen av parenterala cefa-

losporiner skulle sannolikt vara ekologisk gynnsam.

® Det finns stod i litteraturen for att anvandning av parenterala cefalosporiner
ar en individuell riskfaktor for att forvirva ESBL-producerande tarmbakte-
rier. Ett metodproblem med dessa studier dr dock avsaknaden av matchning
av kontrollgrupper. En minskad anvindning av 2:a och 3:e generationens
cefalosporiner bor efterstrivas som ett led i strategierna for att minska selek-
tion av ESBL.

® FEtt flertal studier visar effekt av antibiotikainterventioner for att reducera
forekomsten av ESBL i sjukhusmiljo, framfor allt hos K. prneumoniae. Det
ar inte sikert visat att detta galler dven for 2:a generationens cefalosporiner.

I en studie med reduktion av 3:e generationens cefalosporiner och samtidigt

12 NY ESBL-DEFINITION

okad anvindning av 2:a generationens cefalosporiner sags ingen effekt pa
forekomsten av ESBL. Detta skulle kunna tala for att all anvindning av
parenterala cefalosporiner maste reduceras for att forekomsten av ESBL ska

paverkas.

Trots att antibiotikainterventioner kan vara effektiva ar det viktigt att sam-
tidigt jobba med faktorer som forbattrad diagnostik, omprévning av insatt
antibiotika efter odlingar/diagnostik, undvika antibiotika om indikation
saknas, korta behandlingstider, kort kirurgiprofylax, samt god vardhygien
och strukturella forutsittningar for en god vard (bemanning/beldggning,

enkelrum med mera).

Minga av de interventionsstudier som har utforts har gjorts pa sjukhus med
pagdende ESBL-utbrott, men i de flesta fall har inte den lokala ESBL-epide-

miologin angivits. Data fran sjukhus med ldg prevalens av ESBL saknas.

Temanumret om ESBL i tidskriften Clinical Microbiology and Infection gav
inga nya argument som motsade skrivningarna i Stramas dtgardsprogram

(1).

For Strama 08-11-24

Christian G. Giske
Thomas Tangdén
Johan Struwe
Otto Cars
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