Multicenterstudie visar oroande resultat

HOG ANTIBIOTIKARESISTENS
INOM SVENSK INTENSIVVARD

Gramnegativa bakterier iso-
lerade fran patienter pa svenska
intensivvardsavdelningar ar i
stor utstrackning resistenta mot
cefuroxim, vilket ar ett av vara
mest anvanda intravenfsa anti-
biotika. Detta visar en multicen-
terstudie som utfértsunder
19941995 vid intensivvar dsav-
delningar patio svenska sjuk-
hus. Studien visar ocksa en rela-
tivt hog frekvensav resistens
mot cefotaxim, ceftriaxon, pipe-
racillin och piper acillin/tazo-
baktam hos gramnegativa bak-
terier. Empirisk monoter api
med dessa prepar at kan darfor
interekommenderasvid svara
intensivvar dsforvarvade gram-
negativa infektioner.

Enligt en nyligen publicerad europe-
isk studie drabbas mer 8n 20 procent av
alaintensivvérdspatienter av en infek-
tion under sin vistelse paintensivvards-
avdelningar [1]. De gukhusforvérvade
infektionerna & 5-10 ganger vanligare
hos intensivvardspatienter &n hos pati-
enter pa vanliga vardavdelningar [2-3].
Flertalet av de epidemier med antibioti-
karesistenta bakterier som bryter ut pa
sukhus har sitt ursprung fran intensiv-
vardsavdelningar [3-7]. Den stora anti-
biotikaanvandningen inom intensivvar-
den &r en orsak till dessaepidemier som
kan ge upphov till spridning av antibio-
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tikaresistenta bakterier pa sukhus och
ut i samhédllet.

Tidigare svenska studier av antibio-
tikaresistens hos sjukhusbakterier har
varit inriktade pa blodisolat, och dessa
studier har endast rapporterat 1ag fre-
kvens antibiotikaresistens [8-12]. Vi
har dock sett en snabb resistensutveck-
ling hos Enterobacter-species och Ente-
rococcus-species pa intensivvardsav-
delningar vid ett svenskt universitets-
gukhus[13].

Studiedesign

Multicenterstudien genomfordes i
samarbete med den sk Svenska IVA-
studiegruppen: J-E Brorson, Uddevallg;
B Claesson, Skovde; H Fritz och T
Ripa, Halmstad; H Jorbeck, Danderyd;
A Kérnell, Huddinge; P Larsson, Gote-
borg; A Loévestad, Eskilstuna; A-S
Mamborg, Huddinge; J Rydberg, Hel-
singborg; M Rylander Stockholm. Ut-
forligare originaldata fran studien har
tidigare publicerats[14].

Kandlighetsbestamning utfordes pa
gramnegativa isolat frén patienter som
vérdats under augusti 1994 till och med
juni 1995 pa intensivvardsavdel ningar
vid tio §ukhusi Sverige. Totalt insam-
lades 759 konsekutiva gramnegativa
bakterieisolat fran 347 patienter. Sam-
manlagt 502 av dessaisolat var initiala
isolat och 257 var upprepade isolat av
samma species frén samma patient. De
upprepade isolaten inkluderades € i
analysen av antibiotikaresistens, utomi
enjamférelsemellan deinitiaaisolaten
och de initiala och upprepade isolaten
(Figur 1).

Fordelningen av antalet initiala iso-
lat var: Escherichiacoli (128), Klebsiel-
la-species (70), Enterobacter-species
(68), Pseudomonas aeruginosa (59),
Haemophilus-species (39), Proteus-
species (31) Stenotrophomonas mal-
tophilia (28), Citrobacter-species (21),
Acinetobacter-species (16), Pseudomo-
nas-species (12), Serratia-species (9),
Morganella morganii (7) som tillsam-
mans utgjorde 97 procent av alaisolat.

Kénslighetshestimning

Minsta hammande koncentration
(MIC) bestémdes med sk E-test [15-
17]. Resistenta stammar definierades

utifran de av Referensgruppen for anti-
biotikafrégor (RAF) faststallda bryt-
punkterna [18]. Ett forsok att upptécka
sk »extended spectrum betalactama-
ses» (ESRL) hos E coli och Klebsiella-
species gjordes genom att anvanda tva
E-testremsor: en med ceftazidim och en
med ceftazidim i kombination med kla-
vulansyra. Isolat med en minskning av
MIC for ceftazidim i nérvaro av klavu-
lansyra med > 8 ganger definierades
som ESGL [19].

Gramnegativa isolat

Foljande frekvens av antibiotikare-
sistenssdgs hos deinitialaisolaten: cef-
tazidim 6,8 procent, cefotaxim 14,9,
ceftriaxon 18,5, cefuroxim 44,1, cipro-
floxacin 4,2, gentamicin 5,8, imipenem
8,6, piperacillin 20,2, piperacillin tazo-
bactam 12,9, tobramycin 5,8, och tri-
metoprimsulfa 17,8 procent.

Frekvensen resistens dkade endast
marginellt nér de upprepadeisolatenin-
kluderades (Figur 1).

P aeruginosa och S maltophilia ut-
gjorde 17 procent av ala gramnegativa
isolat. Dessa species hade en naturligt
nedsatt kanslighet for fleraav de under-
sokta antibiotika (t ex cefotaxim och
ceftriaxon). Detta paverkade naturligt-
vis den totala frekvensen av resistens
hos alla gramnegativa isolat for dessa
preparat, somdock fortfarande kan vara
fullgoda behandlingsalternativ vid in-
fektioner orsakade av andra species.
T ex var 99 procent av alaE coli kdns-
liga for cefotaxim respektive ceftriax-
on, vilka bada lampar sig fér behand-
ling av E coli-infektioner pa intensiv-
vérdsavdelning.

Risken for kolonisering och infek-
tion med multiresistenta bakterier okar
julangre tid patienten vardats painten-
sivvardsavdelningen. Darfor & ovan-
stéende resistensfrekvenser 1agre vid
samhéllsforvérvade infektioner an vid
sent intensivvardsforvarvade infektio-
ner, vilket ocksa bor paverka valet av
antibiotika.

Escherichia coli och

Klebsiella-species

Omkring 17 procent av bade E coli
och Klebsiella-species var i denna stu-
die resistenta mot cefuroxim (Figur 1).
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| olika utléndska studier av intensiv-
vérdsisolat har hog frekvens ceftazi-
dimresistens hos Klebsiella-species
rapporterats: 16 procent i Frankrike, 11
i London, 20i Chicago och 50 procent i
Bangkok, men denna resistens har an-
setts ovanlig i Skandinavien [20]. | var
studie hade dock 4/70 (6 procent) av
klebsiella-isolaten och 1/128 (<1 pro-
cent) av E coli-isolaten nedsatt kéndlig-
het for ceftazidim (Figur 1, 2). Orsaken
till denna ceftazidimresistens & sanno-
likt sk »extended spectrum betalacta-
mases» (ESRL) som inaktiverar alape-
nicilliner och de flesta cefalosporiner
men som regel g karbapenemer.

Att dessa isolat forekommer pa
svenska intensivvardsavdelningar &r
naturligtvis oroande, eftersom de
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snabbt kan spridas vid oférandrat hdg
forbrukning av cefalosporiner. Cefotax-
im och ceftriaxon & mer stabila mot
ESRL, men behandling med dessa pre-
parat kan misslyckasvid hogabakterie-
tal [20]. De behandlingsalternativ som
finnsvid ESRL-producerande E coli €l-
ler Klebsiella-species & karbapenemer,
aminoglykosider, ciprofloxacin eller
piperacillin/tazobaktam dar dock beta-
laktamasi nhibitorn kan varaotillrécklig
for att inhibera hog betalaktamaspro-
duktion [20-21].

Enterobacter-species

Andelen resistenta enterobakter var
26,5 procent for ceftazidim, cefotaxim,
ceftriaxon, piperacillin och piperacil-
lin/tazobactam och 61,8 procent for ce-

Figur 1. Frekvensen antibiotikaresistens
for alla initiala gramnegativa isolat och
alla initiala och upprepade gramnegativa
isolat samt frekvensen antibiotika-
resistens hos initiala isolat av
Escherichia coli, Klebsiella-species,
Enterobacter-species, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia.

furoxim (Figur 1). Denna resistens be-
ror troligen pa selektion av Enterobac-
ter-species med hoggradig klass-1-be-
talaktamasproduktion, vilket ger resi-
stens mot andra generationens (cefu-
roxim) och tredje generationens cefa-
losporiner (cefotaxim, ceftriaxon, cef-
tazidim) [21-24]. Behandling med tred-
je generationens cefalosporin okar ris-
ken for Enterobacter-bakteremi med
dodlig utgang [25]. Ingaisolat med En-
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terobacter-species var i var studie resi-
stenta mot imipenem, gentamicin eller
ciprofloxacin (Figur 1).

Pseudomonas aeruginosa

Andelen resistenta P aeruginosa var
1,7 procent for ceftazidim, 6,8 for cip-
rofloxacin och 6,8 for gentamicin, 8,5
for piperacillin och 8,5 for piperacil-
lin/tazobactam, 13,8 for imipenem och
5,1 procent for tobramycin (Figur 1).
Betalaktamasinhibitorn tazobaktam i
piperacillin/tazobaktam kan inteinakti-
vera de klass-1-betalaktamaser som
producerasav P aeruginosaoch Entero-
bacter-species (Figur 1).

Senotrophomonas maltophilia

Multiresistenta S maltophilia &r ett
problem framfor alt hosimmunsuppri-
merade cancerpatienter och transplan-
tionspatienter [26]. Riskanalyser har vi-
sat att respiratorbehandlade intensiv-
vérdspatienter som fé&r antibiotika,
framst karbapenemer, |6per dkad risk
for kolonisering/infektion med S mal-
tophilia [26]. Det bésta behandlingsal-
ternativet av S maltophila-infektioner
ar trimetoprimsulfa.

Universitetssjukhus

och lanssjukhus

Andelen resistenta gramnegativa
isolat var nagot storre pa universitets-
siukhusens  intensivvardsavdelningar
an pa lanssjukhusens intensivvardsav-
delningar. Detta beror troligen pa en
hogre antibiotikaférbrukning pa uni-
versitetssukhusens  intensivvardsav-
delningar pa grund av mer komplicera-
defall med langre vérdtider.

Konklusion

Gramnegativa bakterier isolerade
fran patienter pAsvenskaintensivvards-
avdelningar &r i stor utstrackning resi-
stenta mot cefuroxim ochi relativt stor
utstrackning mot cefotaxim, ceftriaxon,
piperacillin och piperacillin/tazobak-
tam. Empirisk monoterapi med dessa
preparat innebér risk for terapimiss
lyckandevid svaraintensivvardsforvar-
vade gramnegativainfektioner dér &ven
P aeruginosa skall tackas av den inled-
daterapin.

For att minska spridningen av multi-
resistenta bakteriestammar pdintensiv-
vardsavdelningar maste reservoarer
identifieras och de patienter som &r ko-
loniserade eller infekterade med dessa
stammar isoleras. Den héga frekvensen
av antibiotikaresistens pa svenska in-

Figur 2. MIC-férdelning (minsta
hammande koncentration) for initiala
isolat av Klebsiella-species och
ceftazidim, ciprofloxacin, cefuroxim och
imipenem.
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tensivvardsavdelningar innebar ocksa
att antibiotikapolicy samt resistenslége
bor Gvervakas kontinuerligt sa att sub-
optimal antibiotikaanvéandning kan for-
hindras.
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KORTKLIPPT

Meta-analys: kaliumtillskott
sanker higt blodtryck

En meta-analys som omfattar 33 ran-
domiserade kontrollerade undersok-
ningar med tillsammans mer an 2 600
deltagare tyder pa att 1&gt kaliumintag
kan spelaen viktig roll for uppkomsten
av hogt blodtryck.

Kaliumtillskott bor vervégasfor att
forebygga och behandla hypertoni, sér-
skilt for dem som inte kan minska sitt
intag av natrium, konkluderar forskarna
som gjort analysen.

Enligt analysen kan kaliumtillskott
sdnka det systoliska blodtrycket med i
genomsnitt 3,11 mm Hg och det diasto-
liskamed 1,97 mm Hg.

JAMA 1997, 277: 1624-32.

Kostandring sankte
hogt blodtryck vasentligt

En inte altfér dramatisk andring av
kosten kan ge lika stor blodtryckssank-
ning som ett |1&kemedel vid lindrig hy-
pertoni och ocksa bidratill att forebyg-
gasjukdomen. Den dlutsatsen drar ame-
rikanska forskare efter en studie pa 459
vuxna med systoliskt blodtryck under
160 mm Hg och diastoliskt mellan 80
och 95 mm Hg (vid studiestarten var ge-
nomsnittet 131 respektive 85 mm Hg).

Studien pégick i endast elva veckor;
man fick alltsa ett métt pa effekten av
kosténdring, men studien ger ingen
vagledning i den svéraste fragan: Hur
f&r man hypertoniker att hdlla fast vid
det gynnsamma kostmonstret?

Studien inleddes med att deltagarna
under tre veckor fick en kontrolldiet.
Den innehdll inte mycket frukt och
gronsaker, och mejeriprodukterna hade
en for USA typisk fettprofil.

Under defdljande attaveckornafick
en grupp fortsétta med kontrolldieten,
en grupp sattes p& en kost som innehdll
mycket frukt och grénsaker och entred-
jegrupp fick dessutom mejeriprodukter
med |agt innehdll av fett och méttat fett
(kombinationsdieten).

Den senare leddetill att det systolis-
kaoch diastoliskablodtrycket hamnade
5,5 respektive 3,0 mm Hg légre an for
kontrolldieten. Motsvarande for frukt-
och gronsakskosten var 2,8 respektive
1,2 mm Hg.

For de 133 deltagare som hade hy-
pertoni (minst 140 mm Hg systoliskt
och 90 mm Hg diastoliskt) gav kombi-
nationsdieten annu kraftigare utslag:
11,4 respektive 5,5 mm Hg lagre tryck
ani kontrollgruppen.

Forskarnabakom studien papekar att

deltagarna hade stabil vikt under forso-
ket, att natriumintaget var omkring 3 g
per dag och att deras alkoholkonsum-
tion |ag under tvadrinkar per dag.

N Engl J Med 1997; 336: 1117-24.

Svéra dgonsjukdomar
orsakade av fagelspindlar

Fagel spindlar, tarantlar, har enligt en
falrapport blivit allt populérare som
keldjur, men ofarligadr deinte. Det vi-
sar en redovisning av tre fall dér spets-
och hullingférsedda hdr fran fagel-
spindlar lett till inflammation och své&
rare dgonskador. Agarna hade hanterat
spindlarna utan handskar och troligen
overfort defarligahdren nér de gnuggat
sigi 6gonen.

| ett fall fick patienten forsémrad
synskdrpa och forhojt intraokulért
tryck. Tvaar efter ing uknandet behand-
lades patienten fortfarande med syste-
miska steroider och medel mot glau-
kom; vitrektomi och extraktion av kata-
rakt Overvégdes. Fallet orsskades av
spindelarten Grammastola cala, en av
de populéraste arterna, som ofta kdps
till barn.

BMJ 1997; 314: 1524-5.

Storfaktorer snedvrider
studier av brostimplantat

Silikonfyllda brostimplantat har i
debatten férknippats med 6kad risk for
olika sjukdomar, inklusive cancer. Epi-
demiologiskastudier har antytt ett sam-
band med bindvavssjukdom, och det &ar
klarlagt att komplikationer & ganska
vanliga efter ingreppet. | USA &r detta
en gtor fraga, eftersom mellan 1 och 2
miljoner kvinnor har bréstimplantat.

En ny undersokning visar emellertid
att kvinnor som har implantat enbart for
att forstora brosten skiljer sig pAmanga
andra sétt frén kvinnor utan implantat;
jamférande studier kan alltsd snedvri-
das av ménga storfaktorer.

Studien, som jamférde 80 kvinnor
som hade implantat med 3 490 kontrol-
ler, visar att kvinnor med brostimplan-
tat exempelvis anvant mer alkohol én
kontrollerna, de var yngrevid sinférsta
graviditet, hade haft fler sexuella part-
ner och att dubbelt sd mangagenomgatt
abort.

Det faktum att det finns storfaktorer
séger emellertid ingenting om i vilken
riktning resultaten av jamforande studi-
er snedvrids; en storfaktor kan lika vél
forsvaga som forstérka ett eventuellt
samband.

JAMA 1997; 277: 1612-7, 1643-4.
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