nya ren

Viktigt att begransa forskrivningen av oseltamivir

avhandling. Resistens mot influen-
saldkemedel &r ett védxande problem.
Oseltamivir (Tamiflu) &r den mest an-
vanda neuraminidashammaren och en
hoérnsten i pandemiberedskapen varl-
den dver. Den aktiva metaboliten osel-
tamivirkarboxylat (OC) ar stabil och
bryts inte ner i vare sig manniskor, re-
ningsverk eller ytvatten.

Hypotesen bakom avhandlingen var att
OC kan komma ut i vattenmiljon via re-
ningsverkens utlopp. Dar trivs siman-
der, tex grasand, som ar den naturliga
reservoaren for influensavirus. Darfor
finns det risk for resistensutveckling i
andens tarm, dar laga nivaer av OC och
replikerande virus mots. Om resistens
etableras hos influensavirus som cirku-
lerar bland vilda faglar kan dessa drab-
ba manniskor som oseltamivirresisten-
ta pandemiska blandvirus eller som
méanniskoanpassade hogpatogena fa-
gelinfluensavirusvia direkt dverforing.

I Japan anvands mycket oseltamivir
for behandling av s&songsinfluensa,
varfor japanskt flodvatten undersoktes,
och OC pavisades i koncentrationer upp
till 58 ng/1. 1 en andmodell undersoktes
resistensutvecklingen hos &nder infek-
terade med influensavirus som utsétts
for 1dga nivaer av OC. Grasander infek-
terades med ett influensa A/HIN1-vi-
rus fran en vild grasand. Den enda vat-
tenkéllan i forsoksrummet var en bas-

Miljorelevanta koncentrationer av oselta-
mivirkarboxylat kan ge resistens hos an-
ders influensavirus. Bilden: grdsand, na-
turlig reservoar for influensavirus.

séng dar bestdamda mangder OC blanda-
des i vattnet. Via dagliga trackprov
kunde influensavirus screenas for re-
sistensmutationer. Vid en OC-koncent-
ration pa 1 ug/l uppkom den valkanda
resistensmutationen H274Y blandad
med vildtypsvirus vid ett par tillfallen
men tog aldrig dver viruspopulationen.
Vid 80 ug/1 OC tog H274Y snabbt dver
viruspopulationen helt.

Sammantaget visar avhandlingen att
om mycket oseltamivir anvénds finns
OC i vattenmiljon under sésongsinflu-
ensaperioden. Resistens kan uppkom-
ma hos &nders influensavirus vid miljo-
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relevanta koncentrationer av OC. Resis-
tenslaget hos virus fran vilda faglar ar
daligt kant, men flera faktorer talar for
att resistensmutationer som H274Y kan
etableras. Darfor finns det risk for en
oseltamivirresistent variant av pande-
misk influensa eller hogpatogen fagel-
influensa vid fortsatt htg anvandning
av lakemedlet. Om detta sker blir bered-
skapslagren av oseltamivir vérdeldsa,
och vi star utan forsta linjens forsvar
innan vaccin hunnit massproduceras.

Den viktigaste strategin for att minska
miljokoncentrationer av OC ar att be-
grédnsa forskrivningen av oseltamivir
till i évrigt friska patienter under icke-
pandemiska perioder, d& preparatet
dessutom har litet terapeutiskt varde. |
ett storre perspektiv visar avhandling-
enattantiviralaldkemedel, liksom anti-
biotika, har begransad livslangd pa
grund av resistensutveckling. For att
forsta problemet och kunna vidta ratt
atgarder for att spara preparatet till en
framtida pandemi krévs samarbete 6ver
disciplingrénserna.
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Positivt resultat av nya rutiner for forebyggande
antibiotikabehandling vid knaprotesoperation

autoreferat. Rutinerna for férebyg-
gande antibiotikabehandling i samband
med knéprotesoperationer har forbatt-
rats i Sverige. Det visar en rapport som
publicerats i Patient Safety in Surgery.

Forebyggande antibiotikabehandling ar
ett effektivt satt att reducera risken for
infektion i samband med ledprotesope-
ration. Det ar viktigt med hog antibioti-
kakoncentration i vévnaderna under
operationen. Baserat pa halveringstiden
av de vanligaste anvénda antibiotika i
samband med ledprotesoperation &r
den optimala tidpunkten att ge férebyg-
gande antibiotika 45-15 minuter fore
operationsstart eller anldggning av
blodtomt falt.

En svensk studie av ett slumpmassigt
urval av patienter som opererats med
knéprotes under 2007 visade att endast
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57 procent av patienterna hade fatt anti-
biotika inom det optimala tidsinterval-
let fore operation.

Ett antal atgarder har vidtagits for att
forbéttra rutinerna. Proteskirurgerna
informerades vid nationella méten un-
der 2008, och den 1 januari 2009 intro-
ducerades ett nytt formular for inrap-
portering av knéprotesoperationer till
Svenska knéprotesregistret som inklu-
derar tiden for administration av fore-
byggande antibiotika.

WHO:s checklista for sdker operation
med en »timeout« fore operationen, da
administration av antibiotika bekréaf-
tas, introducerades varen 2009. Vidare
startade under 2009 ett nationellt tvar-
professionellt projekt, Protesrelaterade
infektioner ska stoppas (PRISS), med
syftet att reducera protesinfektioner

med 50 procent genom att forbattra in-
fektionsforebyggande rutiner.

Effekten av dessa atgarder har visat
sig positiv. |1 69 procent av de 12 707 pri-
maéra knaprotesoperationer som utfor-
des ar 2009 gavs forebyggande antibio-
tikabehandling inom det optimala tids-
intervallet och i 79 procent ar 2010. Det
kommer sannolikt att ta ytterligare
nagra &r innan det gar att visa om de
vidtagna atgarderna minskar antalet
omoperationer pdgrund av infektion ef-
ter en knéprotesoperation.
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