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Intensivvardsforviarvade infektioner orsakade av antibiotika-
resistentabakterier r ett stort problem i mangalinder och kan
vara ett vixande hot dven for svenska intensivvardspatienter.
Trots att vi har ett betydligt gynnsammare ldge 4n i andra lan-
der, vet vi att antibiotikaresistensen hos vanliga bakterier 6kar
pa svenska intensivvardsavdelningar [1] och att det sker en
»tyst« smittspridning av resistenta bakterier mellan patienter
paintensivvardsavdelningar [2, 3].

Intensivvarden dr en riskmiljo

P& intensivvardsavdelningar vardas de sjukaste patienterna,
oftamed svarainfektioner. Nedsatt immunforsvar ar vanligt f6-
rekommande hos intensivvardspatienter, som darmed 16per en
hog risk for att bli koloniserade och infekterade med resistenta
bakterier.

Risken for vardrelaterade infektioner 6kar pa grund av inter-
ventioner som bryter kroppens naturliga barrirer, t ex endo-
trakeal intubation och kateterisering avurinvigar och blodbana
(Figur 1). Méanga kritiskt sjuka har feber, och det ar problema-
tiskt att skilja infektionsutlost feber fran feber av annan orsak.

Sammantaget leder dettatill stor anvindning avantibiotika -
i genomsnitt mer an 1 definierad dygnsdos (DDD) per patient
och dygn [4]. Den héga antibiotikaférbrukningen innebér 6kad
risk for uppkomstavantibiotikaresistens (se nedan). Komplexa
stiallningstaganden hos de kritiskt sjuka kan l4tt leda till subop-
timalt antibiotikaval och icke-adekvat dosering samt ond6digt
langbehandling, vilket tillsammans 6kar risken for resistensut-
veckling.
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Figur 1. Tuber och katetrar som bryter kroppens naturliga barridrer ar
vanliga hos patienter som vdrdas pa intensivvardsavdelning.

Intensivvardsmiljon i 6vrigt med otillrickliga utrymmen
mellan patienter, stor omsittning av patienter, underbeman-
ning och akutahéndelser kan &ven bidra till att basala hygienfo-
reskrifter stundom asidosétts, vilket 6kar risken for spridning
avresistenta bakterier.

Samband antibiotikakonsumtion - resistensutveckling
Evidens fran tre olika typer av kéllor pekar pa samband mellan
antibiotikakonsumtion och resistens.

» Fordetforstavisar data paindividniva tidsmissiga samband
mellan exponering for antibiotika och resistensutveckling.
Ett sadant exempel dr forekomst av multiresistenta Pseudo-
monas aeruginosa efter exponering for bredspektrumanti-
biotika [5].

» Fordet andra finns aggregerade data, som speglar antibioti-
kakonsumtionsmonster och férekomst av resistens i flera
oberoende miljoer. Exempel pa denna typ av samband ar fo-
rekomst avfluorokinolonresistenta Pseudomonas aerugino-
sa och konsumtion av fluorokinoloner pa sjukhus och i det
omgivande samhallet [6].

* Den tredje typen av data dr konsumtions- och resistensdata
fran enskilda vardmiljéer. Information av detta slag erbjuder
mojlighet till tidsserieanalys, vilken kan avsldja samband
mellan konsumtion och resistensutveckling [7].

MRSA - ett av de storsta hoten

Bland grampositiva bakterier dr meticillin- och vankomycinre-
sistens hos gula stafylokocker det stérsta hotet. Djup infektion
med dessaresistentabakterierleder till stora terapeutiska pro-
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ESAMMANFATTAT

Intensivvardsforvirvade in-
fektioner orsakade av antibio-
tikaresistenta bakterier kan
vara ett 6kande problem.

Det sker en »tyst« smittsprid-
ning av resistenta bakterier
mellan patienter pa intensiv-
vdardsavdelningarna. Bidra-
gande orsaker kan vara brist
pa isoleringsrum och for lag
personaltdthet.

Hog forbrukning av antibioti-
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ka och olampliga val av anti-
biotika kan bidra till upp-
komst och selektion av resi-
stenta bakterier.
Kontinuerlig kvalitetssdkring
av hygienrutiner och uppfolj-
ning och aterféring av infor-
mation vad galler antibiotika-
anvandning och antibiotikare-
sistens kan bidra till att den
hotande utvecklingen hejdas.
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Figur 2. Antal behandlingsalternativ per species dar minst 9o procent av isolaten var kdnsliga
for antibiotika i rutinbruk under dren 1999—2003. Data fran Hanberger och medarbetare [16].

blem, foérlingd vardtid och omfattande obehag for den som
drabbats. Invasiva infektioner med vankomycinresistenta en-
terokocker (E faecalis och E faecium) ar ocksa en terapeutisk
utmaning.

Under det senaste aret har vi sett en 6kande férekomst av
MRSA (meticillinresistenta Staph aureus) i svensk hélso- och
sjukvard. Inom svensk intensivvard &r problemen fortfarande
relativt begrinsade. Sammanstéllningar fran IVA-STRAMA
(Fakta 1) fran aren 2001-2003 visar att antibiotikaval vid empi-
risk behandling av infektioner med Staph aureus och
E faecalis dr relativt okomplicerat, medan valmojligheten vid
infektion med E faecium ar begrénsad till vankomycin och line-
zolid (Figur 2).

Den huvudsakliga orsaken till 6kade resistensproblem
bland dessa grampositiva bakterier ar spridning av resistenta
kloner.

Bland gramnegativa bakterier finns de mest aktuella resi-
stensproblemen hos E coli, Klebsiella och Enterobacter-arter
samt Pseudomonas aeruginosa. Forekomsten av utvidgad
beta-laktamresistens (ESBL - extended spectrum beta-lacta-
mases) hos E colioch Klebsiella, baserad paresistens mot tred-
je generationens cefalosporiner, dr fortfarande relativt 1ag
inom svensk intensivvard (Figur 2), men en allmén 6kning har
skett i hela samhillet under 2000-talet. Hos Enterobacter-ar-
ter och Pseudomonas aeruginosa har 6kande resistensutveck-
ling registrerats de senaste 10-20 aren, och det avspeglar sig
genom att antalet behandlingsalternativ blivit begrinsat (Fi-
gur 2).

Huvudsakliga orsaker till resistensproblem hos gramnegati-
va bakterier ir en kombination av spridning av resistenta klo-
ner och resistensutveckling under pagaende behandling.

Nir multiresistenta bakterier uppticks hos en patient som
intensivvardas bor det uppfattas som en avvikelse fran normal
vard och darfor registreras som en avvikelse i Svenska intensiv-
vardsregistrets komplikationsregistrering (Fakta 1); detta kan
ge en samlad bild av problemets omfattning inom svensk inten-
sivvard.

Utveckling och spridning av resistenta bakterier kan minska
For att kunna minska utveckling och spridning av resistenta
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bakterier dr det huvudsakligen tre olika
mekanismer som kan paverkas:

» Utveckling av resistens under pagaende
behandling

e Selektion och 6vervixt av redan resi-
stenta bakterier

¢ Spridningavresistentabakterier mellan
patienter.

De metoder som provats for att paverka de
tvaforstamekanismernaérlikartade ochre-
laterade till hur antibiotika anvinds. Lokal
uppfoljning och aterféring av bakteriefore-
komst och resistensmonster kopplat till in-
formation om patienten (alder, vikt, njur-
funktion etc) tillsammans med datoriserat
forskrivarstod kan forbattra antibiotikaval
och dosering, reducera uppkomst av resis-
tens och begriinsa antibiotikakostnaden [8].

6 7 8

Strikta behandlingsalternativ. Vid vissa
typer av situationer kan strikta behand-
lingsalternativ leda till att problemen be-
grinsas; t ex kan anvindning av cefepim
vid kinolonresistens och ESBL-produktion hos Enterobacter-
arter leda till kraftig reduktion av resistenta stammar [9]. Vid
endemisk forekomst av MRSA kan minskad anvindning av ki-
noloner leda till reduktion av meticillinresistenta stammar [10,
11].

Viaxelbruk av antibiotika (dvs att periodvis undvika anvind-
ningavvissaklasser avantibiotika for att tillata spontan minsk-
ning av resistens mot den exkluderade antibiotikaklassen) har
foreslagits och provats. Resultaten ar tvetydiga och inte alltid
positiva. Mgjligen kan matematisk modellering av resistensut-
veckling bidra till ett bittre val mellan antibiotikatyper och an-
viandningsintervall [12].

Selektiv dekontaminering av mag-tarmkanalen. En prin-
cipielltannorlunda metod &r att eliminera mag-tarmkanalens
aeroba gramnegativa flora (selektiv dekontaminering av di-
gestionskanalen, SDD). Detta gors vanligen med ett intrave-
nost cefalosporinpreparat samt tobramycin och polymyxin E,
som ges peroralt till vissa riskpatienter med forvintad 1lang
vardtid pA IVA. Trots att SDD innebér regelméssig anvandning

|
B FAKTA 1. IVA-STRAMA - en bakgrund

IVA-STRAMA startade ar1999
med huvudsyftet att vara ett

uppkomst och spridning av
antibiotikaresistenta bakterier.

hjalpmedel for lokalt kvali-
tetsarbete vad géller infektio-
ner hos intensivvardspatien-
ter.

Inom projektets ram har ett
natverk etablerats for syste-

matisk registrering av antibio-
tikapolicy, antibiotikaanvand-

ning, antibiotikaresistens och
vardhygien pa svenska inten-
sivvardsavdelningar.

Syftet dr att anvdnda dessa
data for att optimera antibioti-
kaanvéndningen och minska

Arbetet drevs initialt i samar-
bete mellan STRAMA <http://
www.strama.org> och Smitt-
skyddsinstitutet, men har se-
dan 2005 integrerats i den
svenska intensivvardens kva-
litetsregister — Svenska inten-
sivvardsregistret <http://
www.icuregswe.org, vars syf-
te dr att félja och hdoja kvalite-
ten pd svensk intensivvard
inom utvalda, kontinuerligt
uppféljda omraden.
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av antibiotika utan samtidig infektion kan det totala antibioti-
kabruket minska, sannolikt genom att férekomsten av gram-
negativa nosokomiala infektioner minskar [13].

Metoden kan vara effektivi en miljé med stor andel nosokomi-
alainfektionerorsakade avgramnegativa bakterier. Metodens ef-
fektivitetimiljoer med hog forekomst avnosokomiala gramposi-
tiva infektioner, t ex MRSA och vankomycinresistenta entero-
kocker (VRE), har dock ifragasatts.

Forekomst och betydelse av utveckling av resistens mot de
antibiotika som ingar i SDD-regimen &r ocksa oklar.

Handhygien och kohortvard. En tredje princip for att minska
utveckling och spridning av resistenta bakterier fokuserar pa
att forhindra spridning av bakterier mellan patienter. Nog-
grann handhygien ar en av de viktigaste faktorerna fér att mins-
ka smittspridning. I en nyligen publicerad unders6kning fran
intensivvardsavdelningen pa Karolinska Universitetssjukhu-
set Huddinge, Stockholm, togs odling fran 6vre och nedre luft-
végar hos 20 konsekutiva patienter som respiratorvardats un-
der 3 dygn. Genetisk typning av koagulasnegativa stafylokock-
er hos 17 avdessa patienter visade att 14 avdem varit inblanda-
de i minst ett smittspridningstillfille [2]. Liknande data av-
seende spridning av enterokocker har beskrivits fran Universi-
tetssjukhuset, Linkoping [3].

Aven om 6verforing av bakterier inte nodvéindigtvis leder till
infektion visar detta att det finns utrymme for férbéttringar for
att forhindra spridning av bakterier mellan patienter.

I en nyligen genomford undersékning ifragasattes virdet av
kohortvard pa intensivvardsavdelning som en metod att for-
hindra spridning av MRSA [14]. Patienter inlagda pa tva brittis-
ka intensivvardsavdelningar randomiserades till konventio-
nell vard eller till kohortvard (dvs patienterna vardades, ibland
skilda fran 6vriga patienter, av en sirskild personalgrupp) utan
att man fann nagon effekt pa smittspridning. Tyvérr inleddes
kohortvarden forst efter det att MRSA verifierats, dvs 36-48
timmar efter inldggning, en fordréjning som mycket vil kan ha
forvillat resultatet.

For virdet av kohortvard pekar en aktuell longitudinell stu-
die fran fyra franska intensivvardsavdelningar dér all intensiv-
vard bedrevs i enkelrum (12-18 rum per avdelning). Man pavi-
sade en minskning fran 7,0 procent till 2,8 procent avnytillkom-
menkoloniseringmed MRSA underen tidsperiod dd man infor-

kvarts staende
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B FAKTA 2. Rekommendationer for svensk intensivvard

Monitorera

e Forekomst av ventilatorassocierade pneumonier, kateterrela-
terade infektioner och odnskade multiresistenta mikrober.
Utga lampligen fran Svenska intensivvardsregistrets kompli-
kationsregistrering <http://www.icuregswe.org/XMLs0/
Riktlinje_Reg_Komplikationer_IVA.pdf>

e Antibiotikaforbrukning

Vid avvikelser

Om hog eller 6kande férekomst av nosokomiala infektioner,
dkad antibiotikafdrbrukning eller forekomst av bakteriell multi-
resistens

e Optimera hygienrutiner och utbilda all personal

e Optimera antibiotikaval och dosering

e Forkorta antibiotikabehandlingstider, infor stoppdatum

de kohortvard i enkelrum kopplad till strikta hygienrutiner
[15].

Rekommendationer for svensk intensivvard

Forekomst av infektionsrelaterade komplikationer och an-
viandning av antibiotika bor foljas regelbundet (Fakta 2), och
generella interventioner bor grundas pa resultatet av denna
monitorering.

Ytterligare studier bor avvaktas innan vi kan rekommendera
selektiv dekontaminering av mag-tarmkanalen (SDD) som en
anvindbar metod for utvalda riskpatienteriden svenskainten-
sivvarden.

Padetlokalaplanetkanett strukturerat samarbete mellanin-
tensivvardsliakare, infektionsspecialist, vardhygienisk exper-
tis, bakteriolog och apotekare bidra till kunskapsspridning som
kan vara positiv for arbetet att férhindra uppkomst och sprid-
ning av bakteriell multiresistens.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.

B Denna artikel bygger pd ett sektionssymposium vid Lékaresdllska-
pets riksstdmma 2005.
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