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Vardrelaterade infektioner orsakade av multiresistenta bakte-
rier dr ett viixande problem, framfor allti utomnordiskaldnder
[1-5]. Mest omtalade ar infektioner med meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA), medan vankomycinresistenta
enterokocker och gramnegativa bakterier med bred antibioti-
karesistens uppméirksammas alltmer [3, 4, 6-8]. Infektioner
med multiresistenta bakterier forekommer som enstaka fall
men ocksa som lokala utbrott orsakade av spridning av bakteri-
erna inom eller mellan sjukvardsinrittningar [2, 9-12].

I den hir artikeln vill vi med tva fallbeskrivningar uppmaérk-
samma att problemet med multiresistenta bakterier och risken
for spridning av dessa via patienter som sjukhusvardats i annat
land inte dr begrénsat till MRSA.

Fall1
Patienten ar en 30-arig, tidigare frisk man som vid tillfallet for
flodvagskatastrofen den 26 december 2004 (dag 1) semestrade i
Thailand. Vid flodvagen drabbades han av ett drunkningstillbud.
Vid ankomsten till sjukhus, 1-2 timmar efter flodvagen, intube-
rades han omgéaende och behandlades direfter med respirator
under hela vardtiden i Thailand. Férutom en djup sarskada pa
vénster underben adrog han sig i 6vrigt endast ytliga hudskador.
Fem dagar efter flodvagen transporterades han tillbaka till
Sverige, dir varden fortsattes vid Karolinska Universitetssjuk-
huset Solna. De forsta tvaveckorna av intensivvard i Sverige ka-
rakteriserades av svar lungsvikt med hogt syrgasbehov (55-80
procent) och stela lungor (sdnkt compliance). Lungréntgen vi-
sade visentligen stationéra, utbredda, bilaterala infiltrat.

Infektionsforlopp. Dag 5 behandlades patienten med metroni-
dazol, ceftazidim och vankomycin. Ceftazidim ersattes efter ett
dygn medimipenem. Dag 5-11var patienten hogfebril, C-reaktivt
protein (CRP) steg fran 310 till 465 mg/1, och lungfunktionen for-
bittrades inte. Dag 11 visade odlingar fran nedre luftvigar och
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fran saret pd vinster underben vixt av Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus resistenta mot samtliga testade antibiotika.
Empirisk behandling med kolistin startades samma dag. Att
stammen var kénslig for kolistin verifierades en dag senare. De
foljande 9 dagarna avtog febern successivt, och CRP minskade
fran 853 till 70 mg/1; samtidigt forbattrades ocksa lungfunktio-
nen. Tidigt i férloppet var serumkreatinin 196 pmol/1 och krea-
tininclearance 40 ml/m2/min, njurfunktionen normaliserades
sedan samtidigt som patienten behandlades med vankomycin
och kolistin. P& grund av utebliven forbéttring av lungfunktio-
nen startades steroidbehandling dag 27. Lungfunktionen for-
battrades dérefter snabbt, och respiratorbehandlingen kunde
avslutas dag 30. Rehabilitering fortsatte fram till hsten 2005.

Fall 2

Patienten ir en 27-arig, tidigare frisk kvinna som var pa semes-
ter i Thailand vid tillfallet for flodvagskatastrofen. Hon adrog
sig i samband med flodvagen (dag 1) omfattande, djupa lacera-
tionsskador pa bada nedre extremiteterna och en 6ppen fot-
ledsfraktur. Under den forsta veckan vardades hon pa tre olika
lokala sjukhus. Efter 4-5 dagar forsdmrades tillstandet, med
tilltagande lokala och generella infektionssymtom.

Patienten transporterades hem till Sverige, och fran den 2 ja-
nuari (dag9) fortsattes varden vid Karolinska Universitetssjuk-
huset Solna. En forsta revision av sarskadorna genomfordes
omedelbart vid ankomsten. Patienten var direfter fortsatt in-
tuberad till dag 19, initialt pa grund av smértlindringsproblem
och senare pa grund av pneumoni.

Infektionsforlopp. Vid avresan fran Thailand pagick behand-
ling med ciprofloxacin och klindamycin. Ciprofloxacin ersattes
sedan férst med imipenem och senare med meropenem. De f61-
jande dagarna forsdmrades tillstdndet med stigande CRP, teck-
en pa nedre luftvagsinfektion och infektion av mjukdelsskador-
na. Fran dag 12 kompletterades antibiotikabehandlingen med
kolistin, d& odlingarnafran dag11 visat vixt av A baumannii-cal-
coaceticus resistenta mot samtliga testade antibiotika férutom
kolistin. De féljande fyra dygnen férbattrades det kliniska till-
standet, och CRP minskade fran 317 till 64 mg/1.

Under de forsta tre veckorna i Sverige kriavdes fortsatt inten-
sivvard. Multiresistenta A baumannii-calcoaceticus isolerades
fran sdrskadorna vid upprepade tillfallen. Sent i férloppet iso-
lerades dven en kolistinresistent stam. Behandlingen med ko-
listin fortsattes till dag 48, vilket motsvarar 37 dygns behand-
ling. Serumkreatinin och kreatininclearance var fran borjan
normala och férsdmrades aldrig patagligt under vardtiden.

Under vardtiden upptriddde distinkta neurogena smirtor
med enbrinnande kédnslaibadafotterna. Smartornabedomdes
vara utldsta av en toxisk nervpaverkan av likemedel eller av
langvarig sepsis. Behandling med amitriptylin och gabapentin
resulteradeigod smértlindring. I december 2005 pagick fortfa-
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ESAMMANFATTAT

Vardrelaterade infektioner
orsakade av Acinetobacter ar
ett globalt, 6kande problem,
framfor allt bland intensiv-
vardspatienter.
Karbapenemer &r forsta-
handsval vid antibiotikabe-
handling, men i manga delar
av varlden har resistens blivit
allt vanligare. Detta har lett till

en rendssans for kolistin, ett
dldre antibiotikum som sallan
anvands pa grund av risken
for njurpaverkan.

Vard av patienter kolonisera-
de eller infekterade med mul-
tiresistenta Acinetobacter
medfor risk for smittspridning
och utbrott av vardrelaterade
infektioner.
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rande rehabiliteringen, de neurogena sméirtorna kvarstar men
ar mycket lindrigare 4n tidigare.

Ingen smittspridning mellan patienterna

De tva patienterna vardades under fyra dagar i samma patient-
sal. Strikta rutiner for att forhindra smittspridning tillimpades
under helavardtiden, &ven innan infektion med multiresisten-
ta Acinetobacter konstaterades. I Acinetobacterisolaten fran
bada patienterna hittades betalaktamaser med aktivitet mot
karbapenemer. Dessa var dock inte identiska, vilket starkt talar
emot smittspridning mellan de tva patienterna. Inget fall av
smittspridning till andra patienter konstaterades.

Acinetobacter - patogen pa frammarsch

Acinetobacter species dr en heterogen grupp av bakterier, dar A
baumannii-calcoaceticus, ibland férenklat till A baumannii, ar
den Kkliniskt viktigaste subgruppen [13, 14]. Bakterien har stor
formaga att utveckla antibiotikaresistens. Acinetobacter kan
forekomma i normalfloran hos friska individer, och de kan ko-
lonisera huden och gastrointestinalkanalen hos savél patienter
som vardgivare [13]. Acinetobacter ar opportunistiska patoge-
ner, som sillan orsakar samhallsforvarvade infektioner, dar-
emot har de alltmer uppméirksammats som en viktig patogen
vid vardrelaterade infektioner, sarskilt hos intensivvardpati-
enter [4, 6,13-18]. Europeiska studier har rapporterat att 4 pro-
cent av bakterieisolaten fran intensivvardspatienter utgors av
Acinetobacter, liksom att Acinetobacter orsakar 10 procent av
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Resistensbestamning av tvd Acinetobacterstammar. Till vinster en
stam med typiskt resistensmonster och till hger en multiresistent
stam. Denna stam var inte kdnslig fér nagot testat antibiotikum
(ciprofloxacin, piperacillin/tazobaktam, ceftazidim, imipenem, mero-
penem, gentamicin eller kolistin).

pneumonierna och 8 procent avbakteriemierna hos dessa pati-
enter [19, 20]. Variationen mellan olika enheter ir stor; t ex or-
sakar Acinetobacter vid vissa enheter mer dn 50 procent av fal-
len med ventilatorassocierad pneumoni [21].

Acinetobacter orsakar framfor allt pneumoni, bakteriemi och
hud- och sarinfektioner [13, 14]. Riskfaktorerna for infektioner
orsakade av Acinetobacter motsvarar dem for infektioner orsa-
kade av Pseudomonas aeruginosa och utgors avbl a tidigare anti-
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biotikabehandling och sjukhusvard. Liksom Ps aeruginosa ar
Acinetobacter ofta resistenta mot antibiotika med god aktivitet
mot 6vriga gramnegativa patogener — karbapenemer ar rekom-
menderat forstahandsval. [13]. Resistens mot tidigare effektiva
antibiotika som cefalosporiner och kinoloner blir allt vanligare,
dven bland andra gramnegativa patogener [4, 17]. Det har lett till
okad anviandning av karbapenemer, som foljts av 6kad resistens
ocksa mot denna grupp, 4ven hos A baumannii-calcoaceticus.

Multiresistenta Acinetobacter

Vardrelaterade infektioner orsakade av gramnegativa bakterier
med bred antibiotikaresistens ir ett vixande globalt problem,
sirskilt inom intensivvarden [3, 8,17, 22, 23]. Riskfaktorerna ut-
gors bl a av tidigare antibiotikabehandling, langvarig respirator-
behandling, langvarig intensivvard och invasiv monitorering [15,
21,24, 25]. Ettuttryck for dettaoroande fenomen arallt fler infek-
tioner orsakade av karbapenemresistenta Acinetobacter. Infek-
tioner orsakade av multiresistenta Acinetobacter upptrader
bade som enstaka, sporadiska, fall och som utbrott av ett flertal
infektioner inom en eller flera sjukvardsinrittningar [13], vilket
har rapporterats fran samtliga virldsdelar [26].

I europeiska multicenterstudier har 2-20 procent av Acineto-
bacterisolaten varit resistenta mot karbapenemer [8, 27-29].
2000-2003 rapporterades resistensmonstret for 129 isolat fran
svenska intensivvardsavdelningar till IVA-STRAMA; endast tva
isolat (1,6 procent) var resistenta mot karbapenemer [30].

Vardrelaterade infektioner med multiresistenta Acinetobac-
ter forekommer i 6kande omfattning, ocksa endemiskt [11,16,18,
31]. I en studie fran New York fann man att 10 procent av alla kli-
niska gramnegativa isolat utgjordes av Acinetobacter. Av dessa
var 50 procent resistenta mot alla antibiotika férutom polymyx-
in B (tillhér samma antibiotikagrupp som kolistin) [18]. I Barce-
lona fann man att 6-14 procent av intensivvardspatienterna ko-
loniseras eller infekteras av multiresistenta (inte alla imipenem-
resistenta) Acinetobacter [16]. Karbapenemresistens ar vanligt
hos AcintobacteriThailand [32], och det finns ocksa tidigare rap-
porter om multiresistenta Acinetobacter hos tsunamioffer [33].

Behandling med kolistin

Acinetobacter som &r resistenta mot karbapenemer &r ofta resi-
stentaocksd mot andraantibiotika. Behandlingsalternativen kan
dérfor vara mycket fa. Det mest beprévade ar kolistin (polymyx-
in E). Andraalternativ dr polymyxin B och sulbaktam (ej tillging-
ligaiSverige) [4,17, 34, 35]. Jamfort med kolistin dr erfarenheter
av sulbaktam vid livshotande infektioner begriansade. Vissa kar-
bapenemresistenta stammar 4r ocksa kénsliga for tigecyklin
[36], ett tetracyklinderivat som nyligen registrerats i Sverige.

Kolistin introducerades pa 1950-talet men ersattes senare
med antibiotika med firre biverkningar. Den 6kade férekoms-
ten avmultiresistenta Acinetobacter och Ps aeruginosa har lett
till att preparatet fatt en renéssans [37-42]. Kolistin finns till-
gangligt i tva former, »kolistinsulfat«, som enbart anvéinds for
lokalbehandling, och »kolistinnatriummetansulfonat« for par-
enteralt bruk. Den senare formen anvéinds ocksa fér inhala-
tionsbehandling och har i ett fatal fall iven administrerats in-
tratekalt [34, 43]. Hos en av vara patienter fann vi vid ett tillfl-
le Acinetobacter resistenta dven mot kolistin, vilket ocksa rap-
porterats tidigare [11,18, 31].

Njurfunktionen férsimras hos 0-27 procent av patienterna
med normal njurfunktion innan kolistinbehandling paborjas
[34,41,42,44-49].1flerastudier har man dock visat att forsam-
rad njurfunktion inte &r vanligare vid behandling med kolistin
an vid behandling med andra antibiotika [37, 50]. Den njurtox-
iska effekten anses vara dosberoende och reversibel om be-
handlingen avslutas tidigt, men irreversibel njurpaverkan har
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B FAKTA 1

Kolistin

e Forsdljningsnamn: Colimy-
cin (Lundbeck), licenspre- branpermeabilitet, lackage
parat. av cellinnehall och celldod.

e |ndikation: Infektionermed e Antimikrobiellt spektrum:
gramnegativa bakterier Med vissa undantag (bl a
kdnsliga for kolistin men re- Proteus och Serratia spp)
sistenta mot mindre toxiska baktericid effekt mot gram-
antibiotika. negativa stavbakterier.

e Dosering: Se angivna kédllor. e Farmakokinetik: Absorbe-
e Forsiktighet: Bor ej kombi- ras ej vid oral tillférsel. Eli-
neras med andra nefrotoxis- mineras till storsta delen

ka ldkemedel. ometaboliserat via njurarna
e Biverkningar: Nefrotoxicitet, (glomerulér filtration).
neurotoxicitet. Vanligastvid e Kallor: Falagas ME, et al
nedsatt njurfunktion och [34], produktinformation
vid hdga doser. Colimycin (Lundbeck),
e Verkningsmekanism: Bin- www.felleskatalogen.no
dertill lipopolysackarideri www.bnf.org.

det yttre cellmembranet, vil-
ket leder till 6kad mem-

rapporterats [34, 44]. Férsdmrad njurfunktion i samband med
kolistinbehandling férekommer oftare hos patienter med ned-
satt njurfunktion fore behandlingsstart [41, 46, 47]. En av vara
patienter drabbades avneurogena smértor. De senaste dren har
erfarenheterna fran kolistinbehandling av ett relativt stort an-
tal intensivvardspatienter redovisats [34, 37, 41, 45-48, 50]. I
flertalet rapporter fornekas forekomsten av kliniska tecken pa
neurotoxicitet. En studie utvéirderade tolv kolistinbehandlade
patienter med neurofysiologisk diagnostik, och hos sex av tolv
(50 procent) fann man tecken pa intensivvardsrelaterad poly-
neuromyopati. Motsvarande fynd aterfanns hos tva av fem (40
procent) patienter behandlade med andra antibiotika [37].

I djurforsok har kolistin visats ha en simre terapeutisk effekt
an forvintat [51]. Synergieffekter har pavisats nir kolistin kom-
binerades med andra antibiotika, trots att stammarna primart
var resistenta mot dessa antibiotika. Detta giller framfor allt
karbapenemer och rifampicin [52-54]. I flera kliniska studier
har kolistin kombinerats med karbapenemer, vilket kan ha bi-
dragit till det gynnsamma behandlingsresultatet.

Prevention av smittspridning

Acinetobacter har hittats i odlingar fran olika objekt i sjuk-
vardsmiljon, t ex dorrhandtag, golv, sdngklidder, handfat och
luftbefuktare [55-59]. Bakteriernahar formagaatt 6verlevaupp
till 30 dagar pa fasta ytor, vilket 6kar risken for smittspridning
nér sjukhusmiljon kontaminerats [60]. Ett flertal utbrott av
vardrelaterade infektioner har kopplats till kontamination av
vardmiljon; t ex har otillriacklig desinfektion av utrustning for
andningsstdod lett till smittspridning [61-63].

Savil patienter som vardgivare kan koloniseras av Acineto-
bacter - direkt och indirekt kontaktsmitta ar den vanligaste
smittvigen. Smittpridning har dokumenterats nir patienter
flyttats mellan intensivvardsavdelningar i olika lander [12].

Utbrott av Acinetobacterorsakade infektioner dr ofta orsaka-
de av en enda klon, vilket talar for att bristande f6ljsamhet till
hygienrutiner bidrar till smittspridningen [6, 16, 59, 64, 65].
Spridning forebyggs darfor framfor allt med strikt tilldmpning
av sddana rutiner, vilket har visats minska smittspridningen
[16, 55]. Dokumentet »Multiresistenta bakterier — ett svenskt
vardprogram«[66] talar &ven om multiresistenta gramnegativa
bakterier. Risken for kolonisering av eller infektion med multi-
resistenta gramnegativa bakterier ar storst for patienter som
sjukhusvardats utanfér Skandinavien. Vardprogrammet re-
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kommenderar att dessa patienter skascreenodlas och vardas pa
enkelrum till dess att odlingsresultat foreligger.

Konklusion
Vardrelaterade infektioner orsakade av multiresistenta Acineto-
bacter ir ett exempel pa att multiresistenta gramnegativa bakte-
rier ir ett 6kande internationellt problem. Det ér troligt att sada-
na infektioner kommer att bli allt vanligare dven inom svensk
sjukhusvard, framfor allt hos patienter som sjukhusvardats
utomlands. Omhéndertagandet av dessa patienter kraver kun-
skap om tillgingligabehandlingsalternativoch strikt tillimpning
av forebyggande atgarder for att férhindra smittspridning.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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