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FOrord

Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) var fram till 2007 ovanliga i Sverige, men
darefter skedde en dramatisk 6kning av antalet rapporterade fall av svarhanterad VRE-
smitta pa svenska sjukhus. Tack vare omfattande lokala vardhygieniska insatser, kontakt-
sparning och screening i de drabbade ldnen minskade antalet upptickta VRE-fall under
aren 2009 och 2010. Antalet nyupptéckta fall ligger dock fortfarande kvar pa en hogre
niva dn fore 2007. Sedan denna rapport publicerades har utbrott av VRE forekommit pa
sjukhus i Gévle, Halmstad, Hissleholm, Jonkdping, Kungélv och Stockholm. Konse-
kvenserna av en permanent 6kad utbredning av VRE innebér pa sikt fler svarbehandlade
infektioner med 6kad dodlighet, forlangda vérdtider och 6kande kostnader.

Folkhilsomyndigheten ser allvarligt pa utvecklingen och anser att det &r viktigt att
Sverige kan behélla sin i internationell jimforelse relativt gynnsamma situation av-
seende VRE. I denna rapport finns den samlade kunskapen fran vetenskaplig litteratur
liksom erfarenheter frén svenska utbrott.

Syftet med detta kunskapsunderlag dr darfor att ge ett underlag till tgirder for att
begrinsa smittspridning av VRE. Det innehéller rekommendationer, referensmetodik
och bakgrundsdokumentation.

Kunskapsunderlaget publiceras av Folkhdlsomyndigheten som den 1 januari 2014
overtog Smittskyddsinstitutets uppgifter, men det togs fram av Smittskyddsinstitutet
tillsammans med Foreningen for medicinsk mikrobiologi. Underlaget publicerades
2011 och i denna version har endast marginella dndringar gjorts.

Forutom Foreningen for medicinsk mikrobiologi medverkade lokala experter som &r
verksamma inom smittskyddsenheter, mikrobiologiska laboratorier och vardhygien-
iska enheter, liksom andra myndigheter. Smittskyddsldkarforeningen, Foéreningen for
vardhygien, Infektionslakarféreningen, Socialstyrelsen samt Statens veterindrmedi-
cinska anstalt ldimnade synpunkter pa kunskapsunderlaget genom remissforfarande.
Koordinator for projektet var Magnus Thore, Smittskyddsinstitutet.

Kunskapsunderlagets malgrupper ér i forsta hand mikrobiologiska laboratorier, hygien-
organisationer och smittskyddsenheter, samt alla vardinrdttningar som kommer i
kontakt med VRE-problematiken. En annan viktig mélgrupp ar sjukhus- och land-
stingsledningar, eftersom dokumentet dven berdr kommunikations-, organisations- och
resursfragor.

Rapporten &r indelad i tre delar. Den forsta delen innehéller Folkhdlsomyndighetens
rekommendationer for att begriansa smittspridning med VRE. Den andra delen utgdrs
av mikrobiologisk referensmetodik av VRE som Smittskyddsinstitutet och Foreningen
for medicinsk mikrobiologi tog fram gemensamt. [ den tredje delen ges bakgrunds-
dokumentationen till VRE.

Johan Carlson Karin Tegmark Wisell
Generaldirektor Enhetschef, antibiotika och vardhygien
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Sammanfattning

Enterokocker forekommer naturligt i den normala tarmfloran, i genitalia och munhala.
VRE ér enterokocker som utvecklat resistens mot det brett verkande antibiotika-
preparatet vankomycin. Vankomycinresistens hos dessa bakterier orsakas vanligen

av tva olika grupper av gener, benimnda vanA och vanB.

Aldre personer med nedsatt immunforsvar har 6kad risk att drabbas av enterokock-
infektioner. De forekommer ocksa hos individer som fatt upprepade antibiotikakurer,
eller som under ldngre perioder varit beroende av invasiva katetrar. Urinvégs- och
sarinfektioner dr de vanligaste typerna av enterokockinfektioner, men mycket svér-
behandlade infektioner som blodforgiftning och endokardit (infektion i hjértklaffar)
forekommer ocksa. Ibland 4r vankomycin det enda behandlingsalternativet.

Att stidvja en 6kad VRE-forekomst dr en viktig del i arbetet for att bevara Sveriges
relativt gynnsamma resistensldge sa lange som mojligt. Konsekvenserna av en perma-
nent 6kad VRE-forekomst innebér pa sikt fler svarbehandlade infektioner med 6kad
dodlighet, forlangda vardtider och 6kande kostnader.

Enterokocker kan 6verleva under lang tid i den yttre miljon vilket stéller extra krav pa
stddning och vardhygienrutiner for att minska smittspridningen. Antibiotika, frimst
cefalosporiner och antibiotika med effekt mot anaeroba bakterier, 6kar savél risken
att bli koloniserad som risken att personen sprider VRE vidare till omgivningen.

De flesta som koloniseras med VRE utvecklar dock inte en symtomgivande infektion,
utan dr endast barare av bakterien i sin tarmflora. Det dr anledningen till att Folk-
hélsomyndigheten rekommenderar odlingsprov frén alla patienter pé en avdelning

dér en patient visat sig vara VRE-positiv i en klinisk odling.

Syftet med detta dokument &r att ge underlag till dtgarder for att minimera smitt-
spridning med VRE. Den mikrobiologiska diagnostiken &r en av hornpelarna for att
snabbt detektera utbrott. Effektiva vardhygieniska atgérder &r centrala for att bekdmpa
pagéende smittspridning och férhindra att utbrotten blir endemiska. Selektion av VRE
ska forhindras genom rationell antibiotikaanvéndning. Genom att systematiskt arbeta
for att motverka selektion och smittspridning av VRE ér det rimligt att strdva efter att
behalla Sveriges nuvarande resistenslidge dir andelen VRE av alla invasiva entero-
kockinfektioner inte verstiger 1-2 procent.

De atgérder Folkhdlsomyndigheten foreslar for att minska smittspridning av VRE

omfattar:

* Mikrobiologisk diagnostik. Omfattar dels referensmetoder for art- och resistens-
bestdmning, dels forslag rérande screening och typning som bor kunna utforas av
de kliniskt mikrobiologiska laboratorierna.

* Epidemiologisk typning. Metod och strategi som mojliggor identifiering av lokal
spridning, kontroll av utbrott och nationell dverblick.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE
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» Screening. Vilka som ska screenas i en icke-utbrottssituation respektive utbrotts-
situation fOr att uppticka smittspridning.

+ Atgirder vid utbrott. Forstirkta satsningar pa foljsamhet till basala hygienrutiner
samt utvidgade krav pa hygienrutiner, vard pa eget rum for patienter med VRE,
stadrutiner och miljoodlingar.

* Organisation. Strategier for utbrottshantering inkluderande en tydlig ansvars-
fordelning och fordelning av kostnader samt mdjligheter att spara var patienter
vérdats.

* Kommunikation. Rutiner for kommunikation av nya fynd av VRE och andra
multiresistenta bakterier.

Svenska erfarenheter som beskrivs i kunskapsunderlaget fran Halland, Vastmanland
och Stockholm belyser betydelsen av miljdodlingar, riktade utbildningsinsatser samt
anviandningen av probiotika.

VRE (avser Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium) dr anmélningspliktiga
i Sverige sedan ar 2000 och &r sedan ar 2004 ocksa smittsparningspliktiga. Entero-
kocker, sarskilt de med resistens mot vankomycin (VRE), har varit frekvent fore-
kommande vid sjukvardsrelaterade utbrott i ménga delar av virlden. Antalet fall av
VRE som anmiéldes till SMI under perioden 2000-2007 varierade mellan 18 och 53.
Ar 2008 rapporterades 618 nya fall och 2009 och 2010 rapporterades 402 respektive
214 nya VRE-fall. Den dramatiska uppgangen forklarades av omfattande smittsprid-
ning pé sjukhus i tre 1dn: Stockholm, Halland och Vistmanland.

Sverige har rapporterat till det europeiska vervakningssystemet EARSS/EARS-Net
att 1-2 procent av invasiva enterokockinfektioner orsakas av VRE. Samtliga fall har
varit E. faecium med vanB-gen. Aven om det sker en viss underrapportering innebér
det att frekvensen i Sverige hittills r ldgre 4n i manga andra ldnder i Europa och
varlden 1 ovrigt.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE



Folkhalsomyndighetens rekommendationer
for att begransa smittspridning med VRE

Mikrobiologisk diagnostik och epidemiologisk typning

Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium bor ha metoder tillgdngliga for att
artbestimma enterokocker samt metod for fenotypisk resistensbestdmning av
vankomycin.

Alla kliniskt relevanta enterokocker bor testas for kénslighet for vankomycin,
oavsett kdnslighet for ampicillin.

I landsting dér utbrott av VRE pagér eller befaras paga bor alla enterokocker
resistensbestimmas mot vankomycin oavsett klinisk relevans, och oavsett om resis-
tensbeskedet ska atfolja odlingssvaret eller inte.

Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium bér med molekylarbiologiska metoder,
pa det egna laboratoriet eller via samarbetspartner, kunna pavisa och specificera
typ av vankomycinresistens.

Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium bor ha screeningmetod tillgdnglig for
att detektera VRE.

Vid fynd av vankomycinresistenta enterokocker bor svaret fran laboratoriet &tfoljas
av en kommentar dér forkortningen "VRE” tydligt finns med, samt att anmélnings-
plikt géller enligt smittskyddslagen.

Vid invasiv infektion orsakad av VRE bor det mikrobiologiska laboratoriet ta
kontakt med behandlande likare for att diskutera utvidgad resistensbestimning.
Den bor ske genom MIC-bestdmning.

Varje laboratorium bor ha dokumenterade rutiner for hur VRE och andra multi-
resistenta bakterier ska meddelas till aktuell inremitterande vardenhet, hygien-
avdelning samt smittskyddsenhet.

Epidemiologisk typning av isolat bor kunna tillgodoses pa regional eller nationell
niva. Svaret pé typningen rekommenderas finnas tillgangligt inom 14 dagar. For
epidemiologisk dvervakning pa nationell niva bor isolat fran samtliga nyupptickta
fall skickas till Folkhdlsomyndigheten.

Screening for att upptacka smittspridning

For att upptécka smittspridning i ett tidigt skede bor screeningprogram for patienter
med hog risk for kolonisering av VRE finnas pa alla sjukhus. I forsta hand géller
det patienter pa avdelningar med hog antibiotikaanvéndning, och pé avdelningar
med frekventa dverflyttningar mellan olika landsting. Andra exempel ér avdel-
ningar for hogspecialiserad vard som transplantations-, intensivvérds-, hematologi-,
onkologi-, dialys- och briannskadeavdelningar samt neurokirurgiska avdelningar.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE
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Vid konstaterad VRE bor screeningprov for odling tas fran alla patienter som
vardats pa samma avdelning som en VRE-positiv patient.

Personal behdver inte screenas for bararskap.

Feces rekommenderas som provmaterial vid screening.

Vid anhopning av fall och misstiankt smittspridning med VRE pa ett sjukhus eller
en vardinrittning, bor alla inneliggande patienter screenas for att uppticka sprid-
ning.

Patienter som vardats utomlands under de senaste sex manaderna eller pa en
vardinrattning med pagdende VRE-spridning inom Sverige, och som ldggs in pa
sjukhus, bor screeningodlas for VRE, liksom for andra multiresistenta bakterier.

Patientrelaterade atgarder

Forstarkta informationsinsatser bor goras for att 6ka personalens uppmarksamhet
pa vikten av foljsamhet till basala hygienrutiner. Foljsamheten bor foljas upp syste-
matiskt. Malet bor, oavsett pagaende smittspridning, vara total féljsamhet.

Utvidgade krav pa basala hygienrutiner bor inforas. I dessa ingar desinfektion av
hénder ndr man gér ut ur patientsalen, oavsett om man haft direktkontakt med pa-
tienten eller inte.

Patient med VRE bor vérdas pa eget rum med egen toalett oavsett patientens risk-
faktorer. Om enkelrummen inte racker till kan patienter med VRE dela rum med
varandra.

Anhoriga och besokare till VRE-koloniserad patient bor informeras om hygien-
rutiner, och om att det dr olampligt att samtidigt besdka andra patienter pa sjuk-
huset pa grund av smittrisken.

Stadning och desinfektion av patientnira ytor, som lampligen utfors av vard-
personal, bor forstdrkas. Punktdesinfektion i samband med spill bor utforas
omedelbart.

Milj6- och omgivningsodlingar bor goras och anvéndas for att kvalitetssidkra de
intensifierade stddrutinerna och i pedagogiskt syfte.

For att minska densiteten av VRE i feces hos smittade, och ddrmed sannolikt dven
smittsamheten, kan probiotika (Lactobacillus rhamnosus GG) ges till patienter vid
ett utbrott. Tillrdcklig dokumentation saknas dock for generella rekommendationer.
Foljsamheten till basala hygienrutiner, framtagna pm och dokument bor systema-
tiskt foljas upp.

Bufféservering bor inte forekomma vid en utbrottssituation.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE



Organisationsrelaterade atgarder

Vardgivaren bor upprétta en strategiplan for att hantera utbrott av VRE.

Erfarenheterna visar att denna ska omfatta en ledningsgrupp som kan aktiveras med
kort varsel och som har ett tydligt uppdrag och mandat. Gruppen leds med fordel
av en person med ansvar for patientsdkerhetsfragor, till exempel chefsldkaren.
Gruppens mandat omfattar centrum-, linje- och klinikvergripande beslut.

Vardgivaren bor ansvara for att de vdrdadministrativa system som anvénds gor
det mgjligt att spara var en patient vardats och vilka medpatienter som vardats pa
samma rum och avdelning vid en given tidpunkt.

For att undvika en jévsituation bor kostnaden for en utbrottsutredning belasta ett
speciellt epidemikonto som inte dr kopplat till en enskild klinik eller avdelning.
Vardhygieniska enheten bor ges en klar och definierad roll vid ett utbrott. Den
agerar som expertinstans men har inte det operativa ansvaret.

Berorda verksamheter bor ansvara for att en adekvat smittsparning utfors och att
hygien-, kldd- och stiddrutiner infors och foljs. Vardhygien stodjer och initierar
arbetet och ger bindande rekommendationer.

I smittskyddsldkarens uppgifter ingér att folja upp att vardgivaren vidtar de atgér-
der som kravs for att forebygga smittspridning.

Kommunikationsrelaterade dtgarder

L]

Vardhygieniska enheten bor informeras nér nya fall av VRE upptécks.

Alla nya fall av VRE ska anmaélas enligt smittskyddslagen av savél diagnostice-
rande laboratorium som behandlande ldkare. Journalen bor méarkas

med VRE-status. Nér en patient flyttas bor behandlande 1dkare ansvara for att mot-
tagande enhet informeras om VRE-bérarskap.

Landsting med pagdende utbrott bor informera Folkhdlsomyndigheten som i sin tur
kan delge sjukvarden aktuell information om det inom Sverige pagar utbrott med

resistenta bakterier.

Behandlande lékare bor dokumentera vidtagna vardatgérder och diagnoskoder
i patientjournalen. Diagnoskoden for VRE &r VRE US83.0. enligt det svenska
systemet ICD-10-SE.

Smittskyddsldkaren eller hygiendverlidkaren i det aktuella landstinget har befogen-
het att avgora om ett utbrott ska rapporteras.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE
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Mikrobiologisk referensmetodik

Artbestdmning av enterokocker och primar diagnostik av VRE

Pavisning av enterokocker i mikrobiologisk rutindiagnostik

Primér diagnostik av VRE forutsitter fenotypisk artdiagnostik av Enterococcus
faecalis och Enterococcus faecium, och att man sikert kan skilja dessa arter fran
Ovriga enterokocker och fran andra naturligt vankomycinresistenta bakterier som
Lactobacillus, Lactococcus och Pediococcus spp. Minimikriterier for att artbestimma
enterokocker ar enligt géllande referensmetodik: typisk kolonimorfologi samt positiva
tester for pyrrolydonylarylamidas (PYR) och galla- eskulin (1). Utdver detta dr en-
terokocker positiva i agglutinationstest for Lancefields grupp-D-antigen (observera att
dven grupp-D-streptokocker dr positiva i galla-eskulin, men negativa i PYR).

For att skilja de olika enterokockarterna fran varandra anvinds jasning av arabinos

(E. faecalis ar negativ medan ovriga enterokocker dr positiva) alternativt tellurit

(E. faecalis ar positiv och E. faecium ir negativ), rorlighet (bade E. faecalis och

E. faecium ér ororliga) samt kinslighet for penicillin och cefadroxil. E. faecalis och
E. faecium har hogre grad av resistens mot dessa betalaktamer &n E. casseliflavus och
E. gallinarum. De tva sistnimnda arterna isoleras dock séllan fran kliniska prover,
men de utgor ett problem i samband med screening av feces- eller perianalprover pa
forekomst av glykopeptidresistenta enterokocker.

Om man anvénder screeningmetoder med medier som innehaller selekterande och
differentierande substanser, inklusive vankomycin, medfor det att &ven andra bak-
terier (Lactobacillus, Lactococcus och Pediococcus spp) som alltid &r resistenta mot
vankomycin och/eller teikoplanin fastnar i screenodlingen. Genom att forst gora
gramfirgning och PYR-test kan icke relevanta arter sorteras bort.

Diagnostiska minimikriterier for primér artdiagnostik av enterokocker, se bilaga 2.

Pavisning av enterokocker med nedsatt kanslighet fér vankomycin
Referensgruppen for antibiotikafragor — metodgruppen (RAF-M, fran 2011 Nordicast)
rekommenderar lappdiffusionsmetoden for att upptéicka vankomycinresistens (for
zonbrytpunkter och detaljerad metod se www.srga.org.). Vid minskad hdmningszon
och/eller oskarp zonkant med gradvis avtagande véxt runt vankomycinlappen ska
isolatet vidare karakteriseras genom molekylarbiologisk pavisning av resistensgen

(se nedan).

Lappdiffusionsmetoden ar beroende av korrekt inokulat samt av att avldsaren ar
uppmarksam pa zonkantens kvalitet. Om forhallandena inte ar tillrdckligt goda kan
enstaka VRE-isolat missas i denna test varfor kvalitetssékring av diagnostiken genom
att delta i externa kvalitetskontrollprogram &r av stor vikt.
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Art- och resistensbestamning med automatiserade system

For art- och resistensbestdmning dr automatiserade system, som exempelvis Vitek 2
(bioMerieux) och Phoenix 100 (Becton Dickinson), enligt litteraturen vl anpassade
for att uppticka vankomycinresistens. Vissa problem finns dock rapporterade vad det
géller att korrekt artidentifiera Enterococcus spp (2, 3, 4) och arten bor dérfor verifie-
ras med referensmetod enligt ovan. Liksom vid manuell metodik ska &ven isolat

som pavisas med automatiserade system verifieras med genetiskt pavisande av resis-
tensgen.

Verifiering av VRE med molekylarbiologisk metod (PCR)

Isolat som har identifierats som VRE med fenotypiska metoder bor verifieras med
molekylédrbiologisk metod, PCR (Polymerase chain reaction), dir ligas-generna som
medierar vankomycinresistensen (i forsta hand vanA och vanB) péavisas. Flera metod-
er for detta med konventionell PCR, alternativt realtids-PCR, har publicerats och ar
kommersiellt tillgéngliga.

Metod for genetisk verifiering av art kan utforas med PCR {or artspecifika ligas-
gener (ddIE. faecium/faecalis/casseliflavus/gallinarum).

For referenser samt beskrivning av en PCR-metod for att verifiera VRE, se bilaga 4
och rapportens nésta avsnitt.

Sammanfattning
» For korrekt detektion av VRE bor enterokocker artbestdmmas och samtliga rele-
vanta fynd resistensbestimmas med lappdiffusionstest for vankomyecin.

* Vid lappdiffusionsmetod &r inokulatets tjocklek samt zonkantens karaktér av storsta
vikt.

* Vid minskad hdmningszon och/eller oskarp zonkant med gradvis avtagande vixt
runt vankomycinlappen ska isolatet karakteriseras vidare genom genetisk pavisning
av resistensgen.
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Metod for screening inklusive genetisk verifiering av VRE

Detta avsnitt beskriver en metod for screening och genetisk verifiering av generna
vanA och vanB hos E. faecalis och E. faecium.

Screeningmetoden bestar av anrikning av provet dver natten i en selektiv buljong med
vankomycin, foljt av analys av buljongen med hjilp av realtids-PCR for att detek-
tera resistensgenerna vanAd och vanB. Med denna metod kan negativa prov besvaras
relativt snabbt. Prov som &r positiva i PCR-analysen maste odlas ut for att mojliggora
identifiering av enterokockerna.

Anrikning i selektiv buljong

Vid screening av VRE bor provet anrikas i selektiv buljong eftersom det ger béttre
utbyte dn vid direkt odling pé selektiv agarplatta (1). Basen kan utgoras av Todd-
Hewittbuljong eller Galla-eskulinbuljong (2). For selektionen tillsétts vankomycin

4 mg/L och aztreonam 60 mg/L (protokoll, se bilaga 3). Koncentrationen av vanko-
mycin bor vara 4 mg/L eftersom ocksa laggradig resistens kan orsakas av vanB-genen.
For vildtypspopulationen av E. faecium och E. faecalis dominerar MIC-vérden pa
0,5-4 mg/L, medan MIC-virdena kan vara 4—1 024 mg/L om bakterien har vanB-
genen (EUCAST).

Vid provséttningen bryts pinnen ned i buljongen varefter buljongerna inkuberas i
skakinkubator 35 °C 16-24 tim.

Efter inkubation analyseras alla buljonger. Enterokocker bor ge ett svart fairgomslag

1 Galla-eskulinbuljongen, men dven ljusa buljonger kan innehalla stora méngder VRE.
Detektionen for vanAd- och vanB-generna sker med hjilp av PCR direkt pa buljongen
eller pa bakteriekolonier efter utodling pa selektivt substrat.

Detektera med realtids-PCR for vanA och vanB

Extraktion av DNA fran buljongkulturerna utfors bést i nagot av de automatiserade
system som finns pd marknaden.

PCR-metoden som beskrivs i bilaga 4 dr en modifierad duplex in-house-PCR (3) som
har utvecklats vid Klinisk mikrobiologi i Halmstad. Den é&r utvérderad for FRET-
hybridiseringsprober i LightCycler (Roche) och TagMan-prober i Rotor-Gene 6000.
Sekvenserna for vanA och vanB ligger i konserverade regioner och detekterar varian-
terna vanB1, vanB2 och vanB3 (3,4,5) (primers, prober och temperaturprofil, se
bilaga 4). Alternativa egenutvecklade eller kommersiella metoder for att genetiskt
verifiera vanA och vanB med validerad prestanda kan ersitta den hér beskrivna
PCR-metoden.

Vid positivt PCR-resultat odlas buljongen ut, och misstiankta enterokocker verifieras
med art- och resistensbestdmning. Observera att van-generna kan férekomma dven
hos bakterier i den normala tarmfloran; till exempel &r inte klostridier och alla positiva
PCR-fynd VRE.
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Detektion med utodling

Anrikningsbuljongerna kan odlas ut pa selektivt kromogent substrat med vankomycin,
alternativt icke-selektivt medium med vankomycinlapp (7). Plattorna inkuberas i

24 tim for att ge ldmplig kolonistorlek att arbeta vidare med. Missténkta kolonier
verifieras med fenotypiska metoder for art- och resistensbestimning, och van-gen
verifieras med PCR.

Artbestamma VRE med PCR for ddIE

Som komplement till artbestimningen med biokemiska metoder kan en PCR for
artspecifika ligas-gener (ddlk) anvindas. PCR-metoden skiljer pé E. faecalis och
E. faecium. Kommersiella, alternativt egenutvecklade, metoder kan anvéndas for
detta. I litteraturen beskrivs metoder for detta som block-PCR med detektion pa gel
(5). Samma protokoll har dven utvecklats for realtidsplattform, se bilaga 4.

Sammanfattning

» Anrikning bdr, for att fa acceptabel kénslighet, ske i selektiv buljong.
Koncentrationen av vankomycin bor vara 4 mg/L.

» For att fa snabbt utsvar av negativa prov bor buljongerna analyseras med realtids-

PCR for vanA och vanB. Missténkta enterokocker maéste artbestimmas och
resistensbestimmas samt genomga genetisk verifiering av van-typ.
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2. Isenberg HD, Goldberg D, Sampson J. Laboratory studies with a selective Entero-
coccus medium. Appl Microbiol. 1970 Sep; 20(3): 433-6.

3. Palladino S, Kay ID, Costa AM, Lambert E J, Flexman JP. Real-time PCR for
the rapid detection of vand and vanB genes. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003 Jan;
45(1):81-4.

4. Dahl KH, Simonsen GS, OlsvikO, Sundsfjord, A. Heterogeneity in the vanB gene
cluster of genomically diverse clinical strains of vancomycin-resistant enterococci.
Antimicrob Agents Chemother. 1999 May; 43(5):1105-10.

5. Depardieu F, Perichon B, Courvalin P. (2004). Detection of the van alphabet and
identification of enterococci and staphylococci at the species level by multiplex PCR.
J Clin Microbiol. 2004 Dec; 42(12): 5857-5860.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE



Epidemiologiska typningsmetoder for VRE

Epidemiologisk typning av bakterier anvénds i forsta hand for att jimfora bakterie-
isolat da misstanke om smittspridning finns. For att identifiera en sannolik smittkedja
krévs i forsta hand ett epidemiologiskt samband i tid och rum mellan patienter/
personer, och dessutom ett samband mellan olika isolat som visats genom &verens-
stimmande typningsresultat.

Rekommenderad metodik for epidemiologisk typning av enterokocker, liksom for de
flesta bakteriearter &r pulsfiltsgelelektrofores (PFGE), en metod som baserar sig pa
klyvning av bakteriens DNA med restriktionsenzymer f6ljt av separation av DNA-
fragment i en agarosgel, och analys av bandmdnster (Figur 1). For varje bakterieart
maste testbetingelserna optimeras, bade i val av restriktionsenzym och i 6vriga for-
hallanden i testsystemet. I den man det finns internationellt accepterade metoder ar det
fordelaktigt att f6lja dessa, men sédana finns tyvérr endast for ett fatal bakteriearter
som till exempel Staphylococcus aureus, sirskilt meticillinresistenta S. aureus
(MRSA). Internationellt accepterade kriterier for att bedoma samband mellan isolat
kan ofta anvéndas vid analys av isolatens bandmdnster, men fragestillningen i det
enskilda fallet, samt erfarenhet av den lokala eller nationella situationen, maste ocksa
véagas in vid bedomning. En av nackdelarna med PFGE 4ar att resultaten inte &r nu-
meriska och dédrmed inte enkelt kommunicerbara mellan laboratorier. Trots detta har
PFGE anvints och anvédnds som en av de mest diskriminerande typningsmetoderna for
MRSA, PNSP och for bakterier som tillhor familjen Enterobacteriaceae och metoden
ar saledes vél etablerad. Den kommer under 6verskadlig tid att finnas tillgénglig vid
referenslaboratorium fOr att analysera misstéinkta anhopningar av bakterieisolat och
for nationell 6vervakning.

Det finns alternativa DNA-baserade typningsmetoder for enterokocker som till exem-
pel MLST (Multi Locus Sequence Typing) och MLVA (Multi Locus Variable Number
of Tandem Repeats Analysis). MLST baseras pa sekvensering av sju “house-keeping
genes” vilket gor den dyrbar och mindre snabb, men fordelen med metoden ér att
resultatet 1att kan kommuniceras i form av sekvenstyper (ST). Den ér, liksom for andra
bakteriearter, mindre diskriminerande &n PFGE och lampar sig darfor béttre for globala
fylogenetiska studier. MLVA é&r ocksé en sekvensbaserad metod och snabbare 4n MLST.
Den har énnu inte provats i tillricklig omfattning for att man ska kunna rekommendera
den som alternativ till PFGE.

Det finns i nuldget ingen konsensus internationellt om vilken metod som dr mest [dm-
pad for epidemiologisk typning av VRE, varken {or E. faecalis eller for E. faecium.
Det vore onskvért med en sekvensbaserad metod (liknande spa-typning for MRSA)
som dr overldgsen i snabbhet och som ger resultat som enkelt kan kommuniceras till
omvérlden.

Fram till 2006 anméldes i genomsnitt 26 nya fall per ar fran hela landet. Under andra
halvaret 2007 dkade antalet anmélda VRE-fall signifikant. Aven 2008 6kade antalet
anmalda fall kraftigt, men foljdes av farre antal anmélningar under 2009 och 2010
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(se nedan, "VRE-epidemiologi i Sverige”). Folkhdlsomyndigheten anser dérfor att det
ar viktigt att Sverige kan behalla sin i internationell jamforelse relativt gynnsamma
situation avseende VRE. Dérfor bor en samlad nationell kunskap om genetisk likhet
mellan identifierade isolat som pavisar aktuell smittspridning prioriteras. Detta for att
skapa underlag till s&vél riktade preventiva insatser som till utvérdering av insatserna.

Sammanfattning

Epidemiologisk typning har i huvudsak tre syften:
- vid utredning och kontroll av VRE-utbrott pé lokal niva
- for nationell samordning av kunskapen om utbrotten for att fa en 6verblick dver

epidemiologin

- vid utvédrdering av preventiva insatser.

¢+ Typning av VRE utfors i dagsldget huvudsakligen med PFGE.

» Misstinkta klonala utbrott bor verifieras med PFGE.

¢+ For nationell overblick av pdgdende VRE-spridning inom landet bor isolat frén
samtliga nyupptickta fall skickas till Folkhdlsomyndigheten for epidemiologisk
typning. Aterkoppling till insindande laboratorium och till ansvarig smittskydds-
enhet bor ske inom 14 dagar.
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Dendrogram och PFGE-monster Nr Isolerad &r Lin
1 2007 Stockholm
2 2007 Stockholm
3 2008 Véstmanland
4 2008 Vastmanland
5 2008 Vastmanland
6 2007 Stockholm
7 2007 Stockholm
8 2008 Uppsala
9 2008 Véstmanland
10 2008 Vastmanland
11 2007 Stockholm
12 2008 Halland
13 2008 Halland
14 2008 Halland
15 2008 Halland
16 2008 Halland
17 1997 V. Gétaland
18 1997 Vasterbotten
19 2001 Stockholm
20 2002 Stockholm
21 2003 Stockholm
22 2004 Orebro
23 2004 Skéne
24 2004 Skéne
25 Normaliseringsstandard

Figur 1. Epidemiologisk typning av VRE med hjalp av PFGE och datorstédd dendrogramanalys
med hjdlp av programmet BioNumerics®. Dendrogrammet, och den markerade greningspunk-
ten (#) pd dver 90 procents likhet, illustrerar slaktskap mellan isolat av E. faecium med vanB-
gen som tillhér den stam som férekom i Stockholm, Vastmanland och i Halland 2007-2010
(Nr 1-16). De skiljer sig fran tidigare isolat av E. faecium med vanB-gen frdn mindre utbrott

i olika lan i Sverige 1997-2004 (Nr 17-24).
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Bakgrund

Vad ar VRE?

AV KARIN TEGMARK WISELL, SMITTSKYDDSINSTITUTET

Enterokocker dr hos friska individer en del av den normala bakteriefloran i tarmen och
1 genitalia och munhala. Enterokocker kan orsaka infektioner foretriddesvis hos éldre
personer med nedsatt immunforsvar. Enterokockinfektioner forekommer ocksa hos
individer som fétt upprepade antibiotikakurer, eller som under ldngre perioder varit
beroende av invasiva katetrar. Urinvégs- och sérinfektioner &r de vanligaste typerna av
enterokockinfektioner, men mycket svarbehandlade infektioner som sepsis och endo-
kardit forekommer ocksé. Enterokocker dr mycket motstdndskraftiga mot antibiotika
och endast ett fatal medel stér till forfogande nér antibiotikabehandling &r motiverad.
Detta géller sérskilt E. faecium dér antibiotikapreparatet vankomycin i ménga fall ar
det enda vél beprovade och etablerade behandlingsalternativet. Utover detta &r entero-
kocker hérdiga och tél langa perioder av torka. De har god formaga att vidhéfta till
olika typer av material och de Gverlever bade lange och dr svara att stdda bort i miljon.
Dessa egenskaper gor att enterokocker létt etableras i sjukhusmiljéer och de har under
de senaste aren pad manga hall i virlden blivit ett av de storsta vardrelaterade proble-
men. Sarskilt giller detta enterokocker som utvecklat resistens mot vankomycin, det
vill sdga vankomycinresistenta enterokocker (VRE).

Begreppet VRE inkluderar semantiskt samtliga bakterier som tillhor sléktet (genus)
Enterococcus och som inte dr behandlingsbara med vankomycin. Praktiskt har dock
VRE fitt betydelsen av 6verforbar vankomycinresistens av typen vanAd och vanB hos
de kliniskt relevanta arterna E. faecalis och E. faecium.

Vankomycinresistens hos enterokocker orsakas av en serie sammanhédngande gener
(genkluster), dar samtliga gener betecknas med prefixet van f6ljt av en bokstav

som specificerar funktionen av den specifika genen (Figur 3). De olika genklustren
bendmns efter namnet pa genen som kodar for det enzym (ett ligas) som ytterst ar
ansvarigt for modifieringen av cellviggen i VRE-bakterierna. Till dags dato (2011) har
atta olika ligas-varianter identifierats (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanL och
vanM), vilka var och en sitter i unika genkluster. De kliniskt mest frekventa klustren
innehaller vanA eller vanB.

Inom samtliga kluster aterfinns, utéver ligas-generna, dven de regulatoriska generna
vanR och vanS. 1 6vrigt innehaller klustren ett varierande antal gener som kodar for
proteiner med olika funktioner. Gemensamt for samtliga kluster &r att samspelet mel-
lan de proteiner som generna kodar for resulterar i en alternativ cellviggsbyggsten,
D-alanin-D-laktat respektive D-alanin-D-serin (D-ala-D-lac respektive D-ala-D-ser).
Vankomycin kan inte binda lika bra till bakterier med den alternativa cellvaggstruk-
turen och dessa bakterier paverkas darfor mindre av detta antibiotikum (Figur 4).
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Figur 2. Svepelektronmikroskopisk bild av vankomycinresistenta enterokocker. Foto: Smitt-
skyddsinstitutet och Elektronmikroskopienheten vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.
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Figur 3. Uppbyggnaden av de sju olika van-klustren. Ligas-generna ér markerade med rétt.
vanR och vanS kodar fér proteiner med regulatorisk funktion. vanX, vanY och vanXY kodar
for enzymer som klyver bort den normala D-ala-D-ala strukturen i cellvaggen. vanH star for
produktionen av D-lac. vanT stdr for produktionen av D- ser. vanZ kodar for ett protein som
kravs for teikoplaninresistens. vanW kodar for ett protein med okand funktion.
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Figur 4. A) Cellvdggens uppbyggnad hos naturligt vankomycinkansliga Enterococcus spp.
Penta-peptid-kedjorna korsbinds genom de terminala D-ala-D-ala-enheterna i de olika kedjorna,
vilket stabiliserar cellvdggen som blir rigid och hallfast. B) Vankomycin binder till de tva termi-
nala aminosyrorna D-ala-D-ala hos vankomycinkansliga Enterococcus spp och férhindrar
darmed korsbindningen mellan penta-peptidkedjorna, vilket resulterar i en defekt cellvégg.

C) Cellvdggens uppbyggnad hos vankomycinresistenta Enterococcus spp (VRE). Den terminala
D- alanin aminosyran i penta-peptid-kedjan ar utbytt mot aminosyran D-laktat, alternativt
D-serin. Pentapeptidkedjorna kan fortfarande korsbindas genom de terminala D-ala-D-lac/
D-serenheterna. D) Vankomycin har 1&g affinitet och binder inte till den alternativa strukturen
D-ala-D-lac, respektive D-ala-D-ser hos VRE. Pentapeptid-kedjornas korsbindning p&verkas
darfor inte trots narvaron av vankomycin, och cellvéggen forblir rigid och hallfast.

De olika van-klustren

Naturlig vankomycinresistens forekommer hos E. gallinarum, E. casseliflavus och

E. flavescens genom kromosomalt lokaliserade vanC-kluster (vanCi, vanCz respektive
van(C3). Hos 6vriga enterokocker dr vankomycinresistensen forviarvad. Det har pavi-
sats att vanA, vanB, vanG, vanL och vanM-klustren ar 6verforbara mellan bakterier,
medan vanC, vanD och vanE-klustren inte dr 6verforbara. Lokalisationen av vanA och
vanB finns rapporterad pé sévil kromosom som plasmid, medan vanC, vanD, vanE,
vanG och vanL endast aterfunnits pa kromosomen. van4 och vanB ir i regel lokalise-
rade i specifika genelement som kan kopieras fran en stam till en annan (= konjugativa
transposoner), vilket innebér att resistensen kan “’smitta”.

De olika van-klustren ger upphov till olika grad av vankomycinresistens. Variationen
beror pé flera faktorer, dir van-genernas lokalisation (plasmid/kromosom), typ av
ligas liksom typ av regleringssystem, antas vara av betydelse. vand-klustret medfor
dven resistens mot teikoplanin och ar beroende av genen vanZ.

I bilaga 1 beskrivs de olika van-klustren ndrmare.
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VRE-epidemiologi i Sverige

AV TOMAS SODERBLOM, MAGNUS THORE
OCH BARBRO OLSSON-LILJEQUIST, SAMTLIGA VID SMITTSKYDDSINSTITUTET

I Sverige &r vankomycinresistenta enterokocker (VRE) anmélningspliktiga enligt
smittskyddslagen sedan 1 januari 2000. Enligt Socialstyrelsens foreskrift ska mikrobi-
ologiska laboratorier anméla fynd av VRE till smittskyddsldkaren i landstinget och till
Folkhélsomyndigheten.

Laboratoriekriterier (enligt Socialstyrelsen) for diagnos &r:
» pavisande av fenotypiskt vankomycinresistenta E. faecium eller E. faecalis och

* pavisande av genetisk markdr for vankomycinresistens 1 isolatet.

Klinisk anmalan ska goras av behandlande lékare, som &ven ansvarar for smittsparning.

Svensk VRE epidemiologi mellan &ren 2000 och 2010

Under perioden 2000-2006 anmaéldes mellan 18 och 47 fall per ar med VRE, totalt
184 anmélda fall. Ett fatal tillfallen med spridning av VRE inom svensk sjukvard
rapporterades under dessa sju &r med anmaélningsplikt, men antalet drabbade personer
vid varje tillfdlle understeg 20. Hosten 2007 borjade antalet anméilda VRE-fall att 6ka
kraftigt. Totalt 43 fall anméldes under augusti till december 2007, och majoriteten av
fallen anmaldes frén Stockholms lén dir smittspridning med VRE startade. Ytterligare
tva 1an, Vastmanland och Halland, rapporterade VRE-utbrott som bada uppticktes un-
der 2008. Totalt 618 nya VRE-fall rapporterades under 2008. Den kraftiga 6kningen
av antalet fall speglade den intensifierade smittsparning och provtagning som genom-
fordes i de tre drabbade landstingen. Totala antalet rapporterade VRE-fall minskade
under 2009 och 2010 till 402 respektive 214 nya fall.

Den nationella incidensen av VRE var mindre én ett fall per 100 000 invénare under
20002007 (Figur 5). Hogst incidens pé nationell nivé noterades 2008 med 6,7 fall
per 100 000 invénare. Den hogsta incidensen, i de 14n dar VRE-spridning forekom,
noterades &r 2008 i Stockholm med 21 fall per 100 000 invanare och i Halland med
29 fall per 100 000 invénare. I Vastmanland noterades den hdgsta incidensen 2009
med 53 nya fall per 100 000 invénare. | samtliga tre 14n sjonk VRE-incidensen under
2010.
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Figur 5. Incidens av VRE i Stockholm, Vastmanland och Halland samt i Sverige totalt
(= Riket) under dren 2000-2010.

Av de 1 277 VRE-fall som anméldes under perioden 1 augusti 2007—31 december
2010 anmildes 86 procent fran ldinen med de kédnda utbrotten. De utgjordes av

688 fall fran Stockholm, 257 frdn Vistmanland och 158 fran Halland. Ovriga VRE-
fall under perioden rapporterades frdn 17 olika ldn. Majoriteten av fallen var smit-
tade i Sverige (1 167 fall) och i 95 procent av dessa var VRE-smittan associerad med
sjukvérd. Under den angivna perioden hittades 74 procent av de inhemskt smittade
fallen genom smittsparning/kontaktsparning, 13 procent vid screening och 8 procent
vid utredning av kliniska symptom. I resterande fall angavs annan orsak, alternativt

saknades en angiven provtagningsorsak.

Av de 1 167 inhemska VRE-fallen var totalt 1 159 fall smittade med E. faecium, av
vilka 997 hade vanB-gen och 162 hade vanAd-gen (Tabell 1). E. faecalis diagnostise-
rades i sex fall, fem med vand-gen och ett med vanB-gen. I 6vriga fall saknades
information om art och/eller van-typ. Av fallen med E. faecium vanB var 96 procent
angivna som sjukvardsassocierade, och motsvarande siffra for fallen med

E. faecium vanA var 90 procent. Det kan noteras att i Stockholms 1én pagick under
den aktuella perioden en samtidig smittspridning med E. faecium med vanA- gen.
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Tabell 1. Fordelning av art och genotyp hos inhemska VRE-fall anmdlda under perioden
1 augusti 2007-31 december 2010.

Lan Antal fall E. faecium E. faecium E. faecalis E. faecalis
vanB vanA vanA vanB

Stockholm 642 504 136 3

Vastmanland 257 248 8 1

Halland 155 147 8

Ovriga lan (n = 12) 113 98 10

Totalt 1167 997 162 5 1

Enligt den forst insénda laboratorierapporten for varje enskilt fall isolerades VRE frén
feces i 81 procent och frén urin alternativt rektum i vardera 4 procent samt fran sar

i 3 procent. Invasiv VRE-infektion (fynd i blod) rapporterades hos 21 fall 1 augusti
2007-31 december 2010.

Konsfordelningen av VRE-smittade var jamn. Medianaldern hos de inhemskt sjukhus-
forvarvade fallen var 78 ar (1-98 ar) for kvinnor och 71 ar (18-96 ar) for mén.

Epidemiologisk typning som utférts med PFGE pé isolat som skickats till Smitt-
skyddsinstitutet visade att i stort sett alla E. faecium med vanB-gen fran Halland och
Vistmanland tillhorde den aktuella utbrottsstammen under 2008-2009. Enligt uppgift
fran Stockholm hade merparten av fallen dérifran ocksé denna stam. Under 2010
minskade andelen fall med utbrottsstammen. Stammen har fétt beteckningen
SE-EfmB-0701 enligt nu géllande nationell nomenklatur.

Sedan de forsta rapporterna kom om VRE-utbrott under andra halvaret 2007 har,
till och med 31 december 2010, totalt 872 fall rapporterats som inhemskt sjukvérd-
smittade med E. faecium vanB av typen SE-EfmB-0701 fran Stockholm, Vastmanland

och Halland. Epidemikurvan for dessa fall ses i Figur 6. Fall med denna utbrotts-
stam har @ven rapporterats fran andra landsting, i manga fall beroende pé patient-
forflyttningar mellan landsting. S&dana fall har rapporterats frain Uppsala (14 fall),
Gotland (3), Vistra Gotaland (2), Skane (1) och Varmland med 1 fall.

I Figur 6 framgar att utbrottsstammen SE-EfmB-0701 minskade kraftigt under
2010. En ny utbrottsstam, ockséa den E. faecium vanB som fatt PFGE-beteckningen
SE- EfmB-1001, har ddremot drabbat Visternorrland och utgjorde en stor andel av
rapporterade fall under 2010.
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Figur 6. Epidemikurva for inhemska fall angivna som sjukvardssmittade med E. faecium
med vanB-gen, frén Ian i Sverige 1 augusti 2007-31 december 2010. Fallen under 2007-2009
domineras av Stockholm, Vastmanland och Hallands lén, medan ett utbrott med en ny stam
férekommer i Vasternorrland under 2010.

Resistensepidemiologi — data frdn Gvervakning

i Sverige som rapporteras till EARSS/EARS-Net

I det europeiska dvervakningssystemet (tidigare EARSS, fran 2010 EARS-Net) ingar
bakteriefynd vid invasiv sjukdom, det vill sdga bakterier identifierade huvudsakligen
fran blod. Till ECDC rapporterar alla europeiska lander som ingar i EARSS/EARS-
Net fynd av foljande bakteriearter: Escherichia coli, S. aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae, E. faecalis, E. faecium och Pseudomonas aeruginosa.
Nitverket med dess databas administrerades fram till 2009 av RIVM, det holldndska
folkhilsoinstitutet, men organiseras fran 2010 av ECDC (Europeiska smittskydds-
myndigheten). Omfattningen av resistensovervakningen ér dock densamma. Fynd av
invasiva vankomycinresistenta E. faecium gjordes i Sverige under 2003, 2004, 2008
och 2009. De aren rapporterades 1-2 procent av de invasiva isolaten som vanko-
mycinresistenta, och samtliga hade vanB-gen. Rapporteringen fran Sverige tiacker
cirka 75 procent av befolkningen och é&r alltsé inte heltédckande; till exempel ingar bara
ett av de stora laboratorierna i Stockholmsomrédet i Gvervakningen. Detta medfor
sannolikt en viss underrapportering av invasiv VRE-sjukdom till EARSS/EARS-Net.
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VRE hos animalieproducerande djur — zoonotisk kommentar

AV BJORN BENGTSSON OCH OSKAR NILSSON, STATENS VETERINARMEDICINSKA ANSTALT

I mitten av 1990-talet var VRE med vanA-gen vanligt hos animalieproducerande djur
i Europa. Detta kopplades samman med den omfattande anvdndningen av glykopep-
tiden avoparcin for att 6ka tillvixten pé djuren. Nér detta samband stod klart stop-
pades anviandningen av avoparcin, forst i enskilda lander och senare, 1997, i hela EU.
Nir avoparcin inte langre anvidndes minskade VRE hos animalieproducerande djur
dramatiskt, men de kan fortfarande pévisas.

I Sverige anvindes avoparcin endast under en kortare period, fran slutet av 1970- talet
till borjan av 1980-talet. Fran ar 1986 har tillvéxtbefrédmjande antibiotika inte anvénts
alls. Sannolikt till f6ljd av detta pavisades inga VRE-isolat hos svensk slaktkyckling

i mitten av 1990-talet. Mot slutet av 1990-talet isolerades dock ater VRE fran anima-
lieproducerande djur i Sverige och sedan ar 2000 har, i och med att selektiva odlings-
metoder som innehéller vankomycin inforts, VRE isolerats fran en 6kande andel av
svensk slaktkyckling. De senaste aren har andelen slaktkycklingar som béar pd VRE
varit cirka 25 procent. Samtliga VRE som isolerats fran svensk slaktkyckling har

varit E. faecium och alla undersokta isolat har varit av vanA- genotyp. Vidare tillhor
merparten av de undersokta isolaten samma MLST-typ (ST310), varfor en klonal
spridning antas ha skett. Man har med epidemiologisk typning (PFGE) dock inte fun-
nit samma typer hos ménniska som de typer som dokumenterats hos fjaderfd. Daremot
kan man inte utesluta att sjidlva vanA4-elementet overfors, eftersom man har visat att
det ar lokaliserat i samma genetiska element (transposon Tn1546), i bakterier frdn
bade djur och ménniskor.
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Kliniska konsekvenser av VRE

AV ARNE RUNEHAGEN, CFG, SMITTSKYDDSENHETEN VAXJ0
OCH ANITA HALLGREN, CFG, INFEKTIONSKLINIKEN OSTERGOTLAND

De flesta patienter som koloniserats med VRE utvecklar inte en symtomgivande in-
fektion. Av tio koloniserade patienter kommer sannolikt endast en att visa sig infek-
terad. Omvént kan man fOrvénta sig att nér man hittar VRE i en klinisk odling fran

en patient sa finns det ytterligare minst nio koloniserade patienter pa avdelningen (1).
Enterokocker kan isoleras vid en rad kliniska infektioner. I vissa fall, sarskilt om an-
dra mer virulenta organismer isoleras tillsammans med enterokocker i samma odling,
ar enterokockernas roll i sjukdomsbilden omdiskuterad. Att enterokocker, som isoleras
i blododling fran patient med tecken pé infektion, dr av klinisk betydelse ifragasétts
dock séllan. Den mest relevanta grupp att studera nér det géller mortalitet &r darfor
sannolikt patienter med fynd av VRE i blododling.

I en metaanalys som syftade till att utreda huruvida vankomycinresistens ir en
oberoende riskfaktor for mortalitet vid bakteriemi orsakad av enterokocker, identi-
fierade analysens forfattare (2) 114 studier. Av dessa métte 11 studier forfattarnas
inklusionskriterier och 9 analyserades slutligen vidare. Alla studier visade att det fanns
en koppling mellan vankomycinresistens och 6kad mortalitet, men i 4 av studierna

var skillnaden inte signifikant. Sammantaget visade dock analysen att patienter med
fynd av VRE i blododling hade en 6kad risk att do, jamfort med patienter med fynd av
vankomycinkénsliga enterokocker i blod (OR 2,52; 95 % CI 1,9-3,4) (2).

Vissa patientgrupper 16per 6kad risk att utveckla en allvarlig VRE-infektion (3). Pati-
enter som genomgatt stamcells- eller organtransplantation har en 6kad risk for VRE-
bakteriemi (4, 5, 6). I en neutropen population med brist pa vita blodkroppar, vilket
medfor nedsatt immunforsvar, ar samtidig klostridieinfektion och allvarlighetsgrad av
mukosit, bade i kombination och oberoende av varandra, associerade med okad risk
for VRE-bakteriemi (7, 8).

Vad giller andra konsekvenser av infektioner orsakade av VRE, har man visat pa bade
forlangd vardtid och 6kade kostnader vid VRE-bakteriemi (9, 10). Man har dven visat
att kolonisationsodling av hdgriskpatienter kan vara kostnadseffektivt i jamforelse
med den 6kade kostnad som VRE-bakteriemier orsakar (11). De flesta av dessa studier
ar gjorda i USA, och de pévisade konsekvenserna ar sannolikt inte direkt Gverforbara
till den svenska sjukvarden, men de ger dnda en antydan om att det kan vara vért att
undvika en situation med endemisk spridning av VRE.

Ett annat problem vid h6g VRE-prevalens é&r risken att vankomycinresistens fors

over fran de relativt lagvirulenta enterokockerna till de mer patogena Staphylococcus
aureus Overforing av van-gener fran enterokocker till S. aureus pavisades redan 1992
in vitro (12). Sedan dess har minst nio patienter med kliniska isolat av vankomycin-
resistenta S. aureus (VRSA) diagnostiserats, samtliga med vanA-gen och alla i USA
(13, 14). I tre av fallen fann man i odling bdde VRE och VRSA med samma resistens-
gener, vilket talar for att van-gener kan 6verforas in vivo (13).
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Slutsatser
» Bakteriemi orsakad av VRE kan kopplas till 6kad mortalitet.
» Bakteriemi orsakad av VRE innebir 6kade vardkostnader och forlangd vardtid.

* Vankomycinresistens kan overforas fran enterokocker till S. aureus, dven in vivo.

Referenser
1. Hayden M K. Insights into the epidemiology and control of infection with vanco-
mycin-resistant enterococci. Clin Infect Dis. 2000 Oct; 31(4):1058-65.

2. DiazGranados CA, Zimmer S M, Klein M, Jernigan JA. Comparison of mortality
associated with vancomycin-resistant and vancomycin-susceptible enterococcal blood-
stream infections: a meta-analysis. Clin Infect Dis 2005 Aug 1;41(3):327-33.

3. Salgado, C. D. (2008). The risk of developing a vancomycin-resistant Entero-
coccus bloodstream infection for colonized patients. Am J Infect Control. 2008 Dec;
36(10):175-78.

4. Lautenbach E, Bilker WB, Brennan PJ. Enterococcal bacteremia: risk factors for
vancomycin resistance and predictors of mortality. Infect Control Hosp Epidemiol.
1999 May; 20(5): 318-23.

5. Montecalvo MA., Shay DK., Patel P, Tacsa L, Maloney SA, Jarvis WR, et al.
Bloodstream infections with vancomycin-resistant enterococci. Arch Intern Med 1996
Jul 8; 156(13):1458-62.

6. Newell KA., Millis JM, Arnow PM, Bruce DS, Woodle ES, Cronin DC, et al.
Incidence and outcome of infection by vancomycin-resistant Enterococcus following
orthotopic liver transplantation. Transplantation 1998 Feb 15;65(3):439-42.

7. Kuehnert MJ, Jernigan JA., Pullen AL, Rimland D, Jarvis WR. Association between
mucositis severity and vancomycin-resistant enterococcal bloodstream infection in
hospitalized cancer patients. Infect Control Hosp Epidemiol. 1999 Oct; 20(10): 660-663.

8. Roghmann MC, McCarter RJ Jr, BrewrinkJ, Cross AS, Morris JG Jr. (1997).
Clostridium difficile infection is a risk factor for bacteremia due to vancomycin-resis-

tant enterococci (VRE) in VRE-colonized patients with acute leukemia. Clin Infect
Dis. 1997 Nov; 25(5): 1056-59.

9. Salgado CD, Farr BM. Outcomes associated with vancomycin-resistant enterococci:
a meta- analysis. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003 Sep; 24(9): 690-98.

10. Carmeli Y, Eliopoulos G, Mozaffari E, Samore M. Health and economic outcomes
of vancomycin-resistant enterococci. Arch Intern Med. 2002 Oct 28; 162(19):2223-8.

11. Muto CA, Giannetta ET, Durbin LJ, Simonton BM, Farr BM. Cost-effectiveness
of perirectal surveillance cultures for controlling vancomycin-resistant Enterococcus.
Infect Control Hosp Epidemiol 2002 Aug; 23(8): 429-35.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE



12. Noble WC, Virani Z, Cree RG. (1992). Co-transfer of vancomycin and other
resistance genes from Enterococcus faecalis NCTC 12201 to Staphylococcus aureus.
FEMS Microbiol Lett1992 Jun 1;72(2):195-8

13. Sievert DM, Rudrik JT, Patel JB, McDonald LC, Wilkins MJ, Hageman JC.
Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus in the United States, 2002-2006. Clin
Infect Dis 2008 Mar 1; 46(5):668-74.

14. Finks J, Wells E, Dyke TL, Husain N, Plizga L, Heddurshetti R, et al. Vancomy-
cin-resistant Staphylococcus aureus, Michigan, USA, 2007. Emerg Infect Dis. 2009
Jun; 15(6):943-5.

VANKOMYCINRESISTENTA ENTEROKOCKER — VRE

33



34

Faktorer som Okar risken att koloniseras eller infekteras av VRE

AV ARNE RUNEHAGEN, CFG, SMITTSKYDDSENHETEN VAXJ0
OCH ANITA HALLGREN, CFG, INFEKTIONSKLINIKEN OSTERGOTLAND

Utmaérkande for de patienter som har en hogre risk att koloniseras eller infekteras
med VRE ér hog alder samt underliggande akommor som njursvikt, hematologisk
cancer och annan allvarlig sjukdom (1). Att forflyttas mellan avdelningar, komma fran
ett vardboende eller ha en lang sjukhusvistelse bakom sig 6kar ocksé risken, liksom
ingrepp som gastrointestinal kirurgi och transplantation (1). Personer som bér VRE
har oftare kvarliggande kateter (KAD) (2). Beskrivningen passar in pa en multisjuk
dldre”, en av de vanligaste patientkategorierna pa vara sjukhus.

Aven antibiotikabehandling med tredje generationens cefalosporiner, vankomycin
eller med antibiotika som har effekt mot anaeroba bakterier ar riskfaktorer for bérar-
skap av VRE (1, 3, 4, 5). Betydelsen av vankomycin ar dock inte lika tydlig och har
ifrdgasatts (6, 7). Kinolonernas roll varierar mellan olika studier (1, 8).

Vilka faktorer okar risken for att en patient ska sprida VRE vidare?

Vissa faktorer har visats 6ka risken for att en tidigare koloniserad patient ska sprida
VRE vidare. En densitet av VRE i feces av > 104 CFU/g okar risken for att den
omgivande miljon ska kontamineras med VRE (8). Om en patient har diarré och fekal
inkontinens har flera studier visat att detta kan paverka bade kolonisationen av pati-
entens egen hud (med sannolikt 6kad risk for bakteriemi) och att VRE kan spridas till
andra patienter via omgivningen och vardpersonalens hiander (9, 10).

Antibiotikabehandling, fraimst antibiotika med antianaerob effekt, av en tidigare
koloniserad patient 6kar densiteten av VRE i feces, vilket i sin tur 6kar risken for
kontaminering av den omgivande miljon (8). Antibiotikabehandling ar salunda en
riskfaktor bade for att fa och att sprida VRE. Aven om KAD och ventrikelsondsond
eller PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi) kan vara riskfaktorer for att fa VRE
(1, 2), saknas evidens for att dessa faktorer okar risken for vidare spridning.

Vilka faktorer i omgivningen okar risken for spridning av VRE?
Enterokocker kan overleva lange pé torra ytor (6ver tre manader) (11), langre &n
MRSA och E. coli med ESBL (Extended spectrum betalactamase), vilket gor att kon-
tamination av omgivningen (ytor, undersdkningsmaterial m.m.) méste tas med i be-
rdkningen i1 &nnu hogre grad dn annars vid forsok att begrénsa spridningen. Risken for
att miljon ska vara kontaminerad kar om den VRE-positiva patienten har haft diarré
eller fatt antibiotika (12). Att vardas pa ett rum diar en VRE-positiv patient vardats de
senaste tva veckorna ar en oberoende riskfaktor enligt flera studier (13, 14).

Detta stiller extra hoga krav pé vélfungerande rutiner for staidning och vardhygien
(14, 15, 16).
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Slutsatser

+ Aldre, multisjuka patienter har en dkad risk att bli koloniserade och/eller infekte-
rade med VRE.

» Antibiotika, frdmst cefalosporiner och antibiotika med effekt mot anaeroba bak-
terier, Okar savél risken for att bli koloniserad som risken for att personen sprider
VRE vidare till omgivningen.

* Enterokocker kan dverleva under l&ng tid i miljon, vilket stéller extra hoga krav pa
stddning och pa vardhygienrutiner.
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Antibiotikastrategier

AV JESPER ERICSSON, STRAMARADET VID SMITTSKYDDSINSTITUTET

Antibiotikastrategier avseende VRE har tva syften:
* att motverka selektion av VRE

* att erbjuda effektiv behandling av infektioner som orsakas av VRE.

Strategier for att motverka selektion av VRE

Data om det svenska utbrottet 2007-2010 visar att det ndstan uteslutande rorde sig om
en stam. Séledes sker inte en resistensframkallande mutation hos den enskilda patient-
en, utan bararskap eller infektion &r en f6ljd av kontaktsmitta. Data fran studier tyder
pa att antibiotika gor mottagaren mer mottaglig for att bli koloniserad av VRE genom
att antibiotika paverkar den egna tarmfloran (1). Négot enskilt antibiotikum &r svart att
peka ut, eftersom ménga av véra vanligaste antibiotika saknar effekt mot enterokocker
i allménhet och mot VRE i synnerhet, men cefalosporiner, karbapenemer, kinoloner
och vankomycin har alla ndmnts som orsaker till selektion av VRE. Vankomycin fore-
faller enligt en reviewartikel dock inte vara en sékerstilld riskfaktor (2).

Vid bekdmpningen av VRE-utbrotten i Véastmanland ombads sjukhuslékarna att vara
restriktiva med cefalosporinanviandning, vilket ledde till en kraftig minskning av
cefuroxim, och en 6kning av bensylpenicillin. I hur stor utstrackning detta bidrog till
att stdvja utbrottet dr svart att beddéma dé man parallellt 6kade den vardhygieniska
medvetenheten och fordndrade stidrutiner, men det finns ett tydligt tidsméissigt sam-
band.

Slutsatsen blir att det inte gar att peka ut nagot sérskilt antibiotikum, men antibiotika
som paverkar tarmfloran, men saknar effekt pa enterokocker, 6kar sannolikt risken
for kolonisation nédr prevalensen av VRE 1 omgivningen dr hog. Séledes kan Stramas
rekommendationer (3) om att minska anvéndningen av cefalosporiner och kinoloner
for att undvika selektion av tarmbakterier med ESBL, dven anses gélla for VRE.

Nedan foljer exempel pa empirisk antibiotikabehandling vid ett antal vanliga infek-
tionsdiagnoser i Véastmanland utifran de behandlingsrekommendationer som man dir
tog fram i samband med VRE-utbrottet. Eftersom enterokocker inte tillhor de mest
virulenta bakterierna och séllan i normalfallet behdver tickas in vid val av empirisk
behandling rekommenderas inte heller att man i en utbrottssituation tacker in dessa
med sitt antibiotikaval. Detta resonemang baseras pa att svenska riktlinjer i normal-
fallet inte tdcker in MRSA i den empiriska antibiotikabehandlingen, samt att den stora
majoriteten av VRE-fallen i Vastmanland inte uppvisade nadgot symtom och dérfor
endast bor betraktas som béarare. Dessutom sags endast tre av fall av bakteriemi bland
de cirka 250 anmélda fallen av VRE.
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Lathund fér empirisk behandling av olika infektioner

Hud och mjukdelsinfektioner:

Erysipelas
Behandlingstid 10 dagar

Abscess/sarinfektion

Behandlingstid 7-10 dagar

Luftvagsinfektioner:
Pneumoni
Behandlingstid 7 dagar

Exacerbation av KOL
Behandlingstid 5-7 dagar

Urinvigsinfektioner:

Pyelonefrit

Behandlingstid 7 dagar
10-14 dagar

Cystit hos kvinnor
Behandlingstid 5 dagar

Cystit hos mén
Behandlingstid 14 dagar

Bukinfektioner:
Inj piperacillin-tazobaktam

Sepsis/septisk chock:
Fokus luftvigar

Fokus hud/mjukdelar

Fokus urinvigar

Fokus buk

Feber med okiint fokus:
T.ex. ”pnuvi”

Inj. bensyl-pc 1 g x 3-4
T. fenoximetyl-pc 1 g x 3

Inf. kloxacillin 1-2 gx 3
T. flukoxacillin 1 gx 3

Inj. bensyl-pc 1 gx 34
T. fenoximetyl-pc 1 g x 3

T. amoxicillin 500 mg x 3

T ciprofloxacin 500 mg x 2 +/- Inj tobramycin* 4,5 mg/kg
1 gang per dygn*

T. ciprofloxacin 500 mg x 2

T. sulfametoxazol-trimetoprim 800/160 mg 2 x 2

T. pivmecillinam 200 mg x 3
T. nitrofurantoin 50 mg x 3

T. ciprofloxacin 500 mg x 2
T. trimetoprim 160 mg x 2

4 g x 3 +/- Inj. tobramycin* 4,5 mg/kg
1 géng per dygn*

Inj bensyl-pc 1-3 g x 4 +/- Inj tobramycin* 4,5mg/kg

1 géng per dygn*

Inj.bensyl-pc 1-3 g x 4 + Inf. klindamycin 600 mg x 3 +/-
Inj. tobramycin 4,5 mg/kg 1 gang per dygn*

Inj. cefotaxim 1 g x 3 +/- Inj tobramycin*

4,5 mg/kg 1 gang per dygn*

Inj. meropenem 0,5 g x 3 +/- Inj tobramicin* 4,5 mg/kg
1 géng per dygn*

Inj. bensyl-pc 1 g x 3 + Inj. tobramycin* 4,5 mg/kg
1 géng per dygn*

* I de fall man avser att fortsétta behandling med tobramycin* efter forsta dosen tas

koncentrat efter 8 timmar och vérdet av denna styr fortsatt dosering.
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Behandling av infektioner orsakade av VRE

De antibiotika som i dagsldget kan bli aktuella i behandlingen av en verifierad eller miss-
tankt invasiv infektion som orsakats av VRE ér linezolid, daptomycin, tigecyklin, teiko-
planin (saknar effekt mot VRE med vanA4) och dalfopristin/quinupristin (saknar effekt
mot E. faecalis, avregistrerat i Sverige, april 2009, och endast tillgéngligt pa licens).

Vid okomplicerad urinvégsinfektion (UVI), som orsakats av VRE kan i vissa fall
fosfomycin eller nitrofurantoin vara behandlingsalternativ.

Linezolid 4r det enda preparatet inom gruppen oxazolidinoner och finns i beredningar
for peroralt och parenteralt bruk. Upptaget fran tarmen &r néstan 100 procent, vilket
mojliggdr peroral behandling, och tidig poliklinisering, vilket kan vara vardefullt ur
vardhygienisk synpunkt. Linezolid har i forsta hand en bakteriostatisk effekt, vilket uto-
vas genom inhibering av den bakteriella ribosomsyntesen. Preparatet har god in vitro-
effekt mot VRE och i de flesta studier & MIC,, 2 mg/L (4) (RAF:s brytpunkter 4/4 (5)),
dven om man frén vissa héll i varlden rapporterat resistens hos VRE trots liten lokal
anvandning (6). Svenska effektdata for linezolid ar av forklarliga skl begransade och
f4 internationella studier finns. En stor studie som dven inkluderat endokardit och andra
svarare infektioner visar klinisk utlikning p& 80 procent, och nagot hdgre mikrobio-
logisk effekt (7). I en reviewartikel fran 2009 (8) summerades de kliniska studier som
gjorts om behandling av VRE, och linezolid ndmns som ett av forstahandsalternativen.

Doseringen 600 mg intravendst alternativt peroralt var 12:e timme.

Daptomyecin ér ett lipoproteinantibiotikum for parenteralt bruk med effekt mot gram-
positiva bakterier. Medlet utovar en snabb baktericid effekt genom att destabilisera
bakteriernas cellmembran och inhibera proteinsyntes och nukleinsyratranskription.

In vitro-effekten ar god med MIC,, 2-4 mg/L (4) (RAF saknar brytpunkter). Fyra
mindre kliniska studier om effekten av daptomycin, varav en ér en jidmforande studie
med linezolid, &r publicerade (9, 10, 11, 12, 13). Effektdata dr goda. Ingen skillnad
ses gentemot linezolid i den jamforande studien. Daptomycin &r emellertid inte regist-
rerat for behandling av invasiv sjukdom som orsakas av VRE. Hoggradig daptomy-
cinresistens hos VRE finns rapporterad (6).

Doseringen vid Staphylococcus aureus bakteriemi: 6 mg/kg intravendst var 24:e timme.

Tigecyklin &r ett glycylcyklinantibiotikum, besléktat med tetracyklinerna. Det utovar
en bakteriostatisk effekt genom att binda till ribosomens 30S-enhet, och

hdmmar dérigenom proteinsyntesen. In vitro-effekten ar god (12) men MIC,, sam-
manfaller i en sammanstillning med brytpunkten (4) (RAF 0,25/0,5). Hoggradig
tigecyklinresistens hos VRE finns rapporterad (6). Det saknas kliniska studier om
tigecyklin och VRE. Enstaka fallrapporter finns som beskriver god effekt. I en studie
utford av foretaget Whyet som producerar Tygacil®, det registrerade likemedel som
innehaller tigecyklin, visade man god klinisk effekt i 82 procent av de studerade fal-
len, men materialet &r for litet for att man ska kunna dra nigra slutsatser (14).

Dosering: 100 mg intravendst startdos foljt av 50 mg intravendst var 12:e timme.
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Teikoplanin &r liksom vankomycin ett glykopeptidantibiotikum for intravenost bruk.
Teikoplanin har i huvudsak baktericid effekt och hdmmar bakteriernas cellviggs-
syntes 1 ett tidigt skede genom att forhindra tvéarbindning av peptidoglykanerna i cell-
vaggen. Antibakteriellt spektrum och indikationsomrade &r i huvudsak detsamma som
for vankomycin. Korsresistens finns mellan preparaten, med undantag for VRE vanB,
dér kanslighet for teikoplanin kvarstar. Teikoplanin anvinds i dagsldget sparsamt i
Sverige. Forbrukningen utgdr ungefér en tiondel av vankomycin, men kan utgora ett
alternativ vid behandling av infektioner orsakade av VRE vanB.

Dosering: 400 mg intravenost var 12:e timme forsta dygnet; darefter 400 mg intra-
venost var 24:e timme.

Dalfopristin/quinupristin &r ett kombinationspreparat som bestér av streptogramin
A+B i relation 70:30. Det finns enbart i parenteral form. Det utévar sin antibakteriella
effekt genom att det binder till ribosomer och dédrigenom hammar proteinsyntesen.
Nar preparatet registrerades i Sverige 2001 var det det enda tillgingliga 1dkemedlet
mot VRE. Det saknar dock effekt mot E. faecalis, varfor det i manga studier som inte
redovisat E. faecalis och E. faecium separat visar laga effektsiffror (8). Overtygande
studier finns dock redovisade i Likemedelsverkets bedomning (15). Resistensutveck-
ling under padgaende behandling finns dock beskrivet. Preparatet dr sedan april 2009
endast tillgéngligt pa licens i Sverige.

Dosering 7,5 mg/kg intravendst var 8:e timme.

Vid isolerad 13g UVI orsakad av VRE
kan foljande preparat utgéra ett alternativ:

Fosfomycin utdvar en baktericid effekt genom att himma cellviaggsyntesen. In vitro
finns effekt mot ett flertal bakterier, ddribland VRE. MIC-virdena &r hdga, men med
de koncentrationer som uppnads i urinen har det i studier visat sig effektivt mot 51 av
52 testade stammar av VRE (16), respektive mot 74 av 75 stammar (17). Kliniska
studier saknas, men slutsatsen fran in vitro-studier &r att fosfomycin kan utgora ett
alternativ vid behandling av okomplicerad UVI. Preparatet dr i Sverige tillgdngligt
endast pa licens.

Dosering: 3 g varannan dag vid tre tillfallen.

Nitrofurantoin &r ett urinvégsantibiotikum som utdvar sin effekt genom att himma
bakteriella enzym och orsakar didrigenom skada pa bakteriellt DNA. Effekten in vitro
mot enterokocker inklusive VRE ar sdmre én for ovan beskrivna preparat (8, 17).
Bedomningen ér att preparatet kan utgora ett alternativ vid okomplicerad UVI orsa-
kad av VRE.

Dosering: 50 mg var 8:e timme i fem dagar.
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Sammanfattningsvis kan man konstatera att det finns flera preparat med god in vitro-
effekt mot VRE, men att det inte finns lika bra kliniska data. Teikoplanin och dal-
fopristin/quinupristin dr oldmpliga som empirisk behandling eftersom de inte dr
effektiva mot alla former av VRE, men de kan anvéndas efter resistensbestimning.
Tigecyklin och daptomycin har bada bristfillig dokumentation for VRE, och béda
saknar indikationen behandling av invasiv sjukdom orsakad av VRE. Linezolid ar det
preparat som bade har effekt mot VRE, oavsett van-typ och art, samt har béde indika-
tion och visat god effekt i &tminstone en stor studie. Saledes bor patienter med invasiv
infektion orsakad av VRE alltid bedomas individuellt och behandlingen individanpas-
sas. Samtliga av de ovan beskrivna preparaten kan ha en plats i behandlingsarsenalen
for enskilda patienter.

Slutsatser

 Antibiotikaforbrukningen bor f6ljas upp pé samtliga kliniker. Detta &r sirskilt vik-
tigt i en utbrottssituation, eftersom antibiotikabehandling (med framst cefalospori-
ner och antianaeroba medel) 6kar risken bade att férvirva och sprida VRE. Onodig
antibiotikaanvindning ska undvikas.

» Foljsamheten till behandlingsrekommendationer om antibiotika bor foljas upp.
Detta giller dven foljsamheten till kirurgisk profylax.

» Rekommendationer for att motverka selektion av VRE vid ett utbrott: hall anvénd-
ningen av bredspektrumantibiotika pa sa 1dg niva som mojligt; arbeta aktivt for att
foljsamheten till behandlingsrekommendationer foljs, dvs. att antibiotika endast
forskrivs pa relevanta indikationer.

* Vid svara systemiska infektioner dér odling visat vixt av VRE kan i forsta hand
nagot av preparaten linezolid, daptomycin eller tigecyklin anvéndas. P& grund av
den sparsamma dokumentationen och risken for biverkningar bor valet av antibioti-
kum vid behandling av invasiv VRE-infektion alltid vara individuellt anpassat.
Den kliniska erfarenheten av behandling av VRE ir begrinsad, liksom dokumenta-
tionen.

* Vid behandling av isolerad nedre urinvégsinfektion orsakad av VRE kan fosfomy-
cin eller trimetoprim utgdra alternativ.
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Screening av VRE - urval och metoder

INGEGERD SJOGREN, KLINISK MIKROBIOLOGI HALMSTAD
OCH ANITA HALLGREN, CFG, INFEKTIONSKLINIKEN OSTERGOTLAND

Screening for bararskap av vankomycinresistenta enterokocker (VRE) ér viktigt av
vardhygieniska skél. Det finns dock en rad fragor att ta stidllning till innan man
beslutar om screening. Vilka patienter ska screenas i en icke-utbrottssituation?

Vilka patienter ska screenas vid ett utbrott? Ska man screena personal vid ett utbrott?
Ar ”pinn-prov” frin rektum (rectal swab) lika bra som fecesprov? Hur ska man odla,
anrikning eller inte? Finns fordelar med PCR-pévisning av vanA- eller vanB-gener
eller ricker fenotypisk pavisning av resistens i ett forsta skede?

Vilka ska screenas?

Screening for bararskap av VRE i en icke-utbrottsituation dr ndgot som forordas i sa-
vil internationella guidelines (1) som i lokala svenska rekommendationer (se kapitlet
”VRE, exempel pa svenska vardprogram”). De som ska screenas &r de patienter som
uppfattas ha hog risk for att vara koloniserade. Vad som ska betraktas som hog risk
beror sannolikt pa den lokala och nationella epidemiologin m.m. Man har i studier
fran lander med relativt hog prevalens av VRE (USA, Italien) identifierat vilka som
kan riskera att vara barare av VRE vid inldggning pa sjukhus och utarbetat risksco-
ringsystem (2, 3). I ett land som Sverige med lag prevalens av VRE, har vérd utanfor
Norden sedan ldnge identifierats som en riskfaktor. I flera landsting screenas dven
rutinmassigt dialyspatienter. Vid en situation med flera lokala utbrott tycks en rimlig
approach vara att utdka den rutinmaissiga screeningen. Patienter som kan vara aktuella
ar exempelvis patienter som vérdas pé avdelningar med stor antibiotikaanvéndning
eller pa avdelningar med frekventa overflyttningar mellan olika landsting, till exempel
hogspecialiserad vérd, eller sédana avdelningar dér eftervéard efter hogspecialiserad
vard ges, som till exempel transplantationsavdelningar, IVA, hematologi- eller onko-
logi- eller dialysavdelningar.

Att det ar viktigt med mycket aktiv smittsparningsstrategi vid ett utbrott visar erfa-
renheterna fran utbrotten i de tre svenska landstingen, publicerade beskrivningar av
framgéngsrika interventioner utomlands, liksom olika guidelines (1, 4). Detta inne-
béar bland annat att man vid ett utbrott screenar alla patienter som vardats pa samma
avdelning som en VRE-positiv patient och inte bara rumskamrater (4). I en utbrotts-
situation tycks det inte som om det finns nigot att vinna pa att screena personal.

I de enstaka studier dér fekala prover fran vardpersonalen har studerats har VRE
séllan pavisats (5, 6).

Vilket provmaterial ar att féredra i ett screeningprogram?

Det tycks som om kolonisation av kolon ir vanligast och foregar infektion. Aven om
man i tidigare guidelines frdin CDC (Centers for Disease Control and Prevention i
USA) forordade att prov togs frén alla kliniskt relevanta lokaler i tilldgg till avforings-
prov, sa har man storst chans att hitta VRE i ett fecesprov (5). Uppdaterade guidelines
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fran SHEA (The Society for Healthcare Epidemiology of America) och CDC foror-
dar nu endast prov fran feces, rektum eller ett perirektalt prov (1, 7). Vid utbrottet i
Stockholm 2008-2009 utvirderade man proven fran 216 patienter, bade frén feces
och fran nagon annan lokal, och hos alla som var positiva for VRE i nagon annan
lokal fann man dven VRE i feces. I ett flertal studier har man visat att sensitiviteten
Okar patagligt om man anrikar provet (inkubering i selektiv buljong fore utodling) (8).
Detta géller sérskilt om man anvénder rektala eller perirektala prover. D’ Agata visade
att medan rektala prover (utan anrikning) hade en kénslighet pa 100 procent vid en
koncentration av > 7,5 log10 CFU VRE/g feces, sa sjonk sensitiviteten till 0 procent
vid <4,5 logl0 CFU VRE/g feces (9).

Slutsatser
» For att tidigt upptécka VRE bor patienter med hog risk for kolonisering av VRE
rutinméassigt screenas.

* Material for screeningprov bor utgoras av feces eller tas som pinnprov fran rektum
eller perirektalt.
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Erfarenheter av interventioner internationellt

AV ARNE RUNEHAGEN, CFG, SMITTSKYDDSENHETEN VAXJ0
OCH ANITA HALLGREN, CFG, INFEKTIONSKLINIKEN OSTERGOTLAND

Det finns beskrivningar av internationella interventioner bade vid utbrott (1, 2, 3, 4)
och i vardmiljoer dir VRE ér att betrakta som endemiskt forekommande (5, 6). Ett
flertal artiklar beskriver effekten av specifika interventioner (7, 8, 9, 10, 11). Utdver
dessa har det under de senaste aren publicerats ett par artiklar som beskriver fram-
géngsrika interventioner i samband med VRE-utbrott i omrdden som, liksom Sverige,
tidigare haft lag forekomst av VRE (1, 2). Dessa publikationer beskriver ett mang-
fasetterat arbetssétt med atgérder som omfattar foljande: vardhygien, optimering av
mikrobiologiska tekniker, vardadministration, inklusive isoleringsmojligheter, samt
andringar av antibiotikapolicy:

A. Vardhygieniska atgérder:

+ Oka foljsamhet till basala hygienrutiner.

» Forbattra stddrutiner.

» Screeningodla medpatienter vid in- och/eller utskrivning.

* Varda patient med VRE pé enkelrum.
B. Optimering av mikrobiologiska tekniker:

» Utveckla laboratoriemetoder som ger snabbt preliminirsvar for VRE.
C.Vardadministrativa atgérder:

* Bilda en exekutiv ledningsgrupp med maélet att stoppa utbrottet
och forhindra att VRE blir endemiskt.

+ Atgirda inadekvata lokaler (6ka antal enkelrum med toalett,
atgérda brist pa isoleringsmojligheter etc.).

D. Andrad antibiotikapolicy:

* Begrinsa anvéndningen av tredje generationens cefalosporiner, kombinationer
med betalaktam och betalaktamasinhibitor, medel med anaerob aktivitet samt
glykopeptider.

Man fann att man noggrant méste kontrollera foljsamheten till hygienrutinerna. En
hog beldggningsgrad och brist pa enkelrum gjorde det svart att komma till rdtta med
spridningen pa flera avdelningar. Ett néra samarbete med sjukhusledningen var dérfor
nddvindig for att tillfalligt kunna stinga baddar och inféra intagningsstopp (1, 2).

De senaste aren har en rad artiklar publicerats som beskriver betydelsen av aktiv
screening for VRE-bérarskap och strikta hygienrutiner (4, 8, 9, 12, 13). Kontamina-
tion av miljon omkring en VRE-positiv patient &r en viktig faktor, och virdet av en
korrekt utford stidning har lyfts fram (3, 7, 10). Endast en studie finns publicerad
(Manley m.fl.), som visar effekten av probiotika for att minska graden av VRE-
kolonisation hos kdnda VRE-bérare (11). Artikeln har fatt stort genomslag i Sverige,
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och i alla tre svenska landsting som har haft storre utbrott med VRE har man gett
samma probiotika som i studien: Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). Négra studier
av nyttan att ge LGG profylaktiskt till patienter som riskerar att koloniseras i samband
med en intervention har dock dnnu inte publicerats.

Ett flertal studier (14, 15, 16, 17) har visat att tidigare antibiotikaterapi med tredje
generationens cefalosporiner, vankomycin eller antibiotika med antianaerob effekt,
liksom behandling med multipla antibiotika &r riskfaktorer for kolonisation med
VRE. Betydelsen av vankomycin 4r dock omdiskuterad (se avsnitten Faktorer som
Okar risken att koloniseras eller infekteras med VRE samt Antibiotikastrategier).
Antibiotikabehandling, fraimst antibiotika med antianaerob effekt, av en tidigare
koloniserad patient 6kar densiteten av VRE i feces och i och med detta 6kar risken for
kontaminering av den omgivande miljon och risken for spridning till andra patienter
(18). Andrad antibiotikapolicy, som en av flera atgérder (19) eller som enda atgird
(20, 21) finns beskrivet. Effekterna ér dock svarvérderade, dels pa grund av tveksam
studiekvalitet, dels for att andra atgarder utforts samtidigt. Det tycks dock som att
anvindningen av vankomycin spelar mindre roll, &n till exempel anvéndningen av
cefalosporiner eller medel med anaerob effekt, vid ett manifest utbrott eller vid en
endemisk situation. Virt att ha i minnet dr dock att kolonisationstrycket, dvs. andelen
koloniserade patienter pa en avdelning vid en given tidpunkt, &r av avgorande bety-
delse i en endemisk situation. Om 6ver halften av patienterna &r koloniserade, har alla
andra variabler (antibiotika m.m.) bara en marginell effekt pa tiden innan resterande
patienter koloniseras (22).

Slutsatser

Interventioner med ett mangfasetterat arbetssitt har visat sig framgangsrika. Atgérder-
na omfattar: vardhygien, optimering av mikrobiologiska tekniker, virdadministration,
inklusive isoleringsmdjligheter, samt fordndrad antibiotikapolicy.
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VRE-utbrott i Halland 2008-2009, aspekter pd miljoodlingar

AV KARIN KIDD-LJUNGGREN, VARDHYGIEN, KLINISK MIKROBIOLOGI, HALMSTAD

Halland var fram till véren 2008 forskonat fréan kénd spridning av VRE. Rutinscreen-
ing av dialyspatienter ledde i april 2008 till att tva patienter vid Lanssjukhuset i Halm-
stad uppticktes vara VRE-bidrare. En manad senare visade rutinodling bland IVA-
patienter att VRE véxte i1 ventrikelskdljvatska hos en patient. Breda kontrollodlingar
pa samtliga medpatienter pa avdelningarna och ett dldreboende visade under som-
maren ytterligare sju fall. I slutet av september 2008 hittades VRE i kliniska odlingar
fran patienter vid Hallands sjukhus Varberg. Efter en lugn host hittades under 2009
nya fall utgdngna fran lanssjukhuset samt dven en viss smittspridning inom kommu-
nala boenden.

Totalt 146 fall av VRE hade den 31 december 2009 konstaterats 1 Halland, varav

6 med vanA och de 6vriga med vanB. Patienternas medelalder var 73 &r. Patienterna
var antingen éldre, multisjuka, eller hade nedsatt immunforsvar eller en kombination
av dessa faktorer.

Ett antal olika strategier har anvénts for att hantera smittan och begrinsa smittsprid-
ningen. En viktig del har varit utbildning. Fokus har lagts pa att forsta smittagens och
smittvagar. Mélet har varit att erbjuda all vardpersonal inom sluten, 6ppen och kom-
munal véard i Halland en grundutbildning i vardhygien, med ambitionen att dérefter
erbjuda kortare uppdateringar vartannat &r. VRE-positiva patienter och deras anhdriga
har ocksé informerats om smittvégar och risker for smittspridning samt uppmuntrats
till handdesinfektion.

Alla VRE-positiva patienter har isolerats pa vardrum med egen toalett och odlats vid
utskrivningen. Nér antalet nya fall minskat andrades odlingspolicyn for patienterna.
Vid varje nytt VRE-fall har samtliga medpatienter pa avdelningen kontrollodlats.
Slutstddning efter utskrivning har inneburit mekanisk gnuggning med Gigasept eller
Virkon, direfter har rummen miljéodlats. Om det varit mdjligt har rummen inte ater-
belagts forrdn man fétt negativt miljoodlingssvar.

De forsta miljoodlingarna som togs under senvéaren 2008 illustrerade mycket tydligt
hur VRE-smittan spreds. Det var huvudsakligen “tagytor” i miljon nira patienten som
blev positiva. Vi kunde s& smaningom ocksa se hur VRE kunde finnas kvar i miljon

i flera méanader efter att en VRE-positiv patient vardats dir. Mellan april 2008 och
december 2009 togs totalt 5 469 miljéodlingar, varav 179 (3,7 procent) blev positiva.
Tekniken har utvecklats till att odlingarna alltid utfors av hygiensjukskoterskor, att
man odlar fran flera platser med samma pinne och att pinnarna darefter poolas infor
odlingen pa laboratoriet.

De platser diar VRE vuxit mest efter stddning har varit i miljon néra patienten, sdsom
séng och siangbord, direfter pa telefon och knappkontroller, fatéljer och andra tyg-
mobler, samt spoldesinfektorer och toalettstolar. De trender som kunnat konstateras
har varit att VRE vixer pa ytor som personal eller patienter ofta vidror och att vissa
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patienter &r storspridare. Det har blivit farre positiva miljoodlingar sedan stidpersona-
len fatt sérskild utbildning om detta.

Argument for att géra miljoodling &r att identifiera storspridare och att det dr en god
hjélp for att spara smitta. En negativ miljoodling utgdr ett kvitto pa vil genomford
stadning och synliggor behovet av lattstdidade vardmiljoer. Samtidigt har det fungerat
som ett utmirkt pedagogiskt verktyg vid undervisningen i basala hygienrutiner.

Mot miljoodling talar den avsevirda kostnad det innebér, samt de extrainsatser det
kraver av det vardhygieniska teamet. Om man beslutar att avvakta negativa miljo-
odlingssvar innan ett virdrum nybeldggs leder det ofta till svar och ohanterlig plats-
brist, speciellt i en utbrottssituation.

Sammanfattningsvis finns det argument bade for och emot miljéodling. Det logiska
torde vara att anvéinda miljoodling i begrénsad utstrdckning och snarare som punkt-
insatser dn som en regelbunden rutin i samtliga fall av VRE-smitta.

g

Figur 7. Bilden &r ett exempel pa hur VRE etableras i vdrdmilj6. Vita punkter &r stéllen dér
miljéodlingar blivit positiva i samband med vard av patient med VRE- bararskap. Gréna punkter
motsvarar negativa miljéodlingar for VRE.

Foto: Eva Edberg, Centrallasarettet i Vasterds
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VRE-utbrott i Vastmanland 2008-2009, utbildningsaspekter

AV DANIEL HEIMER, VARDHYGIEN, MIKROBIOLOGISKT LABORATORIUM VASTERAS

VRE-utbrottet i Vistmanland &r en del av det nationella utbrottet av VRE som pagick
under 2007-2010. Samma klon som spreds i Stockholms 1dn och i Landstinget i
Halland 6verfordes ocksé till drygt 220 patienter i landstinget Vastmanland. Den
forsta patienten som fanns béra pd VRE hittades genom en urinodling i januari 2008.
Ganska snart stod det klart att vi hade en omfattande smittspridning. Stora insatser, pa
manga plan, krdvdes for att minska smittspridningen, och under senare delen av 2009
konstaterades endast ett fall per ménad. Under januari 2010 diagnostiserades ingen
patient som positiv for VRE.

Detta avsnitt belyser speciella utbildningsinsatser som varit en del av det totala arbetet
for att f& bukt med smittspridningen, dvs. utbildning utdver den som alltid ingéar i de
ordinarie arbetsuppgifterna pa avdelningen for vardhygien.

Hogskoleutbildning som bygger en grund for god hygienkunskap
Landstingen i Vistmanland och S6rmland har under flera ar samarbetat kring en kurs
1 Véardhygien vid Mélardalens hogskola omfattande 7,5 poéng. Kursen vénder sig till
underskoterskor och sjukskoterskor. Ménga som gér kursen arbetar som hygienombud
i olika verksamheter. Utbildningen ger en bra baskunskap i vardhygienfragor, och
deltagarna uppmuntras att tdnka i andra banor och att granska sina egna verksam-
heter i ett nytt perspektiv. Regelbundna gemensamma traffar med hygienombuden &r
ett kraftfullt verktyg for att upprétthalla en bra kontakt och kommunikation mellan
hygienavdelningen och verksamheterna. Via hygienombuden kan man dven fora ut
viktig hygieninformation till verksamheterna och fortlopande stimma av hur hygien-
arbetet fortskrider dag for dag.

Ger utbildning battre foljsamhet eller fordndrat beteende? Traditionella foreldsningar
och traditionellt undervisningsmaterial har begriansad effekt for att fordndra ett bete-
ende (1). Det som har visat sig ha effekt ar ett angreppssétt dar man kombinerar flera
metoder, till exempel lokala koncensusprocesser, kampanjer, pdminnelser etcetera.
Dessutom har det bra effekt om man anvénder paminnelser och interaktiva undervis-
ningstillfallen.

Vilka behdver utbildning och i vad?

De flesta personalgrupper far kunskap om basala hygienrutiner i sin grundutbildning,
men for alla dr det inte lika tydligt hur viktigt det &r att ocksa f6lja hygienrutinerna.
Kulturen pé arbetsplatsen har stor betydelse for foljsamheten.

Var utbildningsstrategi tog fasta pa de grupper som vi beddmde hade fatt mindre
utbildning tidigare eller som vi uppfattar som nyckelpersoner. Grupper som inte fatt
sa mycket utbildning ér till exempel transportpersonal och stidpersonal, men ocksa
patienter och anhériga. En nyckelgrupp som var sdrskilt svar att na var lakargruppen.
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Vara utbildningsinsatser under VRE-epidemin berorde i forsta hand
* basala hygienrutiner
* stadrutiner

* spridningsvégar for VRE.

E-utbildning, en utbildningsmodell i tiden
For att nd alla anstéllda producerade vi en e-utbildning om basala hygienrutiner.
Den éar tillgénglig for alla anstdllda inom landstinget och inom kommunal vard.

Handhygienbroschyr

Patienter och anhdriga behdver kunskap om hur viktigt det &r att med god handhygien
for att forhindra spridning av resistenta bakterier. En handhygienbroschyr delades

ut till alla patienter med lattfattligt information om hur och varfér man tvittar och
desinfekterar hédnderna. I samarbete med Folkhidlsomyndigheten har den oversatts till
ett tiotal sprak.

Stadpersonalen — en nyckelgrupp

Stiddpersonalen betraktades som en nyckelgrupp. Genom en korrekt utford stadning
kan de i hog grad bidra till att minska smittspridningen. De fick genom utbildning i
tvé steg en bittre forstelse for hur en korrekt stddning ska utforas. Aven transport-
personalen fick en grundldggande hygienutbildning. Ansvarsfordelningen mellan
véardpersonalen och stiddpersonalen har &ven definierats. Vardpersonalen rengdr
patientnira ytor och stiddar ur rum efter att patienten gatt hem, och stddpersonalen
utfor daglig stddning av golv och toalett- och hygienutrymmen.

Lakarna viktiga

Lakarna dr viktiga att fA med sig, och den enskilde ldkaren har ett ansvar att fung-
era som god forebild. Darfor holls under slutet av 2008 och bdrjan av 2009 ett antal
lunchf6reldsningar som var obligatoriska for alla ldkare. Vid dessa gavs information
om VRE-spridningen och dessutom gavs utbildning i basala hygienrutiner. Lokala
Stramas skriftliga antibiotikarekommendationer gicks &dven igenom. Infor detta fram-
stdlldes ett antibiotikakort med lokala Stramas forslag till behandling av olika akuta
infektionstillstdnd.

Smittsamma bakterier maste synliggoras

Aven for manga ménniskor inom vérden 4r kunskapen om bakterier bristfillig och
dmnet abstrakt. Det dr en utmaning att visa att det som inte syns trots allt finns. Att ett
infekterat s&r med pus innehéller bakterier dr inte svart att forstd. Men att en patient
utan infektionstecken eller en “ren” yta i patientens nérhet kan vara kontaminerad av
bakterier &r svérare att pd djupet ta till sig. Vi har forsokt att illustrera detta genom
miljoodlingar och bilder av dem. En av de mest talande bilderna &r den av patien-
trummet dir VRE-fyndstéllena dr markerade som férgade punkter (se sid 44). Ett
annat sitt att 6ka medvetenheten om detta har varit att ge personalen aterkoppling pa
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“kvaliteten” pa den patientnéra stidningen. Infor detta gjordes upprepade bakterio-
logiska provtagningar efter stddning varefter resultaten demonstrerades. Efter att antal
odlingsomgangar, och i takt med att medvetenheten okat, blev de fargade punkterna
(= VRE-forekomst) farre och farre.

Vi anvénde ocksa regelbundna nyhetsbrev och uppdaterade stindigt var hemsida for
att och sprida information om det aktuella VRE-l4get.
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VRE-utbrott i Stockholm 2007-2009, aspekter pd probiotika

AV OLLE ASPEVALL, VARDHYGIEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET HUDDINGE

I Stockholms ldn diagnosticerades under perioden 2000-2006 VRE hos mellan

1 och 13 patienter per ar (1). Patienter i hemodialys, som utgér en hogriskgrupp, har
screeningodlats for VRE arligen. Under oktober och november 2007 upptécktes en
anhopning av VRE-fall pa njurmedicinska kliniken och pé transplantationskliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.

Det foljande &r en redogorelse for de totalt 662 VRE-fallen (fran oktober 2007) i
Stockholms l4n fram till och med februari 2010, samt for de atgirder som vidtogs.
Beskrivningen fokuserar p& Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge eftersom
flest fall diagnostiserades dér.

E. faecium, vanB var under den aktuella perioden den dominerande art-resistens-
kombinationen med 503 av totalt 662 fall. Tva olika PFGE-typer, bada E. faecium,
dominerade. For bada dessa typer var spridningen pa Karolinska Universitetssjuk-
huset i Huddinge mest omfattande (422 fall). VRE forekom i stor omfattning dven
pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna och pa Sodersjukhuset, men ocksa pa

19 andra vérdinrattningar i lanet. Samtidigt med spridningen av vanB-smitta pagick
spridning av VRE av vanA-typ, den sistndmnda i1 endast begrdnsad omfattning (totalt
154 fall).

Spridningen av den dominerande typen av VRE (lokal beteckning vanB-07-01, totalt
456 fall) som borjade pa njurmedicinska kliniken och transplantationskliniken fort-
satte successivt till gastro-, hematologi-, infektions- och geriatrikavdelningarna. Den
andra VRE-typen (lokal beteckning vanA-08-01) hittades forst pa gastro- och inten-
sivvardsavdelningar. Senare tillkom avdelningarna geriatrik och infektion. Det &r virt
att notera att spridning pa intensivvardsavdelningar var ovanligt, i kontrast till vad
som beskrivs i litteraturen.

Antalet fall av VRE-smittspridning mer &n halverades under 2009, men minskningen
gillde bara en av VRE-typerna (lokal beteckning vanB-07-01).

I Tabell 2 anges de viktigaste atgdrderna som Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge vidtog for att minska spridningen av VRE.

Den sjukhusdvergripande styrgruppen fick genom sin sammanséttning en mycket vik-
tig funktion. D4 foretrddare fran berdrda kliniker ingick formedlades gruppens beslut
snabbt ut i verksamheten.

En randomiserad studie hade tidigare visat forkortad béararskapstid hos kroniskt
njurinsufficienta patienter med VRE (2) som fick Lactobacillus rhamnosus GG
(Gefilus®) varfor detta gavs till flera patienter. Patienter med neutropeni eller akut
pankreatit fick inte Gefilus® eftersom det beddmdes som en risk. Aven andra studier
(3, 4) har visat att Lactobacillus rhamnosus GG kan himma enterokocker.
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I detta utbrott gar det inte att avgora hur stor inverkan de enskilda atgérderna har haft.
Det finns ett tidsamband mellan d& Lactobacillus rhamnosus GG bdrjade anvindas
och nir antalet nya VRE-fall bérjade minska i juni och juli 2008. Det skulle vara
vardefullt om effekten av Lactobacillus rhamnosus GG pa VRE- kolonisation kunde
studeras ytterligare.

Tabell 2. Viktiga atgarder for att minska spridningen av VRE

Oktober 2007 Omfattande provtagning inom ber6rda enheter.
Fortlépande Hygienronder och undervisning p& avdelningar med spridning av VRE.

December 2007 En sjukhusdvergripande styrgrupp som féljer VRE-laget och som upprattade
en central 3tgdrdsplan inrattades. Gruppen hade representanter frén cheflakar-
organisationen, klinisk mikrobiologi, smittskydd Stockholm, vérdhygien Stockholms
Ian och berdrda verksamheter.

Fortlépande Omfattande skriftlig information spreds via intrandt och andra kanaler: statistik,
central dtgardsplan, lokala dtgardsprogram, patientbrev, provtagningsanvisningar,
frdgor och svar.

April 2008 VRE-statistik lamnades varje vecka till styrgruppen.

Maj 2008 Muntlig och skriftlig information gavs till patienter om hygienregler, inkl. instruktioner
for handhygien.

Maj 2008 Generellt forbud mot bufféservering.

Juni 2008 Genomgang av antibiotikapolicy.

Juni—juli 2008 Lactobacillus rhamnosus GG (Gefilus®) gavs till alla patienter pd berérda
avdelningar. Sedan september 2009 endast till VRE- barare.

Januari 2009 Patientsakerhetsdialog med samtliga verksamheter.

Oktober 2009 Genomgang av rutiner och ansvarsfordelning avseende stadning av vardutrymmen.
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Hantering av VRE, exempel pd svenska vardprogram

AV GORAN HEDIN, AVDELNINGEN FOR KLINISK MIKROBIOLOGI FALUN

I maj 2009 hade smittspridning av VRE i form av utbrott forekommit pé sjukhusen 1
fem svenska stdder: Umea (U), Malmé (M), Stockholm (S), Visteras (V) och Halm-
stad (H). P& samtliga platser agerade vardhygien/smittskydd och gav skriftliga rdd och
anvisningar med syfte att stoppa utbrotten och sikerstilla en god hygienisk standard.
Dessa rad och anvisningar har fatt olika bendmningar: vardprogram, VRE vérdrutiner,
handlingsplan for VRE etc. I detta avsnitt anvdnds termen vardprogram som sam-
lingsnamn.

Det ér oftast en lokal arbetsgrupp, déir olika ésikter och dverviganden kommer till
uttryck, som skriver lokala vardprogram. Olika typer av atgirder kan vara aktuella be-
roende pa vilka kliniker som é&r involverade, hur ménga som redan blivit smittade och
hur manga som kan ha exponerats for smittan. Ur praktisk och ekonomisk synvinkel
finns dven de begrdnsningar som man maste ta hénsyn till. For att f4 6kade resurser
behdvs som regel stod fran sjukhusledningen. Det kan vara svart att rekommendera
atgérder pé rétt niva, dvs. att finna atgérder som stoppar eller begrénsar utbrottet utan
att de ar alltfér omfattande och kostsamma. I denna balans maste man &ven ta hinsyn
till de kostnader och problem som kan uppsta i framtiden om smittspridningen inte
hejdas.

Anvisningar som ar gemensamma for alla vardprogram

Négra anvisningar dterkommer i samtliga vardprogram. Det géller till exempel att all
véardpersonal vid all patientkontakt ska tillimpa basala hygienrutiner. Andra exem-
pel pa mycket likartade anvisningar ar hur tvétt och avfall ska hanteras (ndmligen
”som vanligt”), vad man ska tidnka pa vid undersokning och behandling av en smittad
patient utanfor den egna vardavdelningen, och vad som géller om en smittad patient
tar emot besok pé avdelningen. Det finns i vardprogrammen dven pdminnelser om att
nyupptickt VRE ska anmilas enligt smittskyddslagen, och att journaler ska mérkas.

Riskfaktorer

I tre vardprogram anges riskfaktorer for spridning fran en viss patient: patient med
VRE som har diarré (S), patient med VRE som har diarré, avférings-/urininkontinens,
KAD/RIK, bukdrén/stomi/PEG, omldggningskrdvande sar, trakeostoma (U), patient
med VRE som har diarré, sér, eksem, KAD, infarter eller stomi (H).

I tva vardprogram anges i stillet vilka patienter som riskerar att bli VRE-bérare, dvs.
riskfaktorer for spridning till en viss patient: patient med diarré, immunosuppression,
KAD, sar, skadad hud, infarter eller dranage (V), svart sjuka patienter, immunsuppri-
merade och dldre (H). Om de angivna riskfaktorerna bygger pé egna lokala erfaren-
heter eller pa litteraturstudier framgér inte.
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Screeningodling, smittspdrningsodling och VRE-bararskap

Nér patienter ldggs in anger samtliga granskade virdprogram att screeningodling ska

utféras om patienten har sjukhusvérdats eller fatt avancerad poliklinisk behandling ut-
anfor Sverige for mindre dn sex manader sedan. Alla vardprogram utom ett (S) anger

dessutom att screeningodling ska géras om patienten vardats vid en svensk vardenhet
med VRE-problem. Aven tidigare kind VRE-positiv patient ska screeningodlas enligt
flera vardprogram (U, M, V, H). I ett fall anges att patienter som behandlats med van-

komycin en ldngre tid ska screeningodlas (H).

Enligt samtliga vardprogram ska provtagningslokaler vid screening vara feces eller
pinnprov rektum (négra vardprogram tar dven upp stomi), KAD urin och sér. I ett
par vardprogram anger man att screeningodling dessutom ska tas frén insticksstéllen
(V, M).

Smittspadrningsodling

Anvisningarna for vilka som ska odlas vid smittsparning skiljer sig till viss del.

I vérdprogrammen finns f6ljande varianter: samtliga patienter p4 samma avdelning dér
man identifierat en ny patient med VRE (S, H); veckoodlingar for patienter inlagda pa
avdelning med kind patient med VRE (S); veckoodlingar varannan vecka (H); utskriv-
ningsodlingar pa samtliga patienter som skrivs ut frén avdelning med kénd patient med
VRE (S, V: t.o.m. en vecka efter att patient med VRE skrivits ut, H: t.0o.m. en manad
efter att en patient med VRE skrivits ut). Enligt ett annat vardprogram tas smittspar-
ningsodlingar pa patienter som delat rum eller delat toalett med VRE-bérare (M).
Enligt ett vardprogram anges endast att vardhygien ska kontaktas (U).

Provtagningslokaler vid smittsparning: feces eller pinnprov rektum (S, V); feces
eller pinnprov rektum samt eventuellt sér (H). Vid fynd av VRE tas kompletterande
odlingar fran denna patient: feces, KAD-urin och sar (S).

VRE-bararskap

Fyra vardprogram anger att tidigare kind VRE-bérare ska odlas igen nér hon eller han
laggs in (U, M, V, H). Ytterligare anvisningar handlar om att ta kontrollodlingar for
att bedoma patientens smittsamhet nér patienten har 1kt hud och &r fri fran infarter/
katetrar och KAD. Detta gors tidigast en vecka efter avslutad antibiotikabehandling
eller antiseptisk tvittning. Ingen sidker definition av smittfrihet (U).

Den som en géang varit koloniserad/infekterad med VRE kan bli livsldngt koloniserad
i tarmen och det &r svart att sdkerstélla om personen é&r fri frén bérarskap. Hos den
som har VRE i sin tarmflora, men som inte har négra riskfaktorer, inte har diarré eller
ar fecesinkontinent dr smittrisken liten. De vardhygieniska restriktionerna kan hévas
i samrad med vardhygien efter beddmning av varje enskilt fall (M).

I nuldget finns ingen sékerstidlld kunskap om hur ldnge en patient ar birare av VRE,
inte heller om riskfaktorernas betydelse. Det &r patientens behandlande lékare som
enligt smittskyddslagen ska ombesorja regelbundna kontrollodlingar av VRE-positiv
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patient. Tills vidare rekommenderas i samtliga vardprogram fecesodling var tredje
manad. Efter tre negativa odlingar kontaktas vardhygien for stéllningstagande till
fortsatt uppfoljning (H).

Vard av patient med kdnd VRE

I de olika vardprogrammen finns en del skillnader. Det &r inte s& ovéntat eftersom till
exempel tillgangen pé enkelrum med egen toalett och dusch kan variera. Relativ brist
pa enkelrum kan dessutom uppstd om manga patienter blir VRE-bérare. Vardpro-
grammen rekommenderar foljande: Eget rum pé infektionsklinik med egen toalett och
dusch om patienten har diarré, VRE i luftvdgarna, sar/hudlesion/eksem, KAD, infarter
eller stomi (M). Helst for alla patienter med VRE (H), annars helst eget rum pa annan
avdelning. Helst for patienter med diarré (V), annars eget rum pa annan avdelning

V).

En del vardprogram anger att patient med VRE ska vérdas i eget rum med egen toalett
och dusch (M, forutom de som vardas pa infektionsklinik enligt ovan) om patienten
har diarré (S, U, V), och helst dven 6vriga patienter (S), om de har sar, KAD, infarter
eller stomi (V).

Nér man jimfor de olika vardprogrammen ar det tydligt att eget rum med egen toalett
och dusch 6nskas i s& gott som samtliga fall for patienter med kéind VRE, och dess-
utom helst pa infektionsklinik (tre av vardprogrammen). Brist pa 1dmpliga rum har
dock tvingat fram kompromisser. Tva vardprogram anger att 6verbeldggningar inte
ska forekomma pa en avdelning som vérdar en patient med kidnd VRE eller dér ut-
skrivningsodlingar efter vard av saddan patient pagér (S, V).

Patienternas handhygien

En patient med VRE kontaminerar sannolikt ofta sina héinder med VRE, till exempel
1 samband med toalettbesok, och kan sedan sprida smittan vidare till andra patienter
via hénderna, till exempel vid bufféservering. Detta har uppmérksammats i nagra av
vardprogrammen som ger anvisningar om patienternas handhygien.

Programmens uppmaningar om handtvétt: patienter uppmanas till handtvétt fore
maltid och efter toalettbesok (S, V); handdesinfektion rekommenderas (S, V); patient-
broschyr om handhygien finns (S, V); patienten informeras om vikten av god hand-
hygien (U); patienten far instruktioner om noggrann handhygien, speciellt i samband
med toalettbesdk och fore maltid (H).

Bufféservering

Vérdprogrammen avrader fran bufféservering rent generellt (S). Den far i vilket fall
inte forekomma pa avdelningar dér VRE-smitta har konstaterats (H). Patient med
diarré, urininkontinens och/eller fecesinkontinens ska inta maltiderna p& vardrum-
met. Ovriga patienter far iita med 6vriga patienter men inte ta mat fran buffé (U). Ett
vardprogram rekommenderar att patienten isoleras pa eget rum (M).
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Stadning och desinfektion

Det ar vilként, fran utbrott av VRE 1 andra ldnder, att VRE ofta kontaminerar den
yttre miljon i patienternas ndrmaste omgivning. Bakterierna kan dverleva lange i
miljon och det dr dérfor viktigt med stddning och desinfektion for att forhindra indi-
rekt kontaktsmitta.

Punktdesinfektion

Enligt samtliga granskade vardprogram ska punktdesinfektion utforas, dvs. spill av
allehanda kroppsvitskor ska genast torkas upp och ytan ska darefter desinfekteras
med alkoholbaserat ytdesinfektionsmedel med tensid.

Rutinmassig stadning och desinfektion

Anvisningarna for stidning och desinfektion for 4 ena sidan hanteringen av golv och
4 andra sidan s.k. tagytor (sdngstolpar, singgrindar, singbord, dérrhandtag, toaletts-
polsknopp, vattenkranar etc.) skiljer sig at. Tagytor desinfekteras med alkoholbaserat
ytdesinfektionsmedel med tensid, dagligen (S, M); tva ganger dagligen (H); eller

var tredje timme (V). Om patienten delar toalett och dusch med annan patient maste
tagytorna pa toaletten och duschen desinfekteras med alkoholbaserad ytdesinfektion
med tensider varje gang en patient med kéind VRE anvént utrymmet och innan nagon
annan patient anvander det (S). Vad géller golv anges i de flesta fall att vardrummet
ska stddas dagligen med rengéringsmedel och vatten (U, S, V, H). Vissa vardprogram
papekar att rumsbunden stddutrustning ska anvéndas (S, V, H), eller att stadutrust-
ningen ska virmedesinfekteras efter varje anvéndning (U, S, V). Ett vardprogram
forordar noggrann mekanisk stddning med desinfektionsmedel péa golvet (M).

Slutstadning

Nar en patient skrivs ut och innan platsen dvertas av en annan patient utfors slutstid-
ning. Aven anvisningarna for slutstidning skiljer sig 4t i de olika vardprogrammen:
vardrum och toalett reng6rs och desinfekteras med desinfektionsmedel (U, M, H);
toalettutrymmet desinfekteras och duschdraperi och textilier tvittas (S); golvet i
vardrummet rengoérs med rengdringsmedel (S) och tagytor desinfekteras med alko-
holbaserat ytdesinfektionsmedel med tensid (S, V). Gemensamt for samtliga gran-
skade vardprogram ar anvisningen att all utrusning och allt material som anvénts ska
rengdras och desinfekteras. Engangsmaterial ska kasseras. Som framgér &r det alltsé
olika syn pé behovet av golvdesinfektion vid slutstddning, fran att man inte alls des-
infekterar golv (V) till att man desinfekterar golvet i toalettutrymmet enbart (S), eller
golvet bade i toalettutrymmet och i vardrummet (U, M, H). Om golvet rengors utan
desinfektionsmedel far man rdkna med att VRE kan finnas kvar pa golvet.

Miljéodling

Det ar vil kint att VRE ofta finns pa ytor i den yttre miljon i ndrheten av patienter
som &r koloniserade med VRE. I ett fall (S) har man valt att endast informera om

detta faktum och att betona att det &r mycket viktigt med noggrann rengoring och
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desinfektion. I vissa vardprogram anger man att miljdodling ska utforas, dvs. provtag-
ning och odling for VRE (H, M, V). Milj6odling har i ndgot program gjorts i peda-
gogiskt syfte for att kunna visa konkret, till exempel med hjilp av bilder, var i miljon
VRE finns. I ett fall (H) har man gjort miljéodling efter varje slutstidning och krévt
att ndgon ny patient inte far tas in pa rummet forrédn negativt svar pa miljéodlingen
har anlédnt. Det finns ingen standardiserad metod for hur miljoodling ska utféras. Van-
liga metoder som anvénds ér tryckplatta, alternativt provtagning med fuktad provtag-
ningspinne. Om man anvénder provtagning med provtagningspinne som stoppas ned i
en anrikningsbuljong sé& kan enstaka bakterier hittas, men det ar inte mdjligt att skilja
sparsam fran riklig méngd bakterier. Mangden bakterier i miljon har dock sannolikt
betydelse for risken for smittspridning.
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Mikrobiologisk diagnostik, laboratoriernas rutiner ar 2009

AV ARNE RUNEHAGEN, CFG, SMITTSKYDDSENHETEN VAXJ0
OCH ANITA HALLGREN, CFG, INFEKTIONSKLINIKEN OSTERGOTLAND

Under januari och februari 2009 fick Centrala féltepidemiologiska gruppen (CFG, da
kopplad till Socialstyrelsen) i uppdrag att inventera VRE-situationen i Sverige. Upp-
draget gick till Anita Héllgren och Armme Runehagen. Arbetet resulterade i ett doku-
ment som publicerats av Socialstyrelsen, 2009 (1). Rapporten innehéller ssmmanfatt-
ningar av de da pagaende utbrotten i Sverige, en litteraturgenomgang med tillhérande
referenslista samt en analys av ldget med forslag pa atgérder.

Det mesta av detta tas upp pa andra stillen i detta kunskapsunderlag och hér redogdr
vi endast for den enkét som gick ut till samtliga mikrobiologiska laboratorier i landet.
En enkit avseende rutindiagnostik, screeningforfarande, svarsrutiner och kapacitet
skickades till 28 laboratorier och svar kom in fran 23 av dessa.

Laboratoriernas rutindiagnostik utan sarskild fragestalining om VRE

Alla fynd som bedémdes som kliniskt relevanta artbestdms till E. faecalis och
E. faecium. Nagra laboratorier anvinde “enterokock species” for dvriga arter.

Av de 23 laboratorier som svarade var det 13 som testade samtliga fynd av entero-
kocker mot vankomycin. For de 6vriga var det frimst urinodlingar som inte testades
for vankomycin.

Sju mindre enheter hade inte PCR for verifiering av vanAd- och vanB-genen. De som
inte hade egen diagnostik skickade prover till Smittskyddsinstitutet eller till ett regio-
nalt laboratorium. Ett universitetssjukhus uppgav att de hade metoder i drift dven for
vanC-genen.

Vidare gjordes epidemiologisk typning (med PFGE eller MLST) bara pé de storre
regionlaboratorierna och pa Smittskyddsinstitutet. Flertalet mindre enheter skickade
alla nya VRE till Smittskyddsinstitutet for epidemiologisk typning. Flertalet av de
regionala laboratorierna skickade dven samtliga nya fall till Smittskyddsinstitutet men
det gillde inte alla enheter.

Vem screenas?

Alla landsting screenade patienter som vérdats utomlands eller pa inhemska sjukhus
med kénd smittspridning. Screeningen omfattade MRSA, VRE och ESBL, och i vissa
fall d&ven andra multiresistenta bakterier. Samtliga testade personal som arbetat eller

sjélva varit patienter utomlands for MRSA. Sju enheter screenade dven personalen for
VRE och ESBL.

Atta laboratorier uppgav att de infort andra former av screening, till exempel prover
frdn IVA, neonatalavdelning eller dialysverksamhet. I stillet for att vélja vissa patient-
grupper testade man pa ett stélle alla inkomna fecesprov med fragestallningen Clostri-
dium difficile for VRE.
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Laboratorierna hantering av proverna varierade stort

Av de 23 laboratorierna som svarade pa enkétens fragor framkom det att proverna

hanterades pa ett mycket varierande sétt. Nar det gillde screenodling ség rutinerna ut

pa foljande sitt:

* Anrikningsbuljong foljt av PCR. Vankomycinkoncentrationen i buljongen varie-
rade fran 4 till 32 mg vankomycin per liter (géiller januari 2009). Blev PCR-testet
negativt svarades provet ut, men vid ett positivt PCR-test gick man vidare med art-
och resistensbestimning. Denna grupp bestod av sex laboratorier.

+ Anrikningsbuljong foljt av utodling pa platta. Aven hiir varierade vankomycin-
koncentrationen fran 4 till 32 mg vankomycin per liter (géiller januari 2009). Det
var stor variation pa vilka plattor man odlade ut sina buljonger. Vaxt verifierades
med art- och resistensbestdmning. Identifiering av vanA- eller vanB-genen gjordes
med PCR, antingen lokalt eller genom att skicka provet till ett centralt laborato-
rium. Denna grupp bestod av sju laboratorier.

* Odling direkt pé platta utan anrikning. Av de fem laboratorier som odlade direkt pé
platta var det tre som anvinde selektiva medier och tva som odlade pa eskulin- och
blodplattor med vankomycindisk. Vaxt verifieras med art- och resistensbestimning.
Identifiering av vanA- eller vanB-genen gjordes med PCR antingen lokalt eller
genom att skicka provet till ett centralt laboratorium.

* Ingen metod for screenodling av VRE. Fem laboratorier saknade helt metod for
screening av VRE; fyra av dem skickade provet till ett annat laboratorium, medan
ett laboratorium angav att man inte har nagra screenprover.

Laboratoriernas svarsrutiner

Av 23 laboratorier svarade 22 ut samtliga nya fall med VRE via savil telefon som
skriftligt svar. I vissa fall var det dock vardhygien som ringde. Ett av landets storsta
laboratorier svarade frdmst ut svaren elektroniskt och papekade att det &r bestéllarens
ansvar att f6lja upp svaren. Ménga hade dven rutiner for att svara ut inom tva dygn.
Vardhygien fick snabb och daglig information fran alla laboratorier.

Infektionskonsulten informerades oftast inte rutinméssigt. Enbart pa tre stillen hade
man rutiner for att informera infektionskliniken om forekomsten av ett nytt VRE-fall.

Laboratoriernas kapacitet

Endast négra laboratorier angav att de hade skriftliga rutiner for att ta hand om ett
stort antal prover. De flesta hade dock ténkt igenom frdgorna och trodde sig via om-
prioriteringar klara av den 6kade arbetsbordan. Flera kommenterade att med PCR-
analyser direkt i anrikningsbuljong kunde de flesta proven svaras ut som negativa,
vilket frigjorde mycket resurser.
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Slutsatser

Det dr anméarkningsvért att rutinerna for screenodling &r s varierande, 4ven inom
ett sé litet land som vart.

Flertalet landsting screenar bara patienter som vardats utomlands eller pa svenska
sjukhus med kénda VRE-problem, vilket pé de flesta sjukhus utgdr en relativt liten
provvolym. Om ett fall upptrader i nigon annan patientkategori kan smittsprid-
ningen bli omfattande innan man upptécker nagot fall, eftersom flertalet patienter
blir koloniserade utan att bli sjuka. Screeningverksamheten bor darfor utokas for att
smittspridning ska kunna upptéckas snabbare.

Bara hélften av laboratorierna har IT-system som automatiskt flaggar for fynd av
till exempel VRE. Pa ovriga stéllen ar det upp till den ansvarige utsvararen att
notera fyndet. Forlitar man sig pa den ménskliga faktorn finns det alltid risk for fel,
speciellt vid mer ovanliga fynd

Referenser
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Bilaga 1.
Beskrivning av de olika van-klustren

vanA

Vankomycinresistens av vanA-typ var den forsta som beskrevs hos enterokocker.

Den karaktériseras av inducerbar hoggradig vankomycin- och teikoplaninresistens,
vanligtvis med MICvankomycin 32—1 000 mg/L och MICreikoplanin 16—512 mg/L. Férédndrad
cellvdggssyntes pa grund av att vankomycin blockerar olika enzym (transglykosyla-
ser, transpeptidaser och D,D-carboxypeptidaser) leder via en komplex kaskad av
regulatorer till 6kad transkription av vanAd-genen som kodar for ett alternativt ligasen-
zym. Detta leder i sin tur till syntes av en fordndrad cellviaggsstruktur med D-Ala-D-
Lac 1 stéllet for den normala cellviggsstrukturen D-Ala-D-Ala. Uttryck av vanZ

leder till teikoplaninresistens via en okdnd mekanism. Genen vanY kodar for ett
D,D-carboxypeptidas som bidrar till en 6kad niva av glykopeptidresistensen.

vanA-klustret har aterfunnits hos de flesta arter inom sliaktet Enterococcus liksom hos
en del andra grampositiva bakterier som Staphylococcus aureus.

vanB

Vankomycinresistens av vanB-typ karakteriseras av moderat vankomycinresistens
med MICvankomycin vanligtvis 1664 mg/L samt kénslighet for teikoplanin. Isolat med
hoggradig vankomycinresistens med MIC upp till 1 024 mg/L existerar dock.

Olikheter i vanB genen kan anvéndas for subtypning av vanB. I dag finns tre olika
varianter identifierade: vanB-1/-2/-3.

vanB-klustret har liksom vanA4-klustret aterfunnits hos de flesta arter inom sléaktet
Enterococcus.

vanC

Vankomycinresistens av vanC-typ finns hittills endast beskriven som endogent
forekommande i de laggradigt vankomycinresistenta men teikoplaninsensitiva arterna
E. gallinarum och E. casseliflavus/flavescens. Fyra olika varianter finns beskrivna

dér vanCi aterfinns hos E. gallinarum och vanC2-Cs hos E. casseliflavus/flavescens.
Pavisande av de olika varianterna kan anvindas for artspecificering. MIC for dessa
stammar &r i regel 4-8 mg/L for vankomycin och <2 mg/L {or teikoplanin.

vanD

Vankomycinresistens av vanD-typ karaktériseras av konstitutiv moderat vankomycin-
och teikoplaninresistens med MICvankomycin 64—128 mg/L och MICieikoplanin 4—64 mg/L.
Fem olika varianter finns beskrivna: vanD1-s. Elementet har hittills endast aterfunnits
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pa kromosomen och generna har inte varit dverforbara till andra enterokocker. Inga
stora epidemiska utbrott med vanD-producerande E. faecium finns rapporterade.

Studier talar for att vanD-genen dr vanligt forkommande i den anaeroba tarmfloran,
dock endast sporadiskt hos enterokocker.

vank

Vankomycinresistens av vanE-typ karaktériseras av laggradig vankomycinresistens
med MICvankomycin 8-32 mg/L samt kénslighet for teikoplanin. Utdver liknande fenotyp
ar de vanE-associerade van-generna organiserade identiskt med vanC. Elementet har

hittills endast dterfunnits pa kromosomen och generna har inte varit dverforbara till

andra enterokocker. Endast ett fatal stammar med vankomycinresistens av vanE-typ

har pévisats i varlden och uteslutande i E. faecalis. Inga rapporter finns dir vank-

producerande E. faecalis orsakat stora epidemiska utbrott.

vanG

Resistens av vanG-typ karaktiriseras av laggradig vankomycinresistens med
8-32 mg/L och kénslighet for teikoplanin. Elementet &r lokaliserat pa

MIC

vankomycin

kromosomen i ett Overforbart element (konjugativ transposon) och kan forflyttas till

andra enterokocker i lag frekvens. Endast ett fital stammar med vankomycinresistens

av vanG-typ har pavisats i virlden och uteslutande i E. faecalis. Inga rapporter finns

dér vanG-producerande E. faecalis orsakat stora epidemiska utbrott.

vanL

Vankomycinresistens av vanL-typ har pavisats i en stam av E. faecalis. Resistensen

var ldggradig med MICvankomycin 8 mg/L och kénslighet for teikoplanin. Elementet var

lokaliserat pa kromosomen och generna kunde inte 6verforas till andra enterokocker

Tabell 3 Karakteristika for de olika van-elementen

Genotyp
MICvanko
MICteiko
Lokalisation

Cellvaggs-
struktur

Distribution

vanA
16-1 000
(4-) 16-512

plasmid/
kromosom

D-Ala-D-Lac

E. faecium

E. faecalis

E. durans

E. hirae

E. gallinarum
E. casseliflavus
E. raffinosus
E. avium

E. mundtii

vanB

4-32 (-1 000)
0,5-1
kromosom/
plasmid
D-Ala-D-Lac

E. faecium

E. faecalis

E. durans

E. gallinarum
S. bovis

S. gallolyticus

vanC
2-32
0,5-1
kromosom

D-Ala-D-Ser

E. gallinarum:
vanC 1

E. casseliflavus/
fla vescens
vanC 2/3

E. casseliflavus
vanC 4

vanD
64-128
4-64
kromosom

D-Ala-D-Lac

E. faecium
E. faecalis
E. raffinosus

vanE/G/L
8-32
0,25-1
kromosom

D-Ala-D-Ser

E. faecalis
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Bilaga 2. Diagnostiska minimikriterier
for artdiagnostik av enterokocker
(referensmetodik)

Enterococcus spp

Minimikriterier:

Typisk kolonimorfologi

Grampositiv

Katalasnegativ

Galla-eskulin-positiv, alt. positiv i agglutinationstest for grupp D
PYR-positiv

Andra egenskaper:

Grévita kolonier pa blodagar, kan ha ingen hemolys, alfa- eller betahemolys,
oftast gula kolonier pA CLED-agar.

Vixer i1 buljong med 6,5 % NaCl

Tabell 4 Fenotypiska karakteristika av relevanta Enterococcus spp

Test E. faecalis E. faecium E. gallinarum E. casseliflavus
Eskulin + + + +
PYR + + + +
Arabinose - + + +
Tellurit

Vaxt 6,5 % + + + +
NaCl - - + +/-
Pigmentering - - - +
Penicillin V <25 <25 > 26 > 26
10 pg disk (mm)

Cefadroxil <17 <17 >19 > 19

30 pg disk (mm)
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Bilaga 3. Anrikningsmedium
for VRE-screening

Galla-eskulinbuljong (Referenssubstrat)
Typexempel Bile Esculin Azide Broth (Biolife) 42,7 g/L

Innehdll Gram/L
Trypton 17
Pepton 3
Jastextrakt 5
Oxgalla 10
Natriumklorid 5
Natriumcitrat 1
Eskulin 1
Fe-ammonium-citrat 0,5
Natriumazid 0,25
pH7,1+02

Galla-eskulinbuljong tillreds enligt tillverkarens anvisningar.
Tillsdtt vankomycin 4 mg/L och aztreonam 60 mg/L.

Alternativ anrikningsbuljong (Todd-Hewittbuljong)
Typexempel: T-H-buljong (BD)

Innehall Gram/L
Infusion av kott 3,1
Neopepton 20,0
Dextros 2,0
Natriumklorid 2,0
Dinatriumfosfat 0,4
Natriumkarbonat 2,5
pH 7,8+ 0,2

Todd-Hewittbuljong tillreds enligt tillverkarens anvisningar.
Tillsétt vankomycin 4 mg/L och aztreonam 60 mg/L.
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Bilaga 4. PCR-metod
for pavisande av van-gener

vanA och vanB PCR for LightCycler (FRET-hybridiseringsprobe)
Reaktionsvolymen ér 20 uL varav 5 pl &r templat. PCR-mixen innehéller IxHYB-
master (Roche Diagnostics), 2 mM MgCl,, 1 uM av varje primer och 0,2 uM av varje
hybridiserings-probe.

Primers

vanA-F 5"-TCGGCAAGACAATATGACAG-3’
vanA-R 5"-GTACAATGCGGCCGTTA-3’
vanB-F 5"-GAGGATGGTGCGATACA-3’
vanB-R 5"-GATGGATGCGGAAGATA-3’

Prober

vanA-FL 5"-ACGCAGTTATAACCGTTCCCG -FL-3’

vanAd-705  5-LC705-AGACCTTTCAGCAGAGGAGCG-PH-3"
vanB-FL 5-CCTGTCTTTGTGAAGCCG-FL-3’

vanB-640  5’-LC640-CACGGTCAGGTTCGTCCTTTGGCGT-PH-3’

Storlek pa PCR-fragmentet for vanA ér 322 baspar och for vanB 423 baspar.

Temperaturprofil LightCycler

Enzymaktivering: 95 °C 10 min. Slope 20 °C/s. 1 cykel.

Amplifiering: 95 °C 15 sek, 50 °C 15 sek, 72 °C 25 sek. 40 cykler. Slope 20 °C/s.
Kylning: 40 °C 60 sek. Slope 20 °C/s.

Avlédsning med color compensation. VanAd och vanB avléses i olika kanaler.
Sméltpunktanalys behovs inte.

VanA och vanB PCR for Rotor-Gene (TagMan probe)
Reaktionsvolymen &r 20 uL varav 2 pl &r templat. PCR mixen innehéller
1x perfeCta qPCR FastMix (Quanta bioscience), 0,2 uM av varje primer,
0,075 uM av varje Tagman-probe.

Primers

vanA-F 5"-CGGCAAGACAATATGACAGCAA-3’
vanA-R 5"-TCAGTACAATGCGGCCGTTA-3’
vanB-F 5"-GGGAGGATGGTGCGATACA-3’
vanB-R 5"-CCGAAATCGCTTGCTCAA-3’

Prober
vanA 5'"HEX-CAGTTATAACCGTTCCCGCAGACCTT-BHQI1-3’
vanB 5"6FAM-CTTTGTGAAGCCGGCACGGTCAGGTT-BBQ-3’
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Storlek pa PCR-fragmentet for vanA ér 322 baspar och for vanB 329 baspar.

Temperaturprofil for Rotor-Gene

Enzymaktivering: 95 °C i1 3 min

Amplifiering: 95 °C 1 3 sek, 60 °C i 20 sek. 40 cykler.

VanA och vanB avléses i olika kanaler. Smiltpunktanalys behovs inte.

PCR-metod for molekylérbiologisk verifiering av E. faecalis och E. faecium
Ddl,. PCR for LightCycler

Reaktionsvolymen dr 20 pL varav 4 pl dr templat. PCR mixen innehéller
1x LC- master, 4 mM MgCl,, 0,5 uM av varje primer och 0,04 units/uL FastStart Taq
DNA-polymeras.

LC-master innehéller 2x FastStart PCR-buffert (Roche diagnostics), 4 % DMSO
(Sigma), 0,4 mM dNTP (Roche diagnostics), 0,2 mg/mL BSA (Roche diagnostics)
och 1,2x SybrGreen I (Molecular Probes).

Primer

EFS-F 5'-CACCTGAAGAAACAGGC-3’

EFS-R 5'-ATGGCTACTTCAATTTCACG-3’

EFM-F 5'-AATAATAAAATCGAAATGCAGATTCC-3’
EFM-R 5-TCCAGCCTCTTCTTTATTTCTCTTTAT-3"

Storleken pd DNA-fragmentet for E. faecalis ar 475 baspar och for E. faecium
335 baspar.

Temperaturprofil LightCycler

Enzymaktivering: 95 °C 10 min. Slope 20 °C/s. 1 cykel.

Amplifiering: 95 °C 15 sek, 54 °C 10 sek, 72 °C 25 sek. 35 cykler. Slope 20 °C/s.
Sméltpunktsanalys: 60—90 °C. Slope 0,1 °C/s

Kylning: 40 °C 30 sek. Slope 20 °C/s.

Avldsning: Metoden &r en cybergreen metod och ldses av i vaglangd 530 nm. Positiva
prov ska uppvisa en amplifieringskurva samt att produkten ska ha en sméalttopp runt
84-85 °C.
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Bilaga 5. Textfdrslag till informationsblad
om handhygien for patienter, besdkare
och anhdriga

Handhygien for patienter, besdkare och anhdriga

Patienter:
* En god handhygien ar den viktigaste atgérden for att forhindra smittspridning.

« Tvitta hinderna innan du ater samt efter toalettbesok.
» Torka hinderna med pappershandduk.

* Anvénder du tyghandduk ska den vara personlig.

Anvénd gérna det handdesinfektionsmedel som finns tillgdngligt pa vardrummet
eller toaletten.

Gor sd hér:
* Fyll den kupade handen med sprit.

* Gnid hdnderna overallt tills de kdnns torra.

Det finns ibland dven engangsservetter med handdesinfektionsmedel som du kan
anvénda.

Besokare och anhdriga:

Alla bér pé bakterier, &ven den som ér frisk. Det dr viktigt att du tvittar hinderna bade
fore och efter besoket hos patienten. Anvénd gérna det handdesinfektionsmedel som
finns tillgéngligt pa vardrummet eller toaletten
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Forkortningar

CFG
CFU

EARSS/
EARS-Net

ECDC

E. faecalis
E. faecium
ESBL
KAD

MIC

MRSA
OR

PCR
PEG
PFGE
UVI
RAF-M
VRE
VRSA

Centrala faltepidemiologiska gruppen
Colony Forming Units

European Antimicrobial Resistance Surveillance System

Europeiska smittskyddsmyndigheten

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Extended spectrum betalactamase

Kateter a demeure (kvarsittande kateter i urinblasan)

Minimum Inhibitory Concentration
(lagsta koncentration av ett antibiotikum som himmar bakterietillvéxt)

Meticillinresistenta Staphylococcus aureus

Odds ratio, uttrycker sannolikheten for att en viss héndelse
ar densamma for tva grupper

Polymerase chain reaction

Perkutan endoskopisk gastrostomi
Pulsfiltsgelelektrofores

Urinvégsinfektion

Referensgruppen for antibiotikafrdgor — metodgruppen
Vankomycinresistenta enterokocker

Vankomycinresistenta Staphylococcus aureus
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Detta kunskapsunderlag innehdller rekommendationer, referensmetodik och bakgrunds-
dokumentation angdende diagnostik, screening, epidemiologisk typning, smittsp&rning och
foérebyggande av smittspridning d& det géller vankomycinresistenta enterokocker (VRE).
Det ger underlag till dtgarder for att begransa smittspridning.

Dokumentet riktar sig till mikrobiologiska laboratorier, hygienorganisationer och smittskydds-
enheter, samt alla vardinrattningar som kommer i kontakt med VRE-problematiken. En annan
viktig malgrupp &r sjukhus- och landstingsledningar.
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Folkhdlsomyndigheten

Solna Nobels vdg 18, 171 82 Solna Ostersund Forskarens vég 3, 831 40 Ostersund.
www.folkhalsomyndigheten.se
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