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Forord

Detta dokument om vankomycinresistenta enteroko¢k&E) ar tankt att

utgdra del av en skriftserie dér tidigare publiter8ESBL-resistens hos
tarmbakterier”, forslag till atgardsprogram och pakdsdokument (2007).
Denna utgavs av Strama men engagerade vid franiagigh ett antal experter
fran olika organisationer/myndigheter. Det har ekt dokumentet ar
framstallt p&A motsvarande séatt och publiceras geamah av Foreningen for
Medicinsk Mikrobiologi (FMM), Smittskyddsinstitutet(SMI). Primara

malgrupper ar mikrobiologiska laboratorier, hygieganisationer och
smittskyddsenheter,  sjukhus-  och  landstingsledmingsamt alla

vardinrattningar som kommer i kontakt med VRE-peoiétiken.

Antibiotikaresistens utgér ett vaxande problem, d&@h narvarande klassas
infektioner med meticillinresistenta gula stafylcker (MRSA) och
pneumokocker med nedsatt kénslighet mot penidiland de allméanfarliga
sjukdomarna  (Smittskyddslagen 2004:168). Tarmbatemed ESBL-
resistens och vankomycinresistenta enterokocker EfVRlassas som
anmalningspliktiga sjukdomar utéver allméanfarliga juksomar
(Smittskyddsforordningen 2004:255). VRE blev anririgapliktig &r 2000,
frdn 2004 ocksa smittsparningspliktig. Sverige fiam till 2007 varit i stort
sett forskonat ifran smittspridning med VRE, memeft@r har det skett en
dramatisk 6kning av antalet rapporterade fall medtsanterad VRE-smitta pa
sjukhus pa flera hall i landet. Detta foranleddei8lstyrelsen (SoS) att lata
den centrala faltepidemiologiska gruppen (CFG) ggiranventering av VRE-
situationen i Sverige. Arbetet resulterade i ermpaapsom publicerats av SoS
(Publikation 2009-9-2). Rapporten ar resultatetdavas probleminventering
och ger ett underlag for hur situationen ser ugideh vilka atgarder som kan
behdvas for att hindra en fortsatt spridning. Deframstéllda dokumentet om



VRE har ambitionen att ange mikrobiologisk referaagdik for diagnostiken
av VRE, och ocksd att ge en bild av erfarenhetén fsvenska och
internationella utbrott samt antibiotikastratedi@r att férhindra uppkomst av
vankomycinresistens. | slutet av dokumentet finm$ydig litteraturlista och i
bilageform beskrivs deels detaljer for den diagiskatreferensmetodiken och
forslagtill atgarder for att begransa smittsprignimed VRE utgdende frén
CFGs rapport.

Hela dokumentet finns ocksa pa http://www...................



Sammanfattning

Enterokocker férekommer i den normala bakteriefiarearmen, genitalia och
orala slemhinnor. De kan orsaka infektioner hos migka exempelvis i
urinvagarna, och dven om de séllan orsakar svaméektioner forekommer
framforallt hos immunsupprimerade individer semiskillstdnd som
exempelvis endokardit dar enterokocker utgor egickt agens. Vissa av
dessa infektioner, framfor allt de som orsakasEawerococcus faeciumér
svarbehandlade med relativt f& verksamma och @fekintibiotikaval, ibland
ar vankomycin enda behandlingsalternativ. | sjukhiiSer varlden dver har
enterokocker genom sin unika forméga att etabligra sukhusmiljoer blivit
ett av de stérsta nosokomiala problemen. Dettaegéll synnerhet om
bakterierna forvarvat resistens mot vankomycin.eExkocker resistenta mot
vankomycin (VRE, avseE. faecalisoch E, faeciumy har i Sverige varit
anmalningspliktiga sedan ar 2000 och &ar sedan &04 2@®cksa
smittsparningspliktiga. Antalet fall av VRE som aiides till SMI under
perioden 2000-2007 varierade mellan 18 och 53. $082rapporterades 617
nya fall, och under 2009 402 nya fall. Den drankatisppgangen forklarades
av omfattande smittspridning pa sjukhus i tre ldanidet. Konsekvenserna av
en permanent okad forekomst av VRE innebar pa fiktsvarbehandlade
infektioner med 6kad dddlighet, forlangda vardtideh 6kande kostnad. Den
nu observerade 6kningen av VRE i svensk sjukvaed ghrallellt med 6kande
forekomst av MRSA och ESBL i samhallet. Situatiomeaste betraktas som
ytterst allvarlig och bor foranleda kraftfulla mtgérder pa flera plan.

Fran Sverige rapporterades till det europeiskavakaingssytemet EARSS
vid RIVM, Bilthoven, NL (frdn 2010 administrarat &CDC med det nya
namnet EARS-Net) aren 2003, 2004 och 2008 att 1&% #avasiva
enterokockinfektioner orsakades av vankomycinrestatenterokocker,
samtliga a\E. faeciummedvanBgen. Aven om det foreligger en viss



underrapportering till EARSS (endast cirka 80 %bafolkningen omfattas av
den statistiken) ar frekvensen i Sverige hittélgre an i manga andra lander i
Europa och varlden i dvrigt.

Malsattning for arbetet med detta dokument ar egttyunderlag till atgarder
som syftar till att minimera smittspridning med VREen mikrobiologiska
diagnostiken &r en av av hérnpelarna for att sndbtsktera utbrott. Det var
fran borjan uppenbart att laboratoriemetoder fagdostik av VRE
(referensmetodik) maste faststallas for implemémggpa laboratorierna for att
mojliggéra snabb detektion av utbrott. Effektivadidygieniska atgarder ar
centrala for att bekdmpa pagaende smittspridnihgattcutbrotten blir
endemiska. Selektion av VRE skall férhindras gemationell
antibiotikaanvandning. Ett avgransat mal ar att \&R&ll utgoéra <1 % av
invasiva enterokockinfektioner.
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KUNSKAPSUNDERLAG

Vad ar VRE?

Av Karin Tegmark-Wisell (Manuskript 1)

Enterokocker &r hos friska individer del av denmala bakteriefloran i
tarmen, genitala och orala slemhinnor. Enterokodiear orsaka infektioner
foretradesvis hos aldre  personer med nedsatt indrewEr.
Enterokockinfektioner forekommer ocksa hos individem fatt upprepade
antibiotikakurer eller som under léangre perioderitvberoende av invasiva
katetrar. Urinvags- och sérinfektioner &ar de vadig typerna av
enterokockinfektioner, men mycket svarbehandlafizktioner som sepsis och
endokardit forekommer ocksa. Enterokocker ar myaketstandskraftiga mot
antibiotika och endast ett fatal medel star till fégande nar
antibiotikabehandling ar indicerad. Detta gallerskét E. faecium dar
vankomycin i manga fall ar det enda val beprovadsh @tablerade
behandlingsalternativet. Utover detta ar enterokodkirdiga och tal langa
perioder av torka. De har god formaga att vidhéiftalika typer av material
varfor de bade Overlever lange och ar svara attastiort i miljon. Dessa
egenskaper gor att enterokocker latt etableraskhssmiljéer och har under
de senaste aren pd manga hall i varlden blivinettle stérsta nosokomiala
problemen. Sarskilt galler detta enterokocker saweaklat resistens mot
vankomycin, det vill sdga vankomycinresistenta exktecker (VRE).

VRE inkluderar semantiskt samtliga bakterier titdadde slaktet (genus)
Enterococcusch som inte ar behandlingsbara med vankomycaktiBkt har
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dock VRE fatt betydelsen av overforbar vankomyaisens av typemanA
ochvarB hos de kliniskt relevanta arter&afaecalisochE. faecium

Vankomycinresistens hos enterokocker orsakas aseda sammanhangande
gener (gen-kluster) dar samtliga gener betecknak prefixetvan foljt av en
bokstav som specificerar funktionen av den spexifienern(Fig. 1). De olika
gen-klustren benamns efter namnet pa genen sonr kodalet enzym (ett
ligas) som ytterst ar ansvarigt for modifieringen eellvédggen i VRE-
bakterierna. Till dags dato (2010) har sju olikga§-varianter identiferats
(vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vameh vanL), vilka vart och ett sitter i
unika genklustervanA ochvanB-klustren &r de kliniskt mest frekventa. Inom
samtliga kluster aterfinns utéver ligas-genernanade regulatoriska generna
vanR och vanS | dvrigt innehaller klustren ett varierande anggner som
kodar for proteiner med olika funktioner. Gemensd#dntsamtliga kluster &r
att samspelet mellan de proteiner som generna kéifaresulterar i en
alternativ cellvdggsbyggsten D-alanin-D-laktat eddjve D-alanin-D-serin
(D-ala-D-lac respektive D-ala-D-ser) med lagre rafit for vankomycin an
den naturligt fdrekommande byggstenen D-alanin-dal (D-ala-D-ala), och
darmed en bakterie med nedsatt kanslighet for detibiotikum(Fig. 2).
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Figur 1. Uppbyggnaden av de sju olikanklustren, ligas-generna markerade med
rétt. vanRochvanSkodar for proteiner med regulatorisk funktimanX, vanYoch
vanXYkodar fér enzymer som klyver bort den normala &atala strukturen i
cellvaggenvanH star for produktionen av D-lacanT star for produktionen av D-ser.
vanZkodar for ett protein som krévs for teikoplaninsesns.vanWkodar for ett protein
med okénd funktion.
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Figur 2. A). Cellvaggens uppbyggnad hos naturligt vankomyaiskgaEnterococcus
spp. Penta-peptid kedjorna korsbinds genom de neftenD-ala-D-ala enheterna i de
olika kedjorna vilket stabiliserar cellvaggen solin iigid och hallfast

.B). Vankomycin binder till de tv& terminala aminosyraD-ala-D-ala hos
vankomycinkanslig&nterococcuspp och forhindrar ddarmed korsbindningen mellan
penta-peptidkedjorna vilket resulterar i en defalivagg.

C). Cellvaggens uppbyggnad hos vankomycinresisténtarococcuspp (VRE). Den
terminala D-alanin aminosyran i penta-peptid kedjantbytt mot aminosyran D-laktat
alternativt D-serin. Pentapeptid kedjorna kan &oethde korsbindas genom de
terminala D-ala-D-lac/D-serenheterna.

D). Vankomycin har |&g affinitet och binder inte tiktul alternativa strukturen D-ala-D-

lac respektive D-ala-D-ser hos VRE. Pentapeptiddtads korsbindning paverkas
darfor inte trots narvaron av vankomycin och ceajtyén forblir rigid och hallfast.
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De olika vantklustren

Naturlig vankomycinresistens forekommer Hasgallinarum, E. casseliflavus
och E. flavescensgenom kromosomalt lokaliseradeanGkluster {anG,
vanG respektivevanG). Hos oOvriga enterokocker ar vankomycinresistensen
forvarvad. Det har har pdvisats &inA, vanB, vanGch vanl-klustren ar
overforbara mellan bakteriermedaranC, vanDoch vanEklustren inte &r
overforbara. Lokalisationen avanA och vanB finns rapporterad pa saval
kromosom som plasmid medaanC, vanD, vanE, van®ch vanL endast
aterfunnits pa kromosomemanA ochvanBar i regel lokaliserade i specifika
genelement som kan kopieras frdn en stam till enamn(=konjugativa
transposoner) vilket innebar att resistensen kanitta”.

De olika vanklustren ger upphov till olika grad av vankomyesistens.
Orsaken till variationen ar multifaktoriell déavan-genernas lokalisation
(plasmid/kromosom), typ av ligas liksom typ av ergigssystem antas vara av
betydelse. Forekomst axanAklustret medfor &ven resistens mot teikoplanin
och arberoende av av geneanZ.

| bilaga 1 ges en nédrmare beskrivning av de ollea-klustren

Zoonotisk kommentar

Inom _fjaderfa-uppfodning anvandes fran 70-talet militten av 90-talet i
Sverige glykopeptiden avoparcin som fodertillsais dtt 6ka tillvaxten hos
kycklingbroiler och kalkon. Till foljd av detta netades pa 90-talet riklig
forekomst av VRE medanAgen i de flesta besattningar. Trots att avoparcin
forbjods i Sverige 1995 (i hela EU 1997), férekomrfartfarande, om &n i
mindre omfattning an pa 90-talet, VRE i fecesflonms kycklingar p& svenska
kycklingfarmar. Vid odling pa vankomycin-innehaltim medium kan VRE
isoleras fran var fjarde svensk broiler (27 % 20 arm 2007). VRE med
vanAgen dominerar helt och i huvudsak ror det sig erf§)e om klonal
spridning av en specifik typ (ST310) som tycks vwadhanpassad till fiaderfa.
Trots att VRE medvanAgen finns inom humanmedicinen har man med
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epidemiologisk typning (PFGE) inte kunnat finna saantyper hos méanniska
som de som dokumenterats hos fjaderfa. Detta &lsd emot en zoonotisk
spridning av bakterien till manniska. Det &r doajligt att ett utbyte av sjalva
vanAelementet kan ske mellan ménniska och fjader&sftm man visat att
det ar lokaliserat i samma genetiska element (T@JL54bakterierna hos
fijaderfa och méanniska.
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Mikrobiologisk referensmetodik

Artbestamning av enterokocker och primar
diagnostik av VRE

Av Karin Tegmark Wisell (Manuskript 2)

Pavisning av VRE i mikrobiologisk rutindiagnostik

Primar diagnostik av VRE forutsatter artdiagnostik E. faecalis och E.
faeciumoch att dessa darvid sakert skiljs fran ovrigeerskocker och andra
naturligt vankomycinresistenta bakterier sbactobacillus Lactococcusoch
Pediococcusspp Minimikriterier for speciesbestdmning av enterokerckir
enligt gallande referensmetodik; typisk - kolonimdofgi, positiv for
pyrrolydonylarylamidas (PYR). galla-eskulinposipigsitiv (1). Utbver detta ar
enterokocker positiva i agglutinationstest for Lafields grupp-D-antigen
(observera aven att grupp D streptokocker ar pasitigalla-eskulin, dock
negativa i PYR). For att skilja de olika enterokesia fran varandra anvands
jasning av arabinogs( faecalisar arabinosnegativ medan 6vriga enterokocker
ar positiva), rorlighetE. faeciumochfaecalisar ordrliga) samt kanslighet for
penicillin och cefadroxil varvice. faecalisoch faeciumhar hégre grad av
resistens mot dessa betalaktameEacasseliflavusochE. gallinarum De tva
sistnamnda isoleras séllan fran kliniska prover megor ett problem i
samband med screening av feces- eller perianalprpée forekomst av
glykopeptidresistenta enterokocker.

Bruket av olika screeningmetoder for att detektgigkopeptidresistenta
enterokocker i feces- eller perianalprover med adeade av medier
innehallande selekterande och differentierande tanber, inklusive
vankomycin, medfor att &ven andra bakterieactobacillus, Lactococcus,

17



Pediococcusm fl) som alltid &r resistenta mot vankomycin @tlef
teikoplanin fastnar i screenodlingen. Med gramféargroch PYR-test innan
ytterligare atgarder vidtas kan icke relevantarasteteras bort.

Diagnostiska minimikriterier for primér artdiagniéstav enterokocker, se
bilaga 2.

Pavisande av enterokock med nedsatt kanslighet finankomycin

RAF-M rekommenderar lappdiffusionsmetoden for deétek av VRE (for
zonbrytpunkter och detaljerad metod se www.srga.oryid minskad
héamningszon och/eller oskarp zonkant med gradvimgawde vaxt runt
vankomycinlappen skall isolatet vidare karaktaasemed genetiskt pavisande
av resistensgen (se nedan).

Lappdiffusionsmetoden ar beroende av korrekt inmtkahmt att avlasaren ar
uppmarksam pa zonkantens kvalitet vilket under ptibwmla forhallanden kan

medfora att enstaka VRE-isolat missas i denna R&sgrund av detta pagar i
RAF-Ms regi en utvardering av alternativa screemiatpder for pavisande av
VRE. Tillsvidare rekommenderas dock lappdiffusioesma mot vankomycin

enligt ovan.

Automatiserade system
For art- och resistenshestdmning &ar automatisesgstem som exempelvis

Vitek 2 (bioMerieux) och Phoenix 100 (Becton Dickim) enligt litteraturen
véal anpassade for detektion av vankomycinresistéissa problem finns dock
rapporterade vad det géller korrekt artidentifigraov Enterococcuspp. (2,3,

4) varfor arten bor verifieras med referensmetotigerovan. Liksom vid
anvandande av manuell metodik skall aven isolaispéle med automatiserade
system verifieras med genetiskt pavisande av essgen.
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Verifiering av VRE med PCR

Isolat som med fenotypiska metoder identifierat® &RE bor verifieras med
molekylarbiologisk metod (PCR) dar ligas-generna msomedierar
vankomycinresistensen (i forsta havahA ochvanB pavisas. Flera metoder
for detta med konventionell alternativt realtidsfP@nns publicerade samt
kommersiellt tillgangliga.

Metod for genetisk verifiering av art kan utforagdnPCR for artspecifika

ligas generddle faecium/faecalis/casseliflavus/gallinardim

For referenser samt beskrivning av en PCR-metoddifiering av VRE, se
bilaga 3 och nastféljande artikel.

Slutsats

*For korrekt detektion av VRE bor enterokocker estimmas och samtliga
relevanta fynd resistensbestammas med lappdiffatgsh fér vankomycin.e
Vid lappdiffusionsmetod ar inokulatets tjocklek samonkantens karaktar av
av storsta vikt.

* Vid minskad hdmningszon och/eller oskarp zonkaatl gradvis avtagande
vaxt runt vankomycinlappen skall isolatet vidaredkadriseras med genetiskt
pavisande av resistensgen
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Screening av VRE-urval och metoder

Av Ingegerd Sjogren och Anita Hallgren (Manuskript 3)

Screening for bararskap av vankomycinresistent@rekdcker (VRE) &ar
viktigt av vardhygieniska skal. Det finns dock e rfragor att ta stallning till
innan man beslutar om screening. Vilka patientea skreenas i en icke-
utbrottssituation? Vilka patienter ska screenasetiditbrott? Ska man screena
personal vid ett utbrott? Ar "pinn-prov” fran rektu(rectal swab) lika bra som
fecesprov? Hur ska man odla, anrikning eller ejiing fordelar med PCR-
pavisning awanA eller B gener eller racker fenotypisk pavisning av resiste
i ett forsta skede?

Vilka ska screenas?

Screening for bararskap av VRE i en icke-utbrattgibn &ar nagot som
forordas i s@val internationella guidelitessom i lokala svenska
rekommendationer (se kapitlet "VRE, exempel pa skarnvardprogram”). De
som ska screenas &ar de patienter som uppfattasOdbariek att vara
koloniserade. Vad som ska betraktas som hdg riskaénolikt beroende pa
den lokala och nationella epidemiologin m.m. Mam hatudier frdn lander
med relativt hdg prevalens av VRE (USA, Italiem@tifierat riskfaktorer for
bararskap vid inlaggning p& sjukhus och utarbéstscoringsystef®. | ett
land som Sverige med lag prevalens av VRE, har uéadfér Norden sedan
lange identifierats som en riskfaktor. | flera latidg screenas &ven
rutinmassigt dialyspatienter. | en situation, soan chu radande, med flera
lokal utbrott tycks en rimlig approach vara att katéden rutinmassiga
sceeningen. Patienter som kan vara aktuella kamgaleis vara sadana
vardade pa avdelningar med stor antibiotikaanvamgeller avdelningar med
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frekventa overflyttningar mellan olika landstindl €xempel hégspecialiserad
vard eller sadana avdelningar dar eftervard eftgyspecialiserad vard sker,
som t ex transplantationsavdelningar, IVA, hemajbloeller onkologi-
avdelningar eller dialysavdelningar.

Erfarenheter fran utbrotten i de tre svenska langsh, publicerade
beskrivningar av framgangsrika interventioner utamdls liksom guidelines
stodjer en mycket aktiv smittsparningsstrategi efidutbrott . Detta innebar
bland annat att man vid ett utbrott screenar aliiepter som vardats pa
samma avdelning som en VRE-positiv patient och iretea rumskamratérl
en utbrottssituation tycks det inte som om det dim@got att vinna pa att
screena personal. | de enstaka studier dar fekalepfran vardpersonalen har
studerats har VRE sallan paviSats

Vilket provmaterial ar att foredra i ett screeningprogram?

Det tycks som om kolonisation av kolon ar vanligash foregar infektion.
Aven om man i tidigare CDC guidelines férordade m@iv togs fran alla
kliniskt relevanta lokaler i tillagg till avforingsov, sa har man storst chans att
hitta VRE i ett fecesprdv Uppdaterade guidelines frain SHEA och CDC
férordar nu endast prov fr&n feces, rektum ellérperirektalt prov . Vid
utbrottet i Stockholm 2008-2009 utvarderade man pafienter provtagna
avseende VRE bade fran feces och fran nagon awkah bch fann att hos
alla som var positiva for VRE i ndgon annan lokalrf man &ven VRE i feces.

| ett flertal studier har man visat att sensititéte Okar patagligt om man
anrikar provet (inkubering i selektiv buljong foretodlingf. Detta galler
sarskilt om man anvander rektala eller perirekfataver. DAgata visade att
medan rektala prover (utan anrikning) hade en kgimd pa 100 % vid en
koncentration av 7,5 log, cfu VRE /g feces, s& sjonk sensitiviteten till 0%
vid 4,5 log, cfu VRE/g fece$
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Mikrobiologiska metoder

Detta avsnitt fokuserar pa metoder for detektiongamernavanA och vanB
hosE. faecalisochE. faecium.

Metoden bygger pa att provet anrikas 6ver natt iselektiv buljong med
vankomycin. Darefter analyseras buljongen med hglprealtids-PCR for
resistensgenerna@anA och vanB Negativa prov kan da besvaras relativt
snabbt. Prov som &r positiva i PCR-analysen malitess aut for identifiering av
enterokockerna.

Anrikning i selektiv buljong

Vid screening av VRE bor provet anrikas i seleltidjong eftersom det ger
béttre utbyte &n vid direkt odling p& selektiv aatta’’. Grunden kan utgéras
av Todd-Hewitt buljong eller Galla-eskulin buljohty Fér selektionen tillsétts
vankomycin 4 mg/L och aztreonam 60 mg/L (protoks# bilaga 3).
Koncentrationen av vankomycin bor vara 4 mg/L sften ocksa laggradig
resistens kan orsakas eanBgenen. For vildtyps-populationen &v faecium
och E. faecalisdominerar MIC-varden 0.5-4 mg/L, medan MIC-varddwaa
variera 4-1024 mg/L om bakterien hanB-genen (EUCAST).

Vid provsattningen bryts pinnen ner i buljongeneftar buljongerna inkuberas
i skakinkubator 35 °C 16-24h.

Efter inkubationen analyseras alla buljonger. Eokecker bér ge ett svart
fargomslag i Galla-eskulinbuljongen men aven ljbsdjonger kan innehalla
stora mangder VRE. Detektionen féanA ochvanBgenerna sker med hjalp
av PCR eller utodling pa selektivt substrat.

Detektion med real-tids PCR férvanA ochvanB

Extraktion av DNA frdn buljongkulturerna utfors bas nagot av de
automatiserade system som finns pa marknaden.
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PCR metoden som beskrivbilaga 3 & en modifierad duplex in-house PER
som har utvecklats vid Klinisk Mikrobiologi i Halresl. Den &r utvarderad for
FRET-hybridiseringsprober i LightCycler (Roche) odagMan prober i

Rotor-Gene 6000. Sekvenserna féanA och vanBligger i konserverade
regioner och detekterar variantenranB1, vanBachvanB3®. Primers, prober

och temperaturprofil, se bilaga 3.

Kommersiella kit fér VRE finns t ex for LightCycldiRoche) dar de skiljer
vanA, vanBochvanB2/3genom smaltpunktsanalys.

Vid positivt PCR-resultat odlas buljongen ut ochsstéinkta enterokocker
verifieras med art- och resistensbhestamning. Obsarattvangenerna kan
forekomma &aven hos bakterier i den normala tarmfiar ex klostridier och
alla positiva PCR-fynd &r inte VRE.

Detektion med utodling

Anrikningsbuljonerna kan odlas ut pa selektivt kogant substrat med
vankomycin. Plattorna inkuberas i 24h foér att gmplg kolonistorlek att
arbeta vidare med. Alternativt kan buljongerna sdig pa icke-selektivt
medium och med en vankomycinlapp. Missténkta kelonierifieras med
fenotypiska metoder for art- och resistensbestagnoich vantyp verifieras
med PCR.

Artbestamning av VRE med PCR forddlg.
Som komplement till artbestamningen med biokemiskéoder kan en PCR

for artspecifika ligas-geneddl: anvéandas. PCR metoden skiljerfp&aecalis
ochE. faeciumMetoden finns beskriven som block-PCR med detaktia
gef** . Mikrobiologiska laboratoriet i Halmstad har vidatvecklat metoden
for real-tids PCRge bilaga 3.
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Slutsats

For att tidigt upptécka VRE bor patienter med higg for
kolonisering av VRE rutinmdassigt screenas.

Material fér screeningprov bér utgéras av fecesrgts som
pinnprov fran rektum eller perirektalt.

Anrikning i selektiv buljong 6kar kansligheten. Kmmntrationen av
vankomycin bér vara 3.5-4 mg/L.

Buljongerna kan analyseras med real-tids PCRd&AochvanBfor
att snabbt fa ut negativa resultat. Alternativtesdbuljongerna ut pa
agarplattor med vankomycin.

Misstankta enterokocker maste artbestammas ochtaast
bestdmmas,an-typ verifieras med PCR.
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Epidemiologiska typningsmetoder for VRE

Av Barbro Olsson-Liljequist (Manuskript 4)

Epidemiologisk typning av bakterier anvands i féreand for jamforelser av
bakterieisolat d& misstanke om smittspridning finRér att identifiera en
sannolik smittkedja kravs i férsta hand ett epid#agiskt samband i tid och
rum mellan patienter/personer och dessutom ett aadimellan isolat som
visats genom dverensstimmande typningsresultat.

Rekommenderad metodik for epidemiologisk typningeaterokocker loksom
de flesta bakteriearter &r Pulsed Field Gel Elgtiooesis (PFGE), en metod
som baserar sig pa klyvning av bakteriens DNA nestriktionsenzymer foljt
av separation av DNA-fragment i en agarosgel oettyarav bandmonsteFig

3). For varje bakterieart maste testbetingelserrtan@pas, bade avseende val
av restriktionsenzym som 6vriga forhallanden idgstemet. | den man det
finns internationellt accepterade metoder &r detedtaktigt att folja dessa, men
sadana finns tyvarr endast for ett fatal baktesiasom t exStaphylococcus
aureus(sarskilt MRSA). Internationellt accepterade kiie fér bedémning av
samband mellan isolat kan ofta anvandas vid arsalyisolatens bandménster,
men fragestallningen i det enskilda fallet samamnihet av den lokala eller
nationella situationen maste ocksa végas in vidlmming. PFGE har anvants
och anvands som en av typningsmetoderna for MRSHP och bakterier
tillhérande familijenEnterobacteriaceaech ar sdledes en val etablerad metod.
Den kommer under Overskadlig tid att finnas tillghgp vid
referenslaboratorium for analys av misstinkta animgar av bakterieisolat
och for nationell 6vervakning.
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Det finns alternativa DNA-baserade typningsmetdiderenterokocker som t
ex MLST (Multi Locus Sequence Typing) och MLVA (MijlLocus Variable
Number of Tandem Repeats Analysis). MLST baserasek@iensering av sju
"house-keeping genes” vilket gér den dyrbar ochdrérsnabb. Den &r, liksom
for andra bakteriearter, mindre diskriminerand€®&GE och lampar sig darfoér
battre for globala fylogenetiska studier. MLVA &cksa en sekvensbaserad
metod men snabbare &n MLST. Den har annu inte fwowvdillrécklig
omfattning for att kunna rekommenderas som alteri#tPFGE.

Det finns i nulaget ingen konsensus internationatit vilken metod som ar
mest lampad for epidemiologisk typning av VRE, vsig for E. faecaliseller
E. faecium Det vore dnskvéart med en sekvensbaserad metathililespa
typning for MRSA) som &r éverlagsen i snabbhet som ger resultat som
enkelt kan kommuniceras med omvarlden.

Slutsatser
- Epidemiologisk typning har i huvudsak tva syften:
utredning och kontroll av utbrott pa lokal niva
nationell samordning for att f& en Gverblick over
epidemiologin.
- Typning av VRE utférs med PFGE.
- Misstankta klonala utbrott bor verifieras med PFGE
- Smittskyddsinstitutet skall kunna karakteriseralepiiska
stammar med alla tillgangliga metoder och ge radrahav
metod.
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Dendrogram and PFGE patterns Nr |Isolerad &r Lan
1 2007 Stockholm
2 2007 Stockholm
3 2008 Vastmanland
4 2008 Vastmanland
5 2008 Vastmanland
6 2007 Stockholm
/] 2007 Stockholm
8 2008 Uppsala
9 2008 Vastmanland
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 3. Epidemiologisk typning med hjalp av PFGE och datatd
dendrogramanalys med hjélp av programmet BioNursebendrogrammet
och den med indikerade greningspunkten pa > 90% likhet illestr
slaktskap mellan isolat &v. faeciummedvanB-gen tillhérande den stam som
forekommit i Stockholm, Vastmanland och Halland 2@D09 (gramarkerad
text). De skiljer sig fran tidigare isolat & faeciummedvanB-gen fran
mindre utbrott i olika lan i Sverige 1997-2004.
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Mikrobiologisk diagnostik- inventering gjord av
Centrala Faltepidemiologiska Gruppen 2009

Av Arne Runehagen, Anita Hallgren (Manuskript 5)

Under januari och februari 2009 fick centrala faiteemiologioska gruppen
(CFG, da kopplad till Socialstyrelsen) i uppdragimentera VRE-situationen
i Sverige. Uppdraget gick till Anita Hallgren ochrie Runehagen. Arbetet
resulterade i ett dokument som publicerats av $igialsen. Rapporten
innehaller sammanfattningar av de pagaende utbrofteSverige, en
litteraturgenomgéang med tillhérande referenslistatsen analys av laget med
forslag pa atgarder.

Det mesta av detta tas upp pa andra stéllen i deknifa och har redogor vi
endast for den enkéat som gick ut till samtliga mikologiska laboratorier i
landet. Enkaten skickades till 28 laboratorier sear inkom fran 23 av dessa.

Rutindiagnostik utan fragestallning om VRE.

Alla fynd som bedomdes som Kliniskt relevanta estéens tillE. faecalisoch
E. faecium Nagra laboratorier anvande "enterokock specigsbtfriga arter.
Av de 23 laboratorier som svarade var det 13 s@tade samtliga fynd av
enterokocker mot vankomycin. For de dvriga var fd&mnst urinodlingar som
inte testades for vankomycin.

Sju mindre enheter hade inte PCR for verifieringganA ochvanBgenen. De
som inte hade egen diagnostik skickade proveSMI eller till ett regionalt
laboratorium. Ett universitetssjukhus uppgav atthdde metoder i drift aven
for vanGgenen.

Vidare gjordes epidemiologisk typning (med PFGEreMLST) bara pa de
stérre regionlaboratorierna och SMI. Flertalet mindnheter skickade alla nya
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VRE till SMI for epidemiologisk typning. Flertaletav de regionala
laboratorierna skickade &ven samtliga nya fallSNMI men det géllde inte alla
enheter.

Screening

Alla landsting screenade patienter som vardats latods eller pa inhemska
sjukhus med kand smittspridning. Screeningen oadattMRSA, VRE och
ESBL och i vissa fall &ven andra multiresistentktéa@er. Samtliga testade
personal som arbetat eller sjalva varit patientemlands for MRSA. Sju
enheter screenade aven personalen for VRE och ESBL.

Atta laboratorier uppgav att de infort andra forraerscreening, t.ex. prover
fran IVA, neonatalavdelning eller i dialysverksamhk stallet for att vélja
vissa patientgrupper testade man pa ett stilleimkamna fecesprov med
fragestallningerClostridium difficilefér VRE.

Hur proverna handlades pa laboratoriet varierade sort:
Anrikningsbuljong féljt av PCR . Vankomycinkoncentrationen i
buljongen varierade fran 4 till 32 mg vankomycirr piger (galler
januari 2009). Blev PCR-testet negativt svaradeseirut men vid ett
positivt PCR-test gick man vidare med art- ochstesisbestamning.
Denna grupp bestod av 6 laboratorier.

Anrikningsbuljong féljt av utodling pa platta. Aven har varierade
vankomycinkoncentrationen fran 4 till 32 mg vankamyper liter
(galler januari 2009). Det var stor variation pakaiplattor man
odlade ut sina buljonger pa. Vaxt verifierades mad- och
resistensbestamning. ldentifiering wanA eller vanB-genen gjordes
med PCR antingen lokalt eller genom att skicka eitt centralt
laboratorium. Denna grupp bestod av 7 laboratorier.

Odling direkt pa platta utan anrikning. Av de fem laboratorier som
odlade direkt pa platta var det tre som anvandekseh medier och
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tvA som odlade pa eskulin- och blodplattor med wamjcindisk.
Véaxt verifieras med art- och resistensbestamningntifiering av
vanA-ellervanB-genen gjordes med PCR antingen lokalt eller genom
att skicka till ett centralt laboratorium.

Saknar metod for screenodling av VRE Géllde fem laboratorier

varav fyra skickade till ett annat laboratorium medett angav att
man inte har ndgra screenprover.

Svarsrutiner

Av 23 laboratorier svarade 22 ut samtliga nya ifiaéid VRE via saval telefon

som skriftligt svar. | vissa fall var det dock vAygiien som ringde. Ett av

landets storsta laboratorier svarade framst utesvaltektroniskt och papekade
att det ar bestallarens ansvar att félja upp svaren

Manga hade aven rutiner for att svara ut inom 2hdyg
Vardhygien fick snabb och daglig information frala daboratorier.

Infektionskonsulten informerades oftast inte rutissigt. Enbart p& 3 stallen
hade man rutiner sa att infektion informerades @meomsten av ett nytt
VRE-fall.

Kapacitet

Endast nagra laboratorier angav att de hade sfaiftltiner for att ta hand om
ett stort antal prover. De flesta hade dock tag&hom fragorna och trodde sig
via omprioriteringar klara av den 6kade arbetsbirdidera kommenterade att
med PCR-analyser direkt i anrikningsbuljong kunbtdlet prov svaras ut
som negativa vilket frigjorde mycket resurser.

Slutsatser

Det ar anmarkningsvart att aven inom ett sa lietdl som vart ar
rutinerna for screenodling sa varierande.
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Flertalet landsting screenar bara patienter somaigutomlands eller
pa svenska sjukhus med kanda VRE-problem, vilketdpaflesta
sjukhus utgér en relativt liten provvolym. Om el fupptrader i
nagon annan patientkategori kan smittspridningen obifattande
innan man upptacker nagot fall, eftersom flertgbetienter blir
koloniserade utan att bli sjuka. Screeningverksaemhdor darfor
utbkas for att man ska ha mojlighet att snabbargtagika
smittspridning.

Bara halften av laboratorierna har IT-system sotoraatiskt flaggar
for fynd av t.ex. VRE. P& ovriga stallen ar det difipden ansvarige
utsvararen att notera fyndet. Forlitar man sig @ ananskliga

faktorn finns det alltid risk for fel, specielltdrimer ovanliga fynd.
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Erfarenheter fran utbrott i varden

Kliniska konsekvenser av VRE

Av Arne Runehagen och Anita Hallgren (Manuskript 6)

De flesta patienter som koloniserats med VRE uthackinte en
symtomgivande infektion. Av tio koloniserade pate&gnkommer sannolikt
endast en att visa sig infekterad. Omvant kan ndawéhta sig att nar man
hittar VRE i en klinisk odling fran en patient sérfs det ytterligare minst nio
koloniserade patienter p& avdelnindefnterokocker kan isoleras vid en rad
kliniska infektioner. | vissa fall, sarskilt om amdmer virulenta organismer
isoleras tillsammans med enterokocker i samma ggdéinenterokockernas roll
i sjukdomsbilden omdiskuterad. Att enterokocker sswieras i blododling
fran patient med tecken pa infektion ar av klinisitydelse ifrdgasatts dock
séallan. Den mest relevanta grupp att studera riagélker mortalitet ar darfor
sannolikt patienter med fynd av VRE i blododling.
| en metaanalys av Diaz Granddgenomford med syfte att utreda huruvida
vankomycinresistens ar en oberoende riskfaktomfortalitet vid bakteriemi
orsakad av enterokocker, identifierades 114 studierdessa métte 11 studier
forfattarnas strikta inklusionskriterier och nioadyserades slutligen vidare.
Alla studier visade en association mellan vankommgsistens och ¢kad
mortalitet, men i fyra av studierna var skillnadete signifikant. Sammantaget
visade dock analysen att patienter med fynd av YBIBdodling hade en 6kad
risk att do jamfort med patienter med fynd av vankoink&nsliga
enterokocker i blod (OR 2,52; 95 % CI 1,9-34).

Vissa patientgrupper l6per okad risk att utveckia alvarlig VRE-
infektion®. Patienter som genomgatt stamcells- eller orgasplantation har
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en 6kad risk for VRE-bakteriefff. | en neutropen population &r samtidig
klostridieinfektion och allvarlighetsgrad av mukipdiade i kombination och
oberoende av varandra, associerade med 6kad risKRIB-bakteriemi &

Vad galler andra konsekvenser av infektioner odekav VRE, har man
visat p& bade forlangd vardtid och dkade kostnaittV/RE bakterenti *°
Man har aven visat att kolonisationsodling av helgratienter kan vara
kostnadseffektiv i jaAmforelse med den 6kade koss@u VRE-bakteremier
orsakat'. De flesta av dessa studier ar utférda i USA, dehpdvisade
konsekvenserna &r sannolikt inte direkt Overforbailh det svenska
sjukvardssystemet, men ger dnda en antydan omeatkah vara vart att
undvika en situation med endemisk spridning av VRE.

Ett annat problem vid hég VRE-prevalens ar riskén dverforing av
vankomycinresistens fran de relativt lagvirulentdeeokockerna till de mer
patogenaS. aureus Overforing awangener frdn enterokocker ti#. aureus
pavisades redan 1992 vitro'>. Sedan dess har minst nio patienter med
kliniska isolat av vankomycinresistenta aureus(VRSA) diagnostiserats,
samtliga medranAgen och alla i USE™ | tre av fallen fann man i odling
bdde VRE och VRSA med samma resistensgener, tal@mdaverforing av
varrgenerin viva™.

Slutsatser:
Bakteriemi orsakad av VRE &r associerad med Okathiitet
Bakteriemi orsakad av VRE ar associerat med okaddkestnader och
forlangd vardtid.
Vankomycinresistens kan éverforas fran enterokotike®. aureusaven
in vivo.
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Riskfaktorer

Av Arne Runehagen, Anita Hallgren (Manuskript 7)

Vilka faktorer hos en patient 6kar risken for att bli koloniserad eller
infekterad med VRE? Karaktéristika for en patientpopulation med hogs& r
att koloniseras eller infekteras med VRE ar hogedlsamt underliggande
&kommor som njursvikt, hematologisk cancer och amralfvarlig sjukdom.
Att forflyttas mellan avdelningar, komma fran eéirdboende eller ha en lang
sjukhusvistelse bakom sig ©kar ocksa risken, liksongrepp som
gastrointestinal kirurgi och transplantationl. Baes som bar VRE har oftare
kvarliggande kateter (KAB) Beskrivningen passar in p& en "multisjuk aldre”,
en av de vanligaste patientkategorierna pa vakisgu

Aven antibiotikabehandling med 3:e generationensfalagporiner,
vankomycin eller antibiotika med effekt mot anaexdiakterier ar riskfaktorer
for bararskap av VRE> Betydelsen av vankomycin ar dock ej lika tydlicho
har ifrdgasatfs’. Kinolonernas roll varierar mellan olika studiér

Vilka faktorer hos en patient 6kar risken att han dler hon ska sprida
VRE vidare? Vissa faktorer har visats oka risken foér att enigtde
koloniserad patient ska sprida VRE vidare. En dehsiv VRE i feces av >
10°cfu/g 6kade risken for att den omgivande miljonlgkéontamineras med
VRE®. Diarré och fekal inkontinens har i flera studiésat sig paverka bade
kolonisationen av patientens egen hud (med saririikdd risk for bakteriemi)
och aven spridningen till andra patienter via omigigen och vardpersonalens
handet ™.
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Antibiotikabehandling, framst antibiotika med ang@&rob effekt, av en
tidigare koloniserad patient 6kar densiteten av \/iRE€es och i och med detta
risken for kontaminering av den omgivande mifjéAntibiotikabehandling &r
sélunda en riskfaktor bade for att férvarva ocrspttda VRE. Aven om KAD
och V-sond eller PEG kan vara riskfaktorer for fétvarva VRE? saknas
evidens for att dessa faktorer 6kar risken for r@dspridning.

Vilka faktorer i omgivningen okar risken for spridn ing av VRE?
Enterokocker kan, i jamforelse med MRSA och ESBlgrteva lange pa torra
ytor (>3 manadet}, vilket gor att kontamination av omgivningen (ytor
undersokningsmaterial m.m.) ar &nnu viktigare attnired i berakningen vid
forsok att begransa spridningen. Risken for atjomikka vara kontaminerad
okar om den VRE-positive patienten haft diarré reféit antibiotikad®. Att
vardas pa ett rum som tidigare hyst en VRE-pogitatient de senaste 2
veckorna &r en oberoende riskfaktor i flera std@fér

Detta stéller extra hoga krav pa valfungerandeneutifor stadning och
vardhygier* ™

Slutsatser
Aldre, multisjuka patienter har en okad risk attkdolloniserade
och/eller infekterade med VRE.
Antibiotika, framst cefalosporiner och antibiotikeed effekt mot
anaeroba bakterier, 6kar saval risken att bli kiskenrad som risken att
personen sprider VRE vidare till omgivningen.

Enterokocker kan éverleva under lang tid i miljolket staller extra
hoga krav pa stadning och vardhygienrutiner.
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VRE-epidemiologi i Sverige

Av Tomas Sdderblom, Magnus Thore, Barbro Olssitjeduist
(Manuskript 8)

Anmalan enligt smittskyddslagen

Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) &r anmdsiliktiga enligt
Smittskyddslagen sedan 2000-01-01. Socialstyrels&imeskrift alagger
mikrobiologiska laboratorier att anmala fynd av VRIEsmittskyddslakaren i
landstinget och Smittskyddsinstitutet. Laboratatitekier (SoS) for diagnos ar

Pavisande av fenotypiskt vankomycinresistdatéaeciuneller E.
faecalis

och

Pavisande av genetisk markor for resistens i isblat

Klinisk anmalan skall géras av behandlande laksoe aven ansvarar for
smittsparning.

Aktuell VRE-epidemiologi i Sverige

Perioden 2000-2006 anmaldes i genomsnitt 31 nygdalar men under andra
halvan av 2007 boérjade antalet anmalda VRE-falblkdt. Under 2008 fortsatte
den kraftiga 6kningen, och totalt 618 nya fall ragiprades. Okningen berodde
pa utbrott i tre lan, Stockholm, Vastmanland ochlaal, vilka resulterade i
utékad smittsparning och provtagning.
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Aven under 2009 anmaldes ett stort antal fall, tmthlt 402 fall registrerades
fran 13 olika lan. De flesta fallen (70 %) anmaldesler det forsta halvaret, se
figur 4.
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Figur 4. Antal rapporterade VRE-fall per manadd20uppdelade p& angivet
smittland .

Av de 402 fallen 2009 anmaldes 92 % fran lanen miedidigare kanda
utbrotten. De utgjordes av 179 fall frin Stockholr83 frédn Vastmanland och
59 fran Halland. Den nationella incidensen for Vigler 2009 var 4,3 fall per
100 000 invanare med hogst incidensen pa lansri68 2 Vastmanland (53
nya fall per 100 000 invanare). For Vastmanlandebar detta en ©kning
jamfort med 2008 da man hade 33 fall per 100 098riare. | Stockholm och
Halland sjonk incidensen jamfort med foregaendélld® respektive 20 fall
per 100 000 invanare.

Konsfordelningen av smittade var som tidigare &mrjamed en medianalder

for smittade pa 76 ar (0-98 ar).
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Majoriteten av fallen under 2009 var smittade i 18y (n=349) och i 95 % av
dessa fall var smittan oftast associerad med sjukvAitiosex procent av de
inhemskt smittade fallen hittades genom smittsp@ykbntaktsparning, 8 %
vid screening och 4 % vid utredning av kliniska gyom. | resterande fall
angavs annan orsak alternativt saknades en angieetagningsorsak.

Totalt 394 fall var smittade mef. faecium varav 326 hadeanBgen och 61
hade vanAgen. | resterande fall var inte van-typ angiven. faecalis
diagnostiserades i totalt nio fall, fyra meahAgen och i tva fall rapporterades
inte vantyp.

Enligt den forsta inséanda laboratorierapporternteiades VRE fran feces i 90
% av fallen och fran urin alternativt rektum i vard 2,5 % av fallen. Invasiv
VRE-infektion, alla i blod, rapporterades i feml fahder 2009.

Epidemiologisk typning som utférts med PFGE péaadsdhsanda till SMI
visade att alla utom sju isolat & faeciummedvanBgen fran Halland och
Véastmanland tillhorde den aktuella utbrottsstammEnligt uppgift fran
Stockholm hade merparten av fallen darifran oclks#nd stam.

Sedan de forsta rapporterna kom om VRE-utbrottoci8tolm under andra
halvaret 2007 har, till och med 31 december 200@)tt825 fall rapporterats
som inhemskt sjukvardsmittade medEnfaeciummedvanBgen. Av dessa

fall har 98 % rapporterats fran Stockholm, Vastraadl och Halland..

Epidemikurvan for dessa fall ses i figur 2. De garil9 fallen har rapporterats
fran Uppsala (8 fall), Skane (4), Gotland (3), Vastastaland (2), Varmland

(1) och Vasterbotten med 1 fall.
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mStockholm  mVvdéstmanland Hallanc

Antal rapporterade VRE-fall

manad

Figur 2. Epidemikurva for inhemska fall angivna sejukvardssmittade med
E. faeciummed vanBgen, frAn Stockholm, Vastmanland och Hallands lan
2007-08-01 till 2009-12-31.

Resistensepidemiologi, data fran EARSS-6vervakningSverige

| det europeiska natverket for resistensévervak(iERRSS) ingar fynd av sju
bakteriearter i invasiv sjukdom (i fallande ordnigiter antal rapporterade fall:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptogsc pneumoniae,

Klebsiella pneumoniae, E. faecalis, E .faecioch Pseudomonas aerugingsa

Natverket har fram till 2009 administrerats franVRI, det hollandska

folkhalsoinstitutet, men kommer frdn 2010 att oigaras av ECDC.

Omfattningen av resistensévervakningen kommer datkvara densamma.
Fynd av vankomycinresistenta. faeciumgjordes i Sverige gjordes under
2003, 2004, 2008 och 2009. De aren rapporteradegdav isolaten som

vankomycinresistenta, och samtliga hadanBgen. Rapporteringen fran
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Sverige tacker ca 75 % av befolkningen men ar tyidie heltdckande, t ex
ingar bara ett av de stora laboratorierna i Stolckhomradet i vervakningen.
Detta medfor sannolikt en viss underrapporteringnaasiv VRE-sjukdom till
EARSS.
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VRE-utbrott i Halland 2008-2009, aspekter pa
miljoéodlingar

Av Karin Kidd-Ljunggren (Manuskript 9a)

Halland var fram till varen 2008 forskonat fran HWaspridning av VRE.
Rutinscreening av dialyspatienter ledde i april 2@l att tva patienter vid
Lanssjukhuset i Halmstad (LiH) upptéacktes vara MB¥are. En manad
senare visade rutinodling bland IVA-patienter atRE/ vaxte i ventrikel-
skdljvatska hos en patient. Breda kontrollodlingarsamtliga medpatienter pa
avdelningarna och ett aldreboende visade under smemyttterligare 7 fall. |
slutet pa september 2008 hittades VRE i kliniskingdr fran patienter vid
Sjukhuset i Varberg (SiV). Efter en lugn host ditts under 2009 anyo fall
utgangna fran Lé&nssjukhuset samt &ven en viss sgmithing inom
kommunala boenden.

Totalt 146 fall av VRE hade den 31 december 2008staserats i Halland,
varav 6 medvanAoch de ovriga medanB Medelaldern hos patienterna var
73 ar. Patienterna var antingen &ldre och eller tisjuka och eller
immunsupprimerade

Ett antal olika strategier har anvants for att Bemtsmittan och begransa
smittspridningen. En viktig del har varit utbildgin Fokus har lagts pa
forstaelse for smittagens och smittvagar. Malet karit att erbjuda all
vardpersonal inom sluten, 6ppen och kommunal var#iailand denna
grundutbildning i vardhygien, med ambitionen atreder erbjuda kortare
uppdateringar vartannat ar. VRE-positiva patiemieh deras anhoriga har
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ocksd informerats om smittvdgar och risker for tspiidning samt
uppmuntrats till handdesinfektion.

Alla VRE-positiva patienter har isolerats pa vardrined egen toalett och
utskrivningsodlats. | samband med att antalet ng#l finskat har
odlingspolicyn for patienterna andrats.Vid varjettnyRE-fall har samtliga
medpatienter pa avdelningen kontrollodlats. Sldtstég efter utskrivning har
inneburit mekanisk gnuggning med Gigasept ellerkofir déarefter har
rummen miljéodlats. | man av plats har inte rumndégrbelagts forran efter
negativt miljdodlingssvar.

De forsta miljodlingarna som togs under senvar@®82llustrerade mycket
tydligt hur VRE-smittan spreds. Det var huvudsadtig’tagytor” som blev
positiva. Vi kunde sa smaningom ocksa se hur VRfdkifinnas kvar i miljon
flera manader efter att en VRE-positiv patient aésddar. Totalt togs mellan
april 2008 och dec 2009 5,469 miljoodlingar, vatd® (3.7 %) blev positiva.
Tekniken har utvecklats till att odlingarna alltidutforts av
hygiensjukskéterskor, att man odlat fran flerasgatmed samma pinne och att
pinnarna darefter poolats infor odlingen pa labmiet.

De platser dar det vuxit mest efter stadning hait vaen patientnara miljon,

sdsom séng och séngbord, darefter pa telefon agbpkontroller, fatéljer och

andra tygmobler, samt spoldesinfektorer och tcsitdtr. De trender som
kunnat konstateras har varit att det vaxer p& ston personal eller patienter
ofta vidror och att vissa patienter tett sig vaaspridare. Det har blivit farre
positiva miljoodlingar efter fokuserad utbildningll tden aktuella stad-

personalen.

Argument for miljdodling &r identifiering av stonmsgare och en god hjalp vid
smittsparning. En negativ miljoodling utgor ett tkoi pd val genomford
stadning och synliggor behovet av lattstadade véj@em Samtidigt har det
utgjort ett utmarkt verktyg vid undervisning i bshaygienrutiner.
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Mot miljdodling talar den avsevarda kostnad detldr samt de extrainsatser
det kraver av det vardhygieniska teamet. Om malutaesatt avvakta negativa
miljoodlingssvar innan ett vardrum nybelaggs ledet ofta till svar och
ohanterlig platsbrist, speciellt i en utbrottssiitoi

Sammanfattningsvis finns det argument bade foresobt miljdodling och det

logiska torde vara att anvanda det i begransadaatsting och snarare som
punktinsatser &n som en regelbunden rutin i saatiily av VRE-smitta.

43



VRE-utbrottet i Vastmanland 2008-2009,
utbildningsaspekter

Av Daniel Heimer (Manuskript 9b)

Introduktion

VRE-utbrottet i Vastmanland ar en del av det nalenutbrottet av VRE som
pagick under 2007-2009. Samma klon som spreds ¢kBodms lan och i
Landstinget i Halland 6verfordes ocksa till drygt02patienter i landstinget
Vastmanland. Den forsta patient som fanns bara RE Yittades genom en
urinodling i januari 2008. Ganska snart stod dattktt vi hade en omfattande
smittspridning. Stora insatser, p& manga plan, krawts for att minska
smittspridningen, och under senare delen av 2008tkterades endast ett fall
per manad. Under januari 2010 har inte nagon pati@agnostiserats som
positiv for VRE.

Detta avsnitt belyser speciella utbildningsinsassan varit en del av det totala
arbetet att fa bukt med smittspridningen. Vi harkulgerat pa
utbildningsinsatser som genomférts utbver den fti@wlla utbildning som
forekommer i samband med arbetsplatstraffar e@etseh som ingar i
Avdelningens for Vardhygien ordinarie arbete.

Hoégskoleutbildning bygger en grund for god hygienkaskap

Landstingen i Vastmanland och Sérmland har undea far samarbetat kring
en 7,5 poangskurs i Vardhygien vid Malardalens kélgs Kursen vander sig
till underskoterskor och sjukskoterskor, manga amdsom gar kursen
fungerar som hygienombud i respektive verksamhdiildhingen ger en bra
baskunskap i vardhygienfragor, och deltagarna uppras att tanka andra
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banor och granskar sina egna verksamheter ur etpesspektiv. Regelbundna
gemensamma traffar med hygienombuden &r ett kHafiferktyg for bra
kontakt och kommunikation mellan hygienavdelningsh verksamheterna.
Det &ar ocksd av stor betydelse att via hygienombudéra ut
hygieninformation till verksamheterna och fortldgdan stdmma av hur
hygienarbetet fortskrider dag for dag.

Vilka behdver utbildning och vad behéver man utbilching i?

Alla kan val basala hygienrutiner?

De flesta personalgrupper far kunskap om basalaiehpginer i sin
grundutbildning men for alla &r det inte lika tytlihur viktigt det &r att ocksa
folja hygienrutinerna. Kulturen pa arbetsplatsegdmvmycket hur noggrann
man &r med att folja dessa.

Var utbildningsstrategi fokuserade pa de gruppen sotror har tidigare fatt
mindre utbildning eller som vi uppfattar som nyglexisoner. Grupper som
inte fatt s mycket utbildning &r t.ex. transporgp@al och stadpersonal men
ocksa patienter och anhoriga. En nyckelgrupp sonsaeskilt svar att na var
lakargruppen.

Var utbildningsinsatser under VRE-epidemien berdrfibesta hand

Basala hygienrutiner
Stadrutiner
Spridningsvagar for VRE

E-utbildning, en utbildningsmodell i tiden

For att nd alla anstallda producerade vi en E-dnilg om basala
hygienrutiner. Den ar tillganglig for anstélla inotandstinget och inom
kommunal vard.
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Handhygienbroschyr

Patienter och anhdriga behdver kunskap om betydesgehandhygien for att
forhindra spridning av resistenta bakterier. Hargiagbroschyren delas ut till
alla patienter med lattfattligt information om hoch varfor man tvattar och
desinfekterar handerna. | samarbete med SMI harddersatts till ett tio-tal
sprak.

Stadpersonalenbetraktades som en av nyckelgrupperna som genorakko
utférd stédning i hog grad kan bidra till att miasgmittspridningen. De fick
genom utbildning i tvd steg en battre forstaelsehigr en korrekt stadning
skall utféras. Aven transportpersonalen fick en ngtaggande
hygienutbildning.  Ansvarsfordelningen mellan  vandpsalen och
stadpersonalen har definierats. Vardpersonalentrepgtientnara ytor och
stadar ur rum efter att patienten gatt hem, Stadpaten utfor daglig stadning
av golv och toalettutrymmen/hygienutrymmen..

Lakarna en nyckelgrupp — goda férebilder eller motgrdviga muttrare?
Lakargruppen ar viktig att fa med sig och den ddskidkaren har ett ansvar
att fungera som god forebild. Darfor genomférdedeaunslutet av 2008 och
borjan av 2009 ett antal lunchférelasninger som ohligatoriska for alla
lakare. Vid dessa informerades om VRE-spridningeh dessutom gavs
utbildning i basala hygienrutiner. Med lékarna dis ocksa en genomgang av
lokala Stramas skriftliga antibiotikarekommendaginrinfor detta framstélldes
ett antibiotikakort dar lokala Stramas férslag bithandling av olika akuta
infektionstillstand oversiktligt beskrivs? Av tréidin har manga lakare
betraktat hygienrutiner som en perifer del av vardeh inte som en central
och viktig del av deras professionella arbete. Wfada hygienrutiner nas inga
bra resultat oavsett vilken specialitet man rakar Det ar oerhort viktigt att
lakargruppen engageras sa att de kan ga fran rattnvatstraviga muttrare till
att bli goda forebilder.
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Smittsamma bakterier maste synliggoras

F6r manga manniskor aven inom varden, &ar kunskapebakterier bristfallig
och amnet abstrakt. Det &r en utmaning att visdettsom inte syns trots allt
finns. Att ett infekterat sar med pus innehallektbaer ar inte svart att forsta.
Men att en patient utan infektionstecken eller em” yta i patientens néarhet
kan vara kontaminerade av bakterier ar svararpatjupet ta till sig. Vi har
forsokt att gora detta genom miljdodlingar och &ildEn av de mest visade
bilderna &r den av patientrummet med fyndstalle’W®E markerade som
fargade punkter (omslagsbilden). Ett annat satt vaait att till personalen
aterkoppla den patientnara stadningens “kvalité®r detta genomfordes
upprepade bakteriologiska provtagningar efter stdfrvarefter resultaten
demonstrerades. Efter att antal odlingsomgangar deefargade punkterna (=
VRE-foérekomst) farre och farre.

Vi anvande ocksa regelbundna nyhetsbrev och vasidanior att och sprida
information och uppdatera det aktuella VRE-laget.

Ger utbildning béttre foljsamhet eller foréndrat beteende?

Tradionella forelasningar och undervisningsmatehial begransad effekt for
att forandra ett beteendeDet som visat sig ha effekt ar ett angreppssitt d
man kombinerar flera metoder tex lokala koncensacggmser, kampanjer,
paminnelser etc. Dessutom har det bra effekt om amsinder paminnelser
och interaktiva undervisningstillfallen.
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VRE-utbrottet i Stockholm 2007-2009, aspekter
pa probiotika

Av Olle Aspevall (Manuskript 9¢)

| Stockholms Ian diagnosticerades perioden 20002006 VRE hos mellan 1
och 13 patienter per ar (1). Patienter i hemodjagsn utgor en hogrriskgrupp,
har screeningodlats for VRE arligen. Under oktaler november 2007
upptécktes en anhopning av VRE-fall pa njurmediaridiniken och pa
transplantationskliniken, Karolinska Universitetdgjuset, Huddinge.

| det foljande redogors for de totalt 662 VRE-falldran oktober 2007) i
Stockholms lan fram till och med februari 2010 saemttgarder som vidtagits.
Beskrivningen fokuserar pa Karolinska Universitgtisisuset, Huddinge
eftersom flest fall diagnostiserats dar.

E. faeciumvanBvar under den aktuella perioden den domineraride ar
resistenskombinationen med 503 av totalt 662 falld olika PFGE-typer,
badaE. faeciumdominerade. For bada dessa typer var spridnipgen
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge mestaitahde (422 fall), VRE
forekom i stor omfattning dven pa Karolinska Unaitatssjukhuset, Solna och
Sodersjukhuset, men ocksa pa andra 19 vardinrgénidanet. Samtidigt med
spridningen av vanB-smitta pagick spridning av ViREvanAtyp, den
sistnamnda dock i endast begransad omfattningdt(ficg4 fall).

Spridningen av den dominerande typen av VRRENB07-01, totalt 456 fall)
frdn njurmedicinska och transplantationsklinikertsatte successivt till gastro,
hematologi, infektion och geriatrik. Den andra VRfpen anA08-01, totalt
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xxx fall) hittades forst pa gastro och IVA-avdelgan. Senare tillkom geriatrik
och infektion. Det &r vart att notera att sprignpa IVA-avdelningar var
ovanligt i kontrast till vad som beskrivs i littéuaen.

Antalet fall av VRE-smittspridning mer &n halveratgler 2009, men
minskningen gallde bara den ena av VRE-typenenB07-01).

| Tabell 4 anges de viktigaste atgarderna for att minskalsjpgen av VRE
som har genomforts pa Karolinska UniversitetssjsiehuHuddinge.

Den sjukhusodvergripande styrgruppen fick genonsammansattning en
mycket viktig funktion. Eftersom representantenftierorda kliniker var
representerade formedlades gruppens beslut snaibkgnksamheten.
Inforandet avLactobacillus rhamnosusG (Gefilus®) gjordes da en
randomiserad studie visat forkortad béararskapsiglhos kroniskt
njurinsufficienta patienter med VRE(2). Patientexdmeutropeni eller akut
pankreatit gavs ej Gefilus® eftersom det bedomdes en risk.

Lactobacillus rhamnosu&G har visats kunna hamma enterokocker aven i
andra studier (3,4).

| detta utbrott gar det inte att avgora hur steenkan de enskilda atgarderna
har haft. Det finns ett tidsamband mellanL.@&tobacillus rhamnosusG
borjade anvandas och antalet nya VRE-fall minskauaiai-juli 2008. Det
skulle vara vardefullt om effekten &actobacillus rhamnosusG pa VRE-
kolonisation kunde studeras ytterligare.

Tabell 4. Viktiga atgarder for att minska spridreémgav VRE.
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Okt-2007

Omfattande provtagning inom berérda emhete

Fortldpande Hygienronder och undervisning pa avdgar med
spridning.

Dec-2007 Inrattandet av en sjukhusdvergripandgripp som foljt
VRE-laget och upprattat en central atgardsplanp@en
har representanter fran cheflakarorganisationémiskl
mikrobiologi, smittskydd Stockholm, vardhygien
Stockholms 1&n och berorda verksamheter.

Fortldpande Omfattande skriftlig information vidramat och andra
kanaler: statistik, central tgardsplan, lokala
atgardsprogram, patientbrev, progtagningsanvismnjnga
frdgor och svar.

April-2008 VRE-statistik varje vecka till styrgrupp

Maj-2008 Muntlig och skriftlig information till panter angadende
hygienregler inkl. instruktioner for handhygien.

Maj-2008 Generellt forbud mot buffé-servering.

Jun-2008 Genomgang av antibiotikapolicies

juni-juli 2008 Lactobacillus rhamnosusG (Gefilus®) till alla patienter
pa berorda avdelningar. Sedan sep-2009 endagRiH
bérare.

Jan-2009 Patientsdkerhetsdialog med samtliga vaitkesizr.

Okt-2009 Genomgang av rutiner och ansvarsfordelairsgende

stadning av vardutrymmen.
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Erfarenheter av interventioner internationellt

Av Arne Runehagen, Anita Hallgren (Manuskript 10)

Interventioner finns beskrivna bade vid utbrétoch i vardmiljper dar VRE ar
att betrakta som endemiskt férekomman8eDet finns ett flertal artiklar som
beskriver effekten av specifika interventior Utéver dessa har under de
senaste aren ett par artiklar publicerats vilka ktvesr framgangsrika
interventioner i samband med VRE-utbrott i omradem, liksom Sverige,
tidigare haft 1&g férekomst av VRE? Dessa publikationer beskriver
interventioner med ett multifacetterat arbetssa#td natgarder omfattande:
vardhygieniska  frdgor, optimering av  mikrobiologisk tekniker,
vardadministrativa frdgor inklusive isoleringsmgflieter samt andringar av
antibiotikapolicy:
A Vardhygieniska atgarder

- Okad foljsamhet till basala hygienrutiner

- Forbattrade stadrutiner

- Screeningodling vid in- och/eller utskrivning enedpatienter

- Vard av patient med VRE péa enkelrum

B) Optimering av mikrobiologiska tekniker
- Utvecklandet av laboratoriemetoder for snabblipirarsvar
avseende VRE

C) Vardadministrativa atgarder
-Bildande av exekutiv ledningsgrupp med mal atpptoutbrottet och
forhindra VRE att bli endemiskt.
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- Atgardande av inadekvata lokaler (begransat @migélrum med
toalett, brist pa isoleringsmaojligheter et. c)

D) Andrad antibiotikapolicy
- Begransande av anvandandet av 3G-cefalospokioehinationer
med betalaktam och betalaktamasinhibitor, medel amegtrob
aktivitet och glykopeptider

Man fann att félisamheten till hygienrutinerna nedkbntrolleras noggrant for

att ha avsedd effektEn hog belaggningsgrad och avsaknaden av enkelrum
gjorde det svart att komma till ratta med sprideinga flera avdelningar. Ett
nara samarbete med sjukhusledningen var darforamitly for att tillfalligt
kunna stanga béddar och inféra intagningsstopgetvinan uppfattade som
framgangsrika atgarder nar detta slutligen genoaefr.

De senaste aren har en rad artiklar publiceraks Weskriver betydelsen av
aktiv screening for VRE-bararskap och strikta hpgiginef: 8 ° 2 13
Kontamination av miljon omkring en VRE-positiv patt &r en viktig faktor
och vérdet av en korrekt utford stadning har Iffgsn® " *° Endast en studie
finns publicerad som visar effekten av probiotika &tt minska graden av
VRE-kolonisation hos kanda VRE bardreArtikeln har fatt stort genomslag i
Sverige och i alla tre svenska landsting som héftres utbrott med VRE har
man gett probiotika:Lactobacillus rhamnosu&G (LGG), samma som i
Manleys studie. Nagra studier av nyttan att ge L@&ylaktiskt till patienter
med risk att koloniseras som ett led i en intengentdr dock annu inte
publicerade.

Tidigare antibiotikaterapi med 3G cefalosporinamkomycin eller antibiotika
med antianaerob effekt liksom behandling med mialtamtibiotika har visat
sig vara riskfaktorer for kolonisation med VRE it dtertal studiet*™.
Antibiotikabehandling, framst antibiotika med ang@&rob effekt, av en
tidigare koloniserad patient 6kar densiteten av \/iiRE€es och i och med detta
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risken for kontaminering av den omgivande miljondnp&féljande ckad risk

for spridning till andra patientéf. Andrad antibiotikapolicy som en av flera
interventionel’ eller som enda &tg&t®* finns beskrivet. Effekterna &r dock
svarvarderade, dels pa grund av tveksam studie&tadiels for att andra

atgarder utforts samtidigt. Det tycks dock som attvandningen av

vankomycin spelar mindre roll an till exempel anddimgen av cefalosporiner
eller medel med anaerob effekt vid ett manifestraitbeller en endemisk

situation. Vart att ha i minnet ar dock att kolatisnstrycket, d v s andelen
koloniserade patienter p& en avdelning vid en gitidpunkt, av avgorande

betydelse i en endemisk situation. Om > 50 % aiept#rna &r koloniserade,
har alla andra variabler (antibiotika m.m.) bararearginell effekt pa tiden

tills resterande patienter kolonisefas

Slutsatser:

Interventioner med ett multifacetterat arbetssattisats sig framgangsrika.
Atgarderna omfattar: vardhygieniska fragor, optimgrmav mikrobiologiska
tekniker, vardadministrativa fragor inklusive isotgsmojligheter samt
forandringar i antibiotikapolicy
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VRE, exempel pa svenska vardprogram

Av Goran Hedin (Manuskript 11)

Smittspridning av VRE i form av utbrott hade vidigunkten maj 2009
forekommit pa sjukhusen i fem svenska stader: Ui Malmo (M),

Stockholm (S), Vasterds (V) och Halmstad (H). Lbkahade

vardhygien/smittskydd i samtliga fall agerat ochtt gskriftiga rad och

anvisningar med syfte att stoppa utbrotten och rséééa god hygienisk
standard. Dessa anvisningar hade fatt olika berégani Vardprogram, VRE
vardrutiner, handlingsplan for VRE etc. Fortsatysvis anvands termen
vardprogram.

Nar lokala vardprogram skrivs sa sker det oftash iarbetsgrupp, déar olika
asikter och 6vervaganden kommer till uttryck. Olikper av atgarder kan vara
aktuella beroende pa vilka kliniker som ar invohds, hur manga som redan
blivit smittade och hur manga som kan ha expondéatsmittan. Ur praktisk
och ekonomisk synvinkel finns det begransningar soam maste ta hansyn
till. Stod fran sjukhusledningen behévs som regelaftt fa 6kade resurser. Det
kan vara svart att rekommendera atgarder pa nét oivs att finna atgarder
som stoppar eller begransar utbrottet utan att \&@ltédr extensiva och
kostsamma. | denna balans maste hansyn tas aviostihader och problem i
framtiden om smittspridningen inte hejdas.
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Gemensamma anvisningar

Nagra anvisningar aterkommer i samtliga vardprogramet galler t ex att
basala hygienrutiner skall tillampas av all vardpeal vid all patientkontakt.
Andra exempel pa mycket likartade anvisningar ar thiéitt och avfall skall
hanteras (namligen "som vanligt”), vad som skall kttes vid
undersokning/behandling av smittad patient utad&r egna vardavdelningen
och vad som géller om smittad patient tar emot kesb avdelningen. Det
finns i vardprogrammen &ven paminnelser om att ptagkt VRE skall
anmalas enligt smittskyddslagen och att journdtel snarkas.

Riskfaktorer

| tre vardprogram anges riskfaktorer for spridnfrén en viss patient: Patient
med VRE som har diarré (S), patient med VRE som Warré,
avforings/urininkontinens, KAD/RIK, bukdran/stomiB,
omléaggningskravande sar, trakeostoma (U), patied WRE som har diarré,
sar, eksem, KAD, infarter eller stomi (H). | tvardgrogram anges i stéllet
riskfaktorer for spridning tillen viss patient, dvs risken att bli VRE-barare:
Diarré, immunosuppression, KAD, sar, skadad hudstier eller dranage (V),
svart sjuka, immunsupprimerade och &ldre (H). Higuvde angivna
riskfaktorerna bygger pa egna lokala erfarenhdler litteraturstudier framgar
inte.

Screeningodling, smittsparningsodling och bararskap/RE

Screeningodling skall enligt samtliga granskadedpésgram utféras vid
inlaggning av patienter som sjukhusvardats ellér d&&ancerad poliklinisk
behandling utanfér Sverige for mindre an 6 manageian. Alla vardprogram
utom ett (S) anger dessutom att screeningodlinigtenlan skall ske om
patienten vardats vid svensk vardenhet med VREl@mabAven tidigare kand
VRE-positiv patient skall screeningodlas vid inlagg enligt flera
vardprogram (U, M, V, H). | ett fall anges att gatier som behandlats med
vancomycin en langre tid skall screeningodlas (H).
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Provtagningslokaler vid screening skall enligt dagatvardprogram vara feces
eller pinnprov rektum (nagra vardprogram tar avpp stomi), KAD urin och
sar. | ett par vardprogram anges att screeningpdlissutom skall tas fran
insticksstallen (V, M).

Anvisningarna avseende vilka som skall odlas vidtsparning skiljer sig till

viss del: Samtliga patienter pA samma avdelningndin identifierat en ny
patient med VRE (S, H). Veckoodlingar for patientelagda pa avdelning
med kand patient med VRE (S). Dito varannan veckH). (
Utskrivningsodlingar pa samtliga patienter som\skuit fran avdelning med
kand patient med VRE (S, V, t.o.m. en vecka eftepatient med VRE blivit

utskriven, H dito t.o.m. en manad efter). Enligt ahnat vardprogram tas
smittsparningsodlingar pa patienter som delat riien delat toalett med VRE
barare (M). Enligt ett vardprogram anges endastéatthygien skall kontaktas

().

Provtagningslokaler vid smittsparning: Feces eflamprov rektum (S, V).
Dito samt ev. sar (H). Vid fynd av VRE tas kompiesinde odlingar fran
denna patient: Feces, KAD-urin och sar (S).

Vad galler VRE bararskap ges en del informatiordiidprogrammen. | fyra
vardprogram anges att tidigare kédnd VRE-barare | skelas igen vid
inlaggning (U, M, V, H). Ytterligare anvisningar:

U: Kontrollodlingar for bedémning av smittsamhes taér patienten har 1kt
hud och ar fri fran infarter/katetrar och KAD. Tgdist en vecka efter avslutad
antibiotikabehandling eller antiseptisk tvattninggen saker definition av
smittfrihet.

M: Den som en gang varit koloniserad/infekterad i@&E kan bli livslangt
koloniserad i tarmen och det &ar svart att sakdasfdhet fran bararskap. Hos
den som har VRE i sin tarmflora men som inte haradiskfaktorer, inte har
diarré eller ar fecesinkontinent ar smittriskenerit De vardhygieniska

56



restriktionerna kan havas i samrad med vardhygftam beddémning av varje
enskilt fall.

H: | nulaget finns ingen sékerstélld kunskap om Mi¥Earskapets langd hos
den enskilda patienten, samt betydelsen av risifakt Det aligger patientens
behandlande lékare (enligt smittskyddslagen) attbesirja regelbundna
kontrollodlingar av VRE-positiv patient. Tills vida rekommenderas
fecesodling var tredje manad. Efter tre negativiingdr kontaktas vardhygien
for stallningstagande till fortsatt uppféljning.

Vard av patient med kand VRE

I de olika vardprogrammet finns en del skillnadBet ar inte sa ovéantat
eftersom tillgdngen pa enkelrum med egen toalelt dasch kan variera.
Relativ brist kan dessutom uppstd om manga patiétiteVRE-barare. Enligt
vardprogrammen rekommenderas: Eget rum pa infeilorik med egen
toalett och dusclom diarré, VRE i luftvagarna, sar/hudlesion/eksé&aD,
infarter eller stomi (M). Helst for alla patientered VRE (H), annars dito pa
annan avdelning. Helst for patienter med diarré, @fnars dito pa annan
avdelning (V). | andra vardprogram anges att patieed VRE skall vardas i
eget rum med egen toalett och dus@, forutom de som vardas pa
infektionsklinik enl ovan), patienter med diarré, (8, V), och helst aven
Ovriga patienter (S), om sar, KAD, infarter elléorsi (V). Nar man saledes
jamfor de olika vardprogrammen &ar det tydligt agjeerum med egen toalett
och dusch 6nskas i s& gott som samtliga fall féiepter med kéand VRE, och
dessutom helst péa infektionsklinik enligt tre awd@rogrammen. Brist pa
lampliga rum har dock tvingat fram kompromissewd vardprogram anges att
overbelaggningar inte skall forekomma pa avdelrsom vardar patient med
kand VRE eller dar utskrivningsodlingar efter véd sadan patient pagar (S,
V).

Patienternas handhygien och bufféservering
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En patient med VRE kontaminerar sannolikt ofta ¢ifader med VRE t ex i
samband med toalettbesok och kan sedan spridaasmittiare till andra
patienter indirekt via handerna. Detta har uppnsrkeats i nagra av
vardprogrammen som ger anvisningar angaende patiest handhygien och
angaende bufféserveringar. Buff@ufféservering avrades generellt (S) eller
far inte forekomma p& avd dar VRE-smitta konstaser@). Patient med
diarré, urin- och/eller fecesinkontinens intar na@tna p& vardrummet. Ovriga
patienter far ata med Ovriga patienter men ej ta fndm buffé (U). Patient
isoleras pa eget rum (M). Handhygidratienter uppmanas till handtvatt innan
maltid och efter toalettbesok (S, V). Garna hanodektion (S, V).
Patientbroschyr angadende handhygien finns (S, ®jieften informeras om
vikten av god handhygien (U). Patienten instruerasggrann handhygien,
speciellt i samband med toalettbesok och fore chéit).

Stadning och desinfektion

Det ar valkant, fran utbrott av VRE i andra landst,VRE ofta kontaminerar
den yttre miljon i patienternas narmaste omgivniBgkterierna kan dverleva
lang tid i miljon och det ar darfor viktigt med dtiing och desinfektion for att
forhindra indirekt kontaktsmitta.

Punktdesinfektion. Enligt samtliga granskade vardprogram skall
punktdesinfektion utforas, dvs spill av allehandapipsvatskor skall genast
torkas upp och ytan skall darefter desinfekterasd nakoholbaserat

ytdesinfektionsmedel med tensid.

Rutinmassig stadning/desinfektion Anvisningarna skiljer sig avseende & ena
sidan hanteringen av golv och a andra sidan sgytda (sangstolpar,
sanggrindar, séngbord, dérrhandtag, toalettspofgkneattenkranar etc.). Det
finns skillnader i de olika vardprogrammen: Tagytdesinfekteras med
alkoholbaserat ytdesinfektionsmedel med tensidligeg (S, M), tva ganger

dagligen (H), eller var tredje timme (V). Om patim delar toalett och dusch
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med annan patient maste tagytorna pa toalettenlusthen desinfekteras med
alkoholbaserad ytdesinfektion med tensider varjeggéfter att patient med
kand VRE anvant utrymmet, innan annan patient ateidensamma (S). Vad
galler golvanges i de flesta fall att vardrummet skall stadagligen med
rengoringsmedel och vatten (U, S, V, H). | vissadpéogram papekas att
rumsbunden stadutrustning skall anvandas (S, \klldj att stadutrustningen
skall varmedesinfekteras efter varje anvéandning §\¥). | ett vardprogram
forordas noggrann mekanisk stadning med desinfiektiedel pa golvet (M).

Slutstddning. N&r en patient blir utskriven och innan platsemrtas av en
annan patient utfors slutstadnin@nvisningarna for slutstadning skiljer sig at i
de olika vardprogrammen: Vardrum och toalett reagiith desinfekteras med
desinfektionsmedel (U, M, H). Toalettutrymmet déskteras och
duschdraperi och textilier tvattas (S). Golvet irdlmmet rengors med
rengdringsmedel (S) och tagytor desinfekteras med#ohalbaserat
ytdesinfektionsmedel med tensid (S, V). Gemensamisamtliga granskade
vardprogram ar anvisningen att all utrusning odh rabterial som anvants
rengors och desinfekteras. Engangsmaterial kasse3asm framgar av
anvisningarna ovan ar det olika syn pa behovet alvdgsinfektion vid
slutstadning, en spannvidd finns fran dar man aie desinfekterar golv (V)
till dar man desinfekterar golvet i toalettytrumnesibart (S), eller golvet bade
i toalettutrymmet och i vardrummet (U, M, H). Vidlgart rengéring av golv
far man rakna med att VRE mycket val kan finnasrksé@ golvet aven efter
stadning, och det &r val synen pa betydelsen a& demn varierar.

Miljoodling

Det ar valkant att VRE ofta finns pa ytor i denrgtmiljon i narheten av
patienter som ar koloniserade med VRE. | ett f8)l jar man valt att endast
informera om detta faktum och att betona att detmdrcket viktigt med
noggrann rengdéring och desinfektion. | vissa vasdpm anges att
miljdodling skall utféras, dvs provtagning och odjiavseende VRE (H, M,
V). Miljoodling har tagits med pedagogiskt syfte it kunna visa konkret, t
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ex med hjélp av bilder, var i miljon som VRE finrsett fall (H) har man

utfort miljoodling efter varje sludstadning och réatt ny patient inte far tas in
pad rummet forran negativt svar pa miljdodlingenaanl Det finns ingen

standardiserad metod for hur miljéodling skall & Vanliga metoder som
anvands &r tryckplatta alternativt provtagning nigktad provtagningspinne.
Om man anvander provtagning med provtagningspione stoppas ned i en
anrikningsbuljong sa kan enstaka bakterier hittasn det ar inte majligt att
skilja sparsam fran riklig mangd bakterier. Mangdeakterier i miljon har

dock sannolikt betydelse avseende risken for spnitising.
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VRE och antibiotikastrategier

Av Jesper Ericsson (Manuskript)12

Antibiotikastrategier avseende VRE har tva syften.
- Att motverka selektion av VRE.
- Att erbjuda effektiv behandling av infektioner drade av VRE.

Strategier for att motverka framselektion av VRE

Data utifran det svenska utbrottet 2007-2009 vigardet nastan uteslutande
rort sig om en stam. Saledes sker inte en resfstenkallande mutation hos
den enskilda patienten utan bararskap eller irdektéar en foljd av
kontaktsmitta. Data fran studier tyder pa att dotika gor mottagaren mer
mottaglig for att bli koloniserad av VRE genom pdem pa den egna
tarmflorart. N&got enskilt antibiotikum &r svart att utpekardénga av véra
vanligaste antibiotika saknar effekt mot enterolack allmanhet och mot
VRE i synnerhet, men cefalosporiner, karbapenemiénoloner och
vankomycin har alla namnts som orsaker till setekiav VRE. Vankomycin
forefaller enligt en review-artikel dock inte vara sakerstélld riskfaktar

Som ett led i utbrottsbekédmpningen i Vastmanlantdaas sjukhuslakarna i att
vara restriktiva med cefalosporinanvandning, vilketdde till en kraftig
minskning av cefuroxim, och en 6kning av bensylp@limi. | hur stor
utstrackning detta bidrog till att stévja utbrottét svarvarderat da man
parallellt 6kade den vardhygieniska medvetenheténfarandrade stadrutiner,
men det finns ett tydligt tidsméassigt samband.
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Slutsatsen blir att det inte gar att peka ut n&goskilt antibiotikum, men att
antibiotika som paverkar tarmfloran, men saknarlaffpd enterokocker
sannolikt predisponerar for kolonisation nar premakn i omgivningen ar hdg.
Saledes kan Stramas rekommendationer angaendéotikditestriktioner for
att undvika selektion av ESBL, dvs minskad anvang@v cefalosporiner och
kinoloner, aven anses gélla for VRE.

Behandling av infektioner orsakade av VRE

De antibiotika som i dagslaget kan bli aktuellahlandlingen av en verifierad
eller misstankt invasiv infektion orsakad av VRE liéezolid, daptomycin,
tigecyklin, teikoplanin (saknar effekt mot VRE medanA och
dalfopristin/quinipristin ( Saknar effekt mét faecalis Avregistrerat i Sverige
april 2009, och endast tillgangligt pa licens. ).

Vid okomplicerad UVI orsakad av VRE kan i vissal fldsfomycin eller
nitrofurantoin vara behandlingsalternativ.

Linezolid ar det enda preparatet inom gruppen oxazolidinaér finns i
beredningar for peroralt och parenteralt bruk. @gpt fran tarmen &ar néstan
100 %, vilket mojliggdr peroral behandling, ochigigholiklinisering vilket kan
vara vardefullt ur vardhygienisk synpunkt. Linedolhar i forsta hand en
bakteriostatisk effekt, vilket utévas genom inhibgr av den bakteriella
ribosomsyntesen. Preparatet har god in vitro &ffiett VRE och i de flesta
studier ar MIGy2 mg/L® (RAFs brytpunkter 4/3, &ven om man frén vissa hall
i vérlden rapporterat resistens hos VRE trots litdal anvandning Svenska
effektdata for linezolid ar av forklarliga skal magsade och fa internationella
studier finns. En stor studie som aven inkluderato&ardit och andra svarare
infektioner visar klinisk utlakning pa 80 %, ochgad hogre mikrobiologisk
effekf. | en review-artikel frdn 2009summerades de kliniska studier som
gjorts avseende behandling av VRE, och linezoliitnm& som ett av
forstahandsalternativen.

Dosering: 600 mg iv eller po var 12 h.
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Daptomycin ar ett lipoproteinantibiotikum for parenteralt bruded effekt mot
grampositiva bakterier. Medlet utévar en snabb draditl effekt genom att
destabilisera bakteriernas cellmembran och inhibprateinsyntes och
nukleinsyratranskription. In vitro effekten ar goad MIGy,2-4 mg/L>. ( RAF
saknar brytpunkter). Fyra mindre Kkliniska studierseende effekten av
daptomycin varav en &r en jamférande studie meskditid &r publiceradé?
Effektdata &r goda. Ingen skillnad ses gentemazbiid i den jamforande
studien. Daptomycin ar emellertid inte registrefiat behandling av invasiv
sjukdom orsakad av VRE. Hoggradig daptomycinressstaos VRE finns
rapporterad

Doseringen vidstaphulococcus aurelmakteriemi: 6 mg/kg iv var 24 h.

Tigecyklin &r ett glycylcyklinantibiotikum, beslaktat med styklinerna. Det
utdvar en bakteriostatisk effekt genom att binlaiiosomens 30S enhet, och
hammar dérigenom proteinsyntesen. In vitro effekiengod® men MIGy,
sammanfaller i en sammanstéllning med brytpurktéRAF 0,25/0,50).
Hoéggradig tigecyklinresistens hos VRE finns rapet. Det saknas Kliniska
studier avseende tigecyklin och VRE. Enstaka fapcater finns som
beskriver god effekt. | en av foretaget utford udisade man god klinisk
effekt i 82 %, men materialet &r for litet for dte ndgra slutsatsér

Dosering: 100 mg startdos foljt av 50 mg var 12 h.

Teikoplanin &r liksom vankomycin ett glykopeptidantibiotikum rfo
intravendst bruk. Teikoplanin har i huvudsak baktdreffekt och hammar
bakteriernas cellvaggssyntes i ett tidigt skedeogeatt férhindra tvarbindning
av peptidoglykanerna i cellvdggen. Antibakterisiitektrum och indikations-
omrade ar i huvudsak detsamma som for vankomyainstésistens foreligger
mellan preparaten, med undantag fér VRE van B, kinslighet for
teikoplanin kvarstar. Teikoplanin anvands i dagstagparsamt i Sverige.

63



Forbrukningen utgér ungefar 1/10 av vankomycin, mem utgdra ett
alternativ vid behandling av infektioner orsakasié/&E vanB
Dosering: 400 mg var 12 h forsta dygnet; dareftd ikhg var 24 h.

Dalfopristin/quinipristin ~ ar ett kombinationspreparat bestadende av
streptogramin A+B i relation 70:30, som enbart §irinparenteral form. Det
utdvar sin antibakteriella effekt genom bindningribosomer och darigenom
hamning av proteinsyntesen. Nar preparatet registes i Sverige 2001 var
det det enda tillgingliga lakemedlet mot VRE. Dakrar dock effekt mot
Enterococccus faecalisvarfor det i manga studier som inte redovigat
faecalisoch E. faeciumseparat visar laga effektsiffforOvertygande studier
finns dock redovisade i lakemedelsverkets bedomhimgsistensutveckling
under pagaende behandling finns dock beskrivetpdPaget ar sedan april

2009 endast tillgangligt pa licens i Sverige.
Dosering 7,5 mg/kg var 8 h.

Vid isolerad lag UVI orsakad av VRE kan féljande preparat utgora ett
alternativ:

Fosfomycinutdvar en baktericid effekt genom att hAmma celjgggtesen. In
vitro finns effekt mot ett flertal bakterier darnld VRE. MIC vardena ar héga
men med de koncentrationer som uppnas i urinerdéai studier visat sig
effektivc mot 51/52 testade stammar av VREespektive 74/75 stammniar
Kliniska studier saknas, men slutsatsen fran iro\studier ar att fosfomycin
kan utgdra ett alternativ vid behandling av okowgriad UVI.

Preparatet ar i Sverige tillgangligt endast panice

Dosering 3 g varannan dag vid tre tillfallen.

Nitrofurantoin ar ett urinvagsantibiotikum som utdvar sin effekihgm att

hamma bakteriella enzym och orsakar darigenom skadbakteriellt DNA.
Effekten in vitro mot enterokocker inkl VRE &ar sa@rén for ovan beskrivna
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preparat'® Beddmningen &r att preparatet kan utgdra ettrraity vid

okomplicerad UVI orsakad av VRE.
Dosering 50 mg var 8 h i fem dagar.

Slutsatsenar att det finns flera preparat med god in vitfield mot VRE,
men att det inte finns lika bra kliniska data. Tglanin och
dalfopristin/quinipristin &r olampliga som empiridlehandling eftersom de
inte &ar effektiva mot alla former av VRE, men kamvé@ndas efter
resistensbestamning. Tigecyklin och daptomycin Ha&da bristfallig
dokumentation rérande VRE och bada saknar indikatiobehandling av
invasiv sjukdom orsakad av VRE. Linezolid ar de¢garat som bade har
effekt mot VRE oavsett van typ och art samt harebiadikation och visat god
effekt i atminstone en stor studie. Saledes bdeptr med invasiv infektion
orsakad av VRE alltid beddmas individuellt och behliagen individanpassas.
Samtliga av de ovan beskrivna preparaten kan ha pats |
behandlingsarsenalen foér enskilda patienter.
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BILAGOR

Bilaga 1 Beskrivning av de olika van-klustren

vanA
Vankomycinresistens awanAtyp var den forsta som beskrevs hos
enterokocker. Den karaktériseras av inducerbar fadigy vankomycin- och
teikoplaninresistens, vanligtvis med MJ&nkomycin 32-1000 ug/mL och
MICrteikoplanin16-512. Férandrad cellvaggssyntes pa grund axaattomycin
blockerar olika enzym (transglykosylaser, transipyser och D,D-
carboxypeptidaser) leder via en komplex kaskad egulatorer till dkad
transkription awanAgenen som kodar for ett alternativt ligasenzymttde
leder i sin tur till syntes en forandrad cellvaggdgur med D-Ala-D-Lac
istallet for den normala cellvaggsstrukturen D-BlaAla. Uttryck avvanZ
leder till teikoplaninresistens via en okdnd mekami GenervanY kodar for
ett D,D-carboxypeptidas som  bidrar till en o©kad &nivav
glykopeptidresistensen.
vanAklustret har aterfunnits hos de flesta arter insldktet Enterococcus
liksom hos en del andra grampositiva bakterier Stéaphylococcus aureus

vanB

Vankomycinresistens  av vanBtyp karaktariseras av ~ moderat
vankomycinresistens med Mygnkomycinvanligtvis mellan 16-64 mg/L samt
kanslighet for teikoplanin. Isolat med hoggradighk@mycinresistens med
MIC upp till 1024 mg/L existerar dock.

Olikheter ivanB genen kan anvandas fér subtypningvamB | dag finns tre
olika varianter identifieradeanB-1-2/-3.

vanBklustret har liksomvanAklustret aterfunnits hos de flesta arter inom
slaktetEnterococcus
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vanC

Vankomycinresistens axanGtyp finns hittills endast beskriven som endogent
forekommande i de laggradigt vankomycinresistengm teikoplaninsensitiva
arternaE. gallinarum och E. casseliflavus/flavescen&yra olika varianter
finns beskrivna davanC1 éaterfinns ho<€. gallinarumochvanC2C4 hosE.
casseliflavus/flavescen®avisande av de olika varianterna kan anvandas for
artspecificering. MIC for dessa stammar ar i rejel8 mg/L fér vankomycin
och <2 mg/L for teikoplanin.

vanD

Vankomycinresistens awanD+typ karaktariseras av konstitutiv moderat
vankomycin- och teikoplaninresistens med Mdgkomycin64-128 ug/mL och
MICrteikoplanin 4-64 ug/mL. Fem olika varianter finns beskrivnanD1-5
Elementet har hittills endast aterfunnits p& kroommesn och generna har inte
varit 6verforbara till andra enterokocker. Ingaratepidemiska utbrott med
vanD producerand€&. faeciumfinns rapporterade. Studier talar for @dnD-
genen ar vanligt férkommande i den anaeroba tarmflodock endast
sporadiskt hos enterokocker.

vanE

Vankomycinresistens  av vanEtyp  karaktariseras av  laggradig
vankomycinresistens med Mgnkomycinmellan 8-32 mg/L samt kanslighet
for teikoplanin. Utbver liknande fenotyp ar ganEassocieradeangenerna
organiserade identiskt madnC. Elementet har hittills endast aterfunnits pa
kromosomen och generna har inte varit overforbilraridra enterokocker.
Endast ett fatal stammar med vankomycinresistensaaftyp har pavisats i
varlden och uteslutande k. faecalis. Inga rapporter finns dawanE-
producerandé&. faecalisorsakat stora epidemiska utbrott.

vanG
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Resistens avanGtyp karaktariseras av laggradig vankomycinresistered
MICyankomycinmellan 8-32 mg/L och kanslighet for teikoplanifef&entet ar
lokaliserat pd kromosomen i ett dverforbart elem@onjugativ transposon)
och kan forflyttas till andra enterokocker i lageKwvens. Endast ett fatal
stammar med vankomycinresistens \anGtyp har pavisats i varlden och
uteslutande iE. faecalis Inga rapporter finns davanGproducerandeE.
faecalisorsakat stora epidemiska utbrott.

vanL

Vankomycinresistens avanl-typ har pavisats i en stam dv. faecalis
Resistensen var laggradig med Ntakomycin 8 mg/L och kanslighet for
teikoplanin. Elementet var lokaliserat pa kromosoroeh generna kunde ej
Overforas till andra enterokocker
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Tabell 1

Genotyp
vanA vanB vanC vanD vank/G/
L
16-1000 4-32 (-1000) 2-32 64-128 8-32
MICvanko
. (4-) 16-512 0.5-1 0.5-1 4-64 0.25-1
MICteiko
Lokalisation plasmid/ kromosom/ kromosom kromosom kromosom
kromosom plasmid
Cellvaggs- D-Ala-D-Lac | D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Lac | D-R-D-Ser
struktur
Distribution E. faecium E. faecium E. gallinarum: E. faecium E. faecalis
E. faecalis E. faecalis vanC1 E. faecalis
E. durans E. durans E. E. raffinosus
E. hirae E. gallinarum casseliflavus/flav
E. gallinarum [S. bovis escens vanC2/3
E. S. gallolyticus | E. casseliflavus
casseliflavus vanC4
E. raffinosus
E. avium
E. mundtii
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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 agglutinatioest for grupp D
PYR-positiv
Andra egenskaper:
Gravita kolonier pa blodagar, kan ha ingen hemdlifa; eller
betahemolys, oftast gula kolonier pa CLED-agar.
Véaxer i buljong med 6,5% NacCl

Tabell 2
Test E. faecalis E faecium |E. gallinarum | E. casseliflavus
Eskulin + + + +
PYR + + + +
Arabinose - + + +
Rorlighet - - + +/-
Pigmentering - - - +
Penicillin V 10 ug <25 <25 >26 >26
disk (mm)
Cefadroxil 30 pg disk <17 <17 >19 >19
(mm)
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Bilaga 3. Anrikningsmedium fér VRE-screening

Galla-eskulin buljong (Referenssubstrat)

Typexempel Bile Esculin Azide Broth (Biolife) 42.9/L
Innehall Gram/L
Trypton 17
Pepton 3
Jastextrakt 5
Oxgalla 10
Natriumklorid 5
Natriumcitrat 1
Eskulin 1
Fe-ammonium-citrat 0,5
Natriumazid 0,25
pH 7.1+ 0.2

Galla-eskulinbuljong tillreds enligt tillverkaremsivisningar. Tillsatt
vankomycin 4 mg/L och aztreonam 60 mg/L.

Alternativ anrikningsbuljong (Todd-Hewitt buljong)
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-Hewitt buljong tillreds enligt tillverkarens@isningar. Tillsatt
vankomycin 4 mg/L och aztreonam 60 mg/L.
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PCR-metod for pavisande smngener (Halmstad)

VanA ochvanB PCR for LightCycler (FRET-hybridiseringsprobe)
Reaktionsvolymen &r 20 pL varav 5 pl ar templatRRfixen innehaller
1xHYB-master (Roche Diagnostics), 2 mM MgCl 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°
vanA-705 5°-LC705-AGACCTTTCAGCAGAGGAGCG-PH-3’
vanB-FL 5-CCTGTCTTTGTGAAGCCG-FL-3"

vanB-640 5°-LC640-CACGGTCAGGTTCGTCCTTTGGCGT-PH-3"
Storlek pa PCR-fragmentet fGanA ar 322 baspar och for vanB 423 baspar.

Temperaturprofil LightCycler

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

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

Avlasning med color compensatiorianAochvanBavléses i olika kanaler.
Smaéltpunktanalys behovs inte.

VanA ochvanB PCR fér Rotor-Gene (TagMan probe)
Reaktionsvolymen &r 20 pL varav 2 pl ar templatRAixen innehaller 1x
perfeCta qPCR FastMix (Quanta bioscience), 0,2 yMaaije primer, 0.075
MM 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’
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Prober
vanA 5"HEX-CAGTTATAACCGTTCCCGCAGACCTT-BHQ1-3’
vanB 5'6FAM-CTTTGTGAAGCCGGCACGGTCAGGTT-BBQ-3°

Storlek pa PCR-fragmentet for vanA ar 322 basphrfocvanB 329 baspar.

Temperaturprofil for Rotor-Gene

Enzymaktivering: 95 °C i 3 min

Amplifiering: 95 °C i 3 sek, 60 °C i 20 sek. 40 &k

VanA och vanB avlases i olika kanaler. Sméltpun&bgsbehdvs inte.

PCR-metod for molekylarbiologisk verifiering &v
faecalis och E. faecium

DdIe PCR for LightCycler

Reaktionsvolymen &r 20 pL varav 4 pl ar templatRA@ixen innehaller 1x
LC-master, 4 mM MgGl, 0,5 uM av varje primer och 0,04 units/uL Fasttsta
Taq DNA-polymeras.

LC-master innehaller 2x FastStart PCR-buffert (Rodlagnostics), 4 %
DMSO (Sigma), 0,4 mM dNTP (Roche diagnostics),ragImL BSA (Roche
diagnostics) och 1,2x SybrGreen | (Molecular Prypbes

Primer

EFS-F 5"-CACCTGAAGAAACAGGC-3’

EFS-R 5 -ATGGCTACTTCAATTTCACG-3’

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

Storleken pa DNA-fragmentet f&. faecalisar 475 baspar och f&. 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. $&kcykler. Slope 20°C/s.
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Smaltpunktsanalys: 60-90°C. Slope 0,1 °C/s

Kylning: 40 °C 30 sek. Slope 20°C/s.

Avlasning: Metoden ar en cybergreen metod och laseéwvaglangd 530nm.
Positiva prov ska uppvisa en amplifieringskurva sathprodukten ska ha en
smaélttopp runt 84-85°C.
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Bilaga 4 Begréansning av smittspridning med
VRE

Forslag till atgarder (diagnostik och epidemiologik

ty

pning)
Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium rekommeéeras ha metod for

artbestamning och fenotypisk resistensbestamningluderande
vankomycin fér enterokocker tillganglig

Alla Kliniskt relevanta enterokocker testas avseerdinslighet for
vankomycin, oavsett kénslighet for ampicillin

| landsting med pégaende eller befarat utbrottstessbestammes alla
enterokocker oavsett klinisk relevans for vankomyaavsett om
resistensbeskedet skall atfélja svaret eller inte

Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium rekommeeras, pa det egna
laboratoriet eller via samarbetspartner, kunnagzéeth specificera typ av
vankomycinresistens med molekylarbiologiska metoder

Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium rekomméeras ha
screeningmetod for detektion av VRE tillganglig

Vid fynd av vankomycinresistenta enterokocker #fokvaret fran
laboratoriet av en kommentar déar forkortningen "VRiEns med samt att
anmalningsplikt enligt Smittskyddslagen foreligger.

Vid invasiv infektion orsakad av VRE bor det mikiologiska
laboratoriet ta kontakt med behandlande lékare diskussion kring
utvidgad resistensbestdmning. Resistens -bestanmiingke genom MIC
bestadmning.

Varje laboratorium rekommenderas ha dokumenteradi@er fér hur
VRE och andra multiresistenta bakterier meddeldasedikinremitterande
vardenhet, hygienavdelning samt smittskyddsenhet.

Epidemiologisk typning av isolat kan tillgodoses pégional eller
nationell nivd. Svaret pa typningen rekommendeianat tillgangligt
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inom 14 dagar. For epidemiologisk dvervakning ptionall niva skickas
samtliga isolat till SMI.

Forslag till atgarder (Screening)

For att fa mojlighet till tidig upptackt av smittsgning visar erfarenheten
att man kan ha nytta av att inféra screeningprogf@&nVRE riktat mot
patienter med hdg risk for kolonisering. | forstant géller det patienter
pad avdelningar med stor antibiotikaanvandning eieed frekventa
overflyttningar mellan olika landsting. Andra exeshir avdelningar for
hogspecialiserad vard som transplantationsavdgninVVA, hematologi-
eller onkologiavdelningar, dialysavdelningar, brskedeavdelningar och
neurokirurgiska avdelningar.

Vid ett utbrott tas odlingsprov fran alla patientam vardats pa samma
avdelning som en VRE-positiv patient.

Personal behdver inte odlas avseende béararskap.
Feces rekommenderas som provmaterial vid screening

Vid anhopning av VRE-positiva fall pa ett sjukhdieeen vardinrattning,
kan en sjukhusovergripande screening av alla iggatide patienter vara
av varde for att upptacka "tyst” spridning.

Patienter som vardats utomlands under den senasigné&dersperioden
eller pa en vardinrattning med pagadende VRE spigiihom Sverige
screeningsodlas med avseende pa VRE, liksom andRB,Mvid
inlaggning pa sjukhus
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Forslag till atgarder baserat pa aktuell epidemiolgji
och aktuella erfarenheter

Atgarder vid utbrott

Att basala hygienrutiner efterlevs ar grunden fomgnskad smittspridning
och mélet ska vara 100 procents féljsamhet, oaesettitbrott pagar eller
inte

Det &r viktigt att desinfektera handerna nar man @aur patientsalen
oavsett om man haft direktkontakt med patientesr éflte

Patienter med VRE vardas pd eget rum med egen tttoadssett
forekomsten av riskfaktorer. Om antalet fall ovigiest ett sjukhus kapacitet
vad galler enkelrum infors kohortvard.

Besokare till VRE-koloniserad patient informeras bygienrutiner och det
olampliga att samtidigt bes6ka andra patientefjyiéhsset

Eftersom enterokocker lever lange pa ytor ar stighm viktig for att
forhindra smittspridning. Stadning och desinfektian patientnéara ytor
utfors lampligen av vardpersonal. Punktdesinfekii@amband med spill
maste utféras omedelbart

Miljo- och omgivningsodlingar kan vara ett verktfi@ att kvalitetssakra
intensifierade stadrutiner och har en pedagogisideése.

Probiotika (actobacillus rhamnosusGG) kan ges till patienter vid ett
utbrott i syfte att minska densiteten av VRE i fedeos smittade och
darmed sannolikt dven smittsamheten. Dokumentasimknas dock for
generella rekommendationer.

Foljsamheten till basala hygienrutiner, framtagnam mch dokument
foreslas foljas upp pa ett systematiskt satt.

Organisation

- Vardgivaren uppréttar en strategiplan for utbrattghring. Erfarenheterna
visar att denna ska omfatta en ledningsgrupp metydigt uppdrag och
mandat som kan aktiveras med kort varsel. Gruppds ined fordel av en
person med ansvar for patientsakerhetsfragoretiimpel chefslakaren.
Gruppens mandat omfattar centrum-, linje- och kbmergripande beslut
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Vardgivaren ansvarar att se till att de vardadmraitva system som
anvands gor det mojligt att spara var en patientdatd och vilka
medpatienter som vardats pa samma rum och avdekithgen given
tidpunkt

For att undvika en javsituation visar erfarenhetér kostnad for en
utbrottsutredning lampligen belastar ett specegidemikonto som inte &r
kopplat till en enskild klinik eller avdelning

Vardhygien ges en klar och definierad roll vid atbrott. Vardhygien
agerar som expertinstans och har inte ett utfommslear. Berdrda
verksamheter ansvarar for att en adekvat smittapgirntfors och att
hygien-, klad- och stadrutiner inférs och foljs. rifiygien stodjer och
initierar arbetet och ger bindande rekommendationer

I smittskyddslakarens uppgifter ingar att folja wétrdgivaren vidtar de
atgarder som kravs for att forebygga smittspridning

Kommunikation
Vardhygien informeras om nyupptackta fall av VRE

Alla nya fall av VRE anméls enligt smittskyddslagam behandlande
lakare. Journalen ska markas avseende VRE baraBkhpndlande lakare
ansvarar ocksa for att mottagande enhet infornmra¥RE béararaskap

Landsting med pagaende utbrott foreslds anmalea détt en central
myndighet som i sin tur kan delge sjukvarden dkinéormation om det
inom Sverige pagar utbrott med resistenta bakterier

Smittskyddslakaren eller hygientverldkaren i deueka landstinget har
befogenhet att avgdra om ett utbrott ska rappcstera

Forslag till atgarder (antibiotikastrategier)

Antibiotikaférbrukningen folis upp pa& samtliga kker. Detta ar sarskilt
viktigt i en utbrottssituation, da antibiotikabekifing (med framst
cefalosporiner och antianaeroba medel) tkar rididte att forvarva och
sprida VRE. Onodig antibiotikaanvéndning ska undsik

Efterlevnaden till behandlingsrekommendationer ontibéotika foljs upp.
Detta galler aven foljsamheten till kirurgisk pylafx
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For att motverka selektion av VRE rekommenderasattindningen av
bredspektrumantibiotika halls s& lag som mdjligth oatt man i en
utbrottssituation ar generellt restriktiv med aitilika.

Vid svara systemiska infektioner dar odling visaktvav VRE kan i forsta
hand nagot av preparaten linezolid, daptomycirr ¢itecyklin anvandas.
Pa grund av den sparsamma dokumentationen och rigkeviverkningar
bor valet av antibiotikum vid behandling av invaSiiRE infektion alltid

vara individuell. Den kliniska erfarenheten av ham#iang av VRE éar
begransad, liksom dokumentationen.

Vid behandling av isolerad nedre urinvagsinfektamsakad av VRE kan
fosfomycin eller trimetoprim utgdra alternativ.
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Bilaga 5 Textfdrslag till informationsblad om
handhygien for patienter, bestkare och
anhoriga

Handhygien for patienter, bestkare och anhoriga

Patienter: God handhygien ar den viktigaste atgarden foitatindra
smittspridning.

Tvatta handerna innan du ater samt efter toaléikbdorka handerna med
pappershandduk.

Anvander du tyghandduk ska den vara personlig.

Pa vardrummet och pa toaletten finns behallare maeddesinfektionsmedel
(handsprit). Den kan man garna anvanda.

Gor sa har: Fyll den kupade handen med sprit. Gnid handereaadittills de
kanns torra.

Det finns ibland aven engangsservetter med handeé&tionsmedel som du
kan anvanda.

Besokare och anhdrigaAlla bar pa bakterier, aven den som ar frisk. &ret
viktigt att tvatta handerna fore och efter besdia patienten.

94



Svepelektronmikroskopisk bild av vankomycinresisdegnterokocker.
Foto i samarbete mellan SMI och Elektronmikroskopaten vid KS
Huddinge.
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