MEDISIN OG VITENSKAP

Aktuelt

Meticillinresistent Staphylococcus
aureus-infeksjon i en barselavdeling

Sammendrag

Bakgrunn. Staphylococcus aureus er
en hyppig &rsak til alvorlige infeksjo-
ner. Meticillinresistente Staphylococ-
cus aureus (MRSA] er resistente for
sa 3 si alle typer betalaktamantibiotika
og representerer derfor et stort infek-
sjonsmedisinsk problem.

Materiale og metode. Fgde- og barsel-
avdelingen ved Kvinneklinikken, Syke-
huset Asker og Baerum, opplevde i april
2006 et utbrudd av meticillinresistente
S aureus-infeksjon (MRSA) som ram-
met fire nyfgdte. Smitteoppsporing ble
igangsatt, bade blant familiemedlem-
mer, andre pasienter og ansatte, og
saneringsforsgk gjennomfart.

Resultater. En ansatt ble identifisert
som sannsynlig smittekilde. Under-
sgkelser knyttet til utbruddet avdekket
i alt 13 personer smittet av samme
MRSA-klon som var positiv for viru-
lensfaktoren PVL. Ti av pasientene
hadde MRSA-sykdom, med 21 maneder
mellom fgrste og siste paviste tilfelle.
For fem av de 13 pasientene var mikro-
ben fortsatt pavisbar etter fgrste sane-
ringsforsgk. For to pasienter, inkludert
én nyfgdt, har man ikke lyktes a sanere
MRSA-beaererskapet, og for en tredje er
det tilkommet ny abscess etter ett ar.

Fortolkning. MRSA-screening av naer-
kontakter og gjennomfgring av sane-
ringsforsgk er ressurskrevende og
fordrer en gjennomtenkt strategi, spe-
sielt med tanke pd sma barn og deres
familier. Kronisk baererskap i en fami-
lie har betydelige konsekvenser. Klare
og dekkende nasjonale retningslinjer
for handtering av MRSA i og utenfor
sykehus etterlyses.
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Staphylococcus aureus er den vanligste ar-
saken til abscesser og sir- og beininfeksjo-
ner og er en hyppig arsak til sepsis (1).
Meticillinresistente Staphylococcus aureus
(MRSA) er resistente for sa a si alle typer
betalaktamantibiotika (penicilliner, kefalo-
sporiner, karbapenemer). Det betyr at det
mest benyttede antistafylokokkmidlet, klok-
sacillin, ikke kan benyttes 1 behandlingen av
infeksjoner forarsaket av denne mikroben.
Alternative antibiotika ma anvendes, men
ogsa mot flere av disse er resistens ikke
uvanlig, for eksempel mot makrolider, klin-
damycin, trimetoprim-sulfa, kinoloner og
fucidin (1). I slike situasjoner blir behand-
lingsmulighetene smé.

En stor del av den friske befolkningen er
permanent eller periodisk barer av gule sta-
fylokokker i nese, hals og pa hud; mikroben
kan spres og gi sykdom hos personen selv
eller hos naerkontakter (2, 3). Friske perso-
ner kan ogsa vare barere av MRSA.

MRSA representerer et stort infeksjons-
medisinsk problem, serlig i helseinstitusjo-
ner, men ogsé generelt i befolkningen. Pro-
blemet er etter hvert betydelig i mange euro-
peiske land og i verden for gvrig (4, 5). Kun
i Skandinavia og i Nederland har forekoms-
ten av slike infeksjoner vert beskjeden, og
disse landene benytter store ressurser for &
holde forekomsten pa et lavest mulig niva.
Nasjonalt folkehelseinstitutt har utarbeidet
retningslinjer for bekjempelse av MRSA
(3). Pa tross av dette er forckomsten klart
okende i Norge og ogsa i de ovrige skandi-
naviske land.

Et utbrudd med MRSA ved barselavdelin-
gen ved Sykehuset Asker og Berum illustre-
rer en rekke viktige problemstillinger man
star overfor, bade i og utenfor sykehus, av
infeksjonsmedisinsk, etisk og arbeidsmilje-
messig karakter.

Utbruddet
Seksjon for medisinsk mikrobiologi, Syke-
huset Asker og Berum mottok véren 2006

via legevakten en poliklinisk pusspreve fra
navle pa et dtte dager gammelt barn fodt pa
sykehuset. Tre dager senere kom en pusspre-
ve fra finger pa et annet barn fodt samme dag
ved samme sykehus, innsendt av lege i an-
nen kommune. Fra begge provene ble
MRSA-mikroben isolert. Det var overveien-
de sannsynlig at barna var smittet under opp-
holdet pa sykehuset, og smitteoppsporing
ble umiddelbart igangsatt blant alle ansatte
ved fode- og barselavdelingene. I lopet av
tre dager ble 110 personer screenet for
MRSA med nesepensel. Kun fra én ansatt
ble MRSA pavist. Denne personen som had-
de vakt i tiden rundt de to fadslene, ble
umiddelbart tatt ut av arbeidet ogsa fer re-
sultatet av screeningdyrkingen foreld. Grun-
nen var at laboratoriet var kjent med at ved-
kommende tre maneder tidligere hadde fatt
pavist MRSA i puss fra abscess og som ba-
rertilstand i nesen. Den ansatte ble den gang
umiddelbart behandlet for sin infeksjon og
bearertilstand og kontrollert med gjentatte
prover i1 henhold til nasjonale retningslinjer
(3), alle med negativt resultat. Vedkommen-
de var pd denne tiden sykmeldt av annen
arsak og derfor ikke i jobb ved sykehuset.
Den ansatte kom tilbake i arbeid tre uker for
de aktuelle fodslene.

Sykehuset besluttet & sende brev til samt-
lige medre som fodte ved Sykehuset Asker
og Barum i tiden etter vedkommende kom
tilbake i jobb, i alt cirka 300 kvinner. Brevet
ga informasjon om MRSA og det aktuelle
utbruddet. Madrene ble oppfordret til 4 vaere
seerlig observante i forhold til mulige sar-
infeksjoner og brystbetennelse, og snarlig
oppseke lege for bakteriologisk prevetaking
ved slike symptomer. Noye hygiene, spesielt
héndhygiene, ble poengtert. Det ble oppret-

Hovedbudskap

m MRSA-utbrudd kan utga fra fgde-
og barselavdeling, og smitte til nyfgdte
skaper spesielle problemer for behand-
ling og sanering

= Kolonisering hos spedbarn reiser
spgrsmal om restriksjoner i relasjon til
obligatorisk kontakt med helsevesenet

m Virulensforhold reiser spgrsmal rundt
sanering siden infeksjon kan oppsta
lenge etter smitte

m MRSA-veilederen mé i revidert utgave
ta hgyde for disse spgrsmélene
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tet en kontakttelefon som kvinnene kunne
ringe til ved eventuelle spersmal, og det
ble lagt til rette for poliklinisk prevetaking
ved sykehuset. I alt ble det, som folge av
dette, mottatt cirka 160 prever uten funn av
MRSA. De avrige mikrobiologiske labora-
toriene 1 Oslo-omrédet ble kontaktet. Ingen
hadde nylig pavist, eller meldte senere om
denne bakterien hos spedbarn eller nybakte
medre.

MRSA-isolatene fra den ansatte og de to
barna, ble sendt for genetiske markeranalyser
til referanselaboratoriet for MRSA ved St.
Olavs Hospital, Trondheim, og til Akershus
universitetssykehus (6). Analysene bekreftet
at stammene var identiske: Panton-Valentine-
leukocidin (PVL)-positive, SCC-mec 1V,
MLST type 8, og spa t068. Den ansattes tid-
ligere isolat var spa t008 som er svert lik spa
t068 (se diskusjon).

Tre uker etter de to fadslene ble en kvinne
innlagt i Kirurgisk avdeling ved Sykehuset
Asker og Baerum med brystabscess som ble
incidert. MRSA ble isolert fra puss. Kvinnen
hadde fodt ved samme sykehus to uker tidli-
gere. Barnet hennes hadde ingen infeksjon,
men ble testet og funnet positiv for MRSA i
nese, hals og perineum. Genanalyser bekref-
tet samme klon som tidligere funnet ved
barselavdelingen.

Knapt fem maéneder senere ble en mann
innlagt i Kirurgisk avdeling med perianal-
abscess som ble incidert. MRSA ble pévist.
Mannen hadde kort tid tidligere vaert pa ferie
i utlandet med kone og tre barn. Under uten-
landsoppholdet var hans kone behandlet for
mastitt, og eldste barn pa seks ar fikk pavist
og ble behandlet for MRSA i infisert sér. Det
viste seg at det yngste barnet var fodt pa
Sykehuset Asker og Baerum dagen for de to
forste barna med MRSA. Hele familien ble
sé testet, og alle fem var barere av samme
«barselklon» av MRSA.

Alle nere familiemedlemmer til de ny-
fodte barna som fikk pavist MRSA, ble
undersgkt for baererskap uten at ytterligere
positive funn ble gjort.

Retrospektivt ble det i tillegg klarlagt at
den ansattes to voksne barn begge hadde hatt
abscess med péavist MRSA henholdsvis 11
og fire méneder for den ansatte forste gang
fikk pavist denne bakterien. Tidligere ekte-
felle fikk ogsa pdvist samme bakterie i ab-
scess, men atte maneder etter barselutbrud-
det, mens det yngste barnet, som vekslende
har oppholdt seg hos mor og hos far, ikke har
fatt pavist MRSA. De paviste stammene var
lik den ansattes forste MRSA-isolat (spa
t008).

Totalt har derfor 13 personer fatt pavist
MRSA knyttet til denne utbruddsklonen, og
ti av disse har hatt sarinfeksjon eller abscess.

Alle med pavist MRSA-infeksjon eller
-beererskap ble fulgt opp med behandling og
smittesanering og deretter kontrollert bakte-
riologisk i henhold til gitte retningslinjer (3).
Kontrollene viste at for fem av de 13 perso-
nene som fikk pavist MRSA, kunne bakte-
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rien pavises ogsé etter gjennomfert behand-
ling/sanering, og ny omgang med sanering
métte gjennomfores. For tre av disse var
kontrollene negative etter andre sanerings-
runde, mens for to var MRSA-bererskap
fortsatt til stede. Ett av spedbarna hadde ved
seksmanederskontroll fortsatt denne mikro-
ben i hals og perineum. For en av kvinnene
som ble vurdert vellykket sanert, er det etter
cirka dtte maéneder igjen tilkommet hud-
abscess med MRSA.

Diskusjon

Dette er det forste rapporterte tilfelle av
MRSA-utbrudd i en barselavdeling i Norge.
Problemet har imidlertid veert rapportert fra
andre land (5, 7), og MRSA-spredning i
barneintensivavdeling har ogsa vert rappor-
tert fra Norge (8). Kilden til smitte kan bade
vere den fodende selv eller ansatte ved
sykehusavdelingen (5, 9). Ved det aktuelle
utbruddet ved Sykehuset Asker og Berum
ble en ansatt identifisert som sannsynlig
smittekilde.

Den intime kontakten mellom mor og ny-
fodt barn gjennom amming, stell og kos ska-
per spesielt gode forutsetninger for smitte av
MRSA. Barnet som naturlig star i sentrum
for oppmerksombheten, vil ofte komme i naer
kontakt ogsd med mange andre blant familie
og venner og derved kunne overfore bakte-
rien til disse. Det aktuelle utbruddet viser
med tydelighet at sd skjedde. MRSA-ut-
bruddsstammen ble pavist hos fire nyfedte
og fem nezre familiemedlemmer.

Utbruddet viser ogsé at sykdom ikke all-
tid oppstar selv om smitte har funnet sted, og
selv om den aktuelle MRSA-klon er PVL-
positiv, det vil si har egenskaper som gjor at
den lettere kan danne abscesser og alvorlige
pneumonier (6, 10). Utbruddet viser ogsé at
det kan gé lang tid fra smitte blir introdusert
i en familie til sykdom eventuelt oppstér og
barerskap avdekkes.

Undersekelsen tillater ikke & trekke kon-
klusjoner om hvordan den ansatte ble infi-
sert. Riktignok hadde andre familiemedlem-
mer aktuell MRSA-infeksjon for vedkom-
mende ble syk, men siden barertilstand kan
vaere til stede lenge for eventuelt sykdom
bryter ut, er det ikke mulig & fastsla i ettertid
hvem som brakte smitten inn i familien forst,
den ansatte selv, barna eller ektefellen.

Det er heller ikke fastslatt hvor mange
som faktisk er blitt smittet i utbruddet. Fire
barn ble oppdaget, to av dem noen tid etter
fodselen. Flere kan ha blitt kolonisert, men
ikke sokt lege for bakteriologisk prove-
taking fordi det ikke oppsto sykdom hos
dem eller i deres familie. Det personlige bre-
vet som ble sendt til kvinnene som hadde
fodt i det aktuelle tidsrommet, oppfordret til
provetaking ved sykdom. Det ble ikke opp-
fordret til & ta prever for & avdekke MRSA-
barerskap.

I Norge har vi i arbeidet med & bekjempe
MRSA lagt oss pa en oppspor-og-utrydd-
politikk (search-and-destroy) (3). Dette inne-

baerer blant annet at personer som ubeskyttet
har vert eller er i nerkontakt med en pasient
med MRSA, selv testes for barerskap med
neseprove. Spesielt viktig er dette for ansatte
1 helsevesenet. Retningslinjene sier imidler-
tid ikke noe om hvilken grad av kontakt som
kreves eller hvor langt tilbake i tid man skal
ga for & utlese testing etter disse retnings-
linjene.

Mikrobiologisk diagnostikk
Diagnostikk av infeksjoner forarsaket av
MRSA innebarer at puss dyrkes, S aureus
isoleres, identifiseres og avdekkes som resi-
stent for meticillin, noe som igjen betyr at
ingen betalaktamantibiotika er virksomme
(penicilliner og kefalosporiner). Denne dia-
gnostikken er meget sensitiv og spesifikk.
Definitiv bekreftelse av MRSA baseres pa
pavisning av spesifikke gener for S aureus
og meticillinresistens.

Screening og kontroll av MRSA-bzrer-
skap kan utfores pa ulike mater. Provene tas
fra omréder hvor S aureus anses som en del
av normalfloraen (nese, hals, perineumhud).
Ved Sykehuset Asker og Barum er det
fra 2006 benyttet utseed péd kromogenagar
(MRSA-ID, BioMerieux) hvor kun meti-
cillinresistente bakterier vokser, og hvor
S aureus fremtrer med grenne kolonier (11).
Metoden er enkel, lite ressurskrevende og
gir svarilepet av 1-2 degn. Sensitiviteten er
i ulike studier angitt til 76—99 % (11, 12).
Det betyr at kontrollen etter MRS A-sanering
kan gi negativt svar selv om MRSA fortsatt
er til stede 1 lavt antall.

Klonalitetsanalyse av MRSA utferes med
ulike genmolekylere metoder. Utbrudds-
stammen ved barselavdelingen, Sykehuset
Asker og Beerum, tilherte MLS type (multi-
locus sequence typing) 8, SCC mec 1V og
spa t068 og var PVL-positiv (6). MRSA-
stammen isolert fra den ansatte tre maneder
for utbruddet var tilnaermet identisk, men
avvek 1 spa-type (spa t008). De ni ulike
sékalte repeat-gensekvensene som inngar i
spa t008 finnes ogsa i spa t068 i samme rek-
kefolge, men en av dem er gjentatt (r19).
Dette synes & innebare at stammen en gang
i lopet av de tre manedene har multiplisert
dette genfragmentet. Dette rokker ikke ved
konklusjonen om at stammene med over-
veiende sannsynlighet stir i en epidemiolo-
gisk sammenheng.

Behandling og sanering
av MRSA-infeksjon
Uavhengig av bakteriell etiologi vil drenasje
vare den viktigste behandling ved absces-
ser, og adekvat sarstell ved overflatiske sér-
infeksjoner. I tillegg vil systemisk antibio-
tika benyttes ved dypere infeksjoner med
gule stafylokokker. For MRSA-infeksjoner
vil dette som oftest skje etter resistensbe-
stemmelse.

Sanering av. MRSA-bearertilstand skjer
etter andre retningslinjer enn behandling av
MRSA-infeksjon (13). Systemisk behand-
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ling alene har begrenset effekt. Lokalisasjo-
nen av MRSA og hudens tilstand kan vere
avgjerende for om sanering vil lykkes. Stan-
dardmessig testes det for bakterien ved pro-
ve fra vestibulum nasi og perineumhud. I til-
legg testes det for kolonisering ved skadet
hud, som for eksempel ved arr, eksem eller
andre hudlidelser. Men MRSA kan finnes
ogsé andre steder, for eksempel i hals, under
negler og i hodebunn. De nasjonale retnings-
linjene for sanering inneberer gjentatt klor-
heksidin helkroppsvask med kles- og senge-
toyskift, samt mupirocinsalve applisert i
vestibulum nasi (3). Selv om saneringen
skulle lykkes fra de kroppssteder som om-
fattes av saneringen, er det fullt mulig at det
senere kan skje en rekolonisering til nese og
perineum fra omrader som ikke ble berert av
saneringen, for eksempel fra hals. Det er
kjent at mange bearere av stafylokokker og
MRSA kun har disse i hals, ikke i nese (14).
Smittekilden ved barselavdelingen ved
Sykehuset Asker og Barum var for utbrud-
det kontrollert gjentatte ganger med nese- og
perineumprover med negativt resultat etter
gjennomfort sanering. Likevel var vedkom-
mende MRSA-positiv i nesen ved testingen
to maneder senere i forbindelse med utbrud-
det. Om dette skyldtes for lav sensitivitet
ved metoden for MRSA-pavisning, rekolo-
nisering fra andre omrader pa egen kropp
eller rekolonisering fra andre kilder utenfor
sykehuset, vet vi ikke. Men barnepleieren
ble ikke testet for MRSA ved halspreve eller
forsekt sanert for baering i hals, siden dette
ikke er anfert som rutine i gjeldende ret-
ningslinjer (3).

Ogsa oppfelgingen av pasientene i det ak-
tuelle utbruddet viste at sanering av MRSA-
beerertilstand ofte ikke lyktes. Det er spesielt
vanskelig a4 sanere MRSA fra hals pa sped-
barn. Alternativet med klorheksidin munn-
skylling er ikke anvendbart for disse, og sys-
temisk behandling garanterer ikke at baerer-
skap utryddes, selv om dette anbefales i
kombinasjon med lokalbehandling ved
baering i andre omrader enn i nesen (13, 15).
Et barn som er kjent MRSA-infisert eller
-berer, ber behandles pa en méte som hind-
rer videre kontaktspredning. Dette kommer
lett i konflikt med amming, naerhet og varme,
det vil si den naturlig naere kontakt som bade
barnet, foreldre og sesken har behov for. I
forsteutkastet fra Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt til ny MRS A-veileder er det som et over-
ordnet prinsipp anfert at mistenkt eller be-
kreftet MRSA hos en person utenfor helsein-
stitusjon ikke ma forhindre deltakelse i skole,
arbeidsliv eller fritidsaktiviteter, herunder
arbeid i eller benyttelse av barnehage (16).

Konsekvenser for barselavdelinger
og helsepersonell

Personen som var den sannsynlige smittekil-
den ble umiddelbart sykmeldt da utbruddet
ble oppdaget. Det ble ogsé foretatt ny sane-
ring, inklusive klorheksidin halsskylling, og
deretter utfort kontroller som alle var nega-
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tive. I lys av det aktuelle hendelsesforlapet
og av frykt for ny rekolonisering med péfol-
gende ny smitte i avdelingen, ble det besluttet
a sykmelde vedkommende i et halvt ar. Dette
ma ses 1 relasjon til gjeldende retningslinjer
for MRSA- screening som pélegger helse-
personell som det siste halve ar har jobbet
ved helseinstitusjoner utenlands eller ved in-
stitusjoner med MRSA-pasienter, 4 teste seg
for MRSA-bererskap for de trer inn i jobb
(3). 1 lopet av denne tiden ble det tatt kon-
trollprover regelmessig. Tilbake i jobb ble
vedkommende ogsa de forste par ménedene
tildelt oppgaver som ikke medferte direkte
pasientkontakt, og ukentlig MRSA-screen-
ing ble kontinuert i totalt ett ar.

Ogsa enkelte av familiemedlemmene til de
smittede barna er helsearbeidere. Utbruddet
har satt sekelys pa om det & ha en MRSA-
smittebarer 1 hjemmet diskvalifiserer for &
jobbe med pasienter i helseinstitusjon eller i
hjemmehjelpstjenesten. Gjeldende regler sier
intet om slike forhold, for eksempel hvilke
kontrollrutiner som ber gjennomfores.

Mange medre deltar med sine spedbarn i
«barselgrupper» eller «trilletrefty, og alle
moter regelmessig ved helsestasjon for
helsekontroll og vaksinasjon av barnet. Skal
barn som er MRSA-berere frarddes & delta i
slike grupper, og hvordan skal helsestasjo-
nen ta imot disse barna? Selv om de ikke
skal stenges ute fra vanlig sosial aktivitet
(16), vil det veere et spersmal om det skal
opplyses om barerskap og hvordan dette
blir mett av dem som blir involvert.

Nasjonalt folkehelseinstitutt har tatt initia-
tiv til ny gjennomgang av anbefalingene gitt
i gjeldende veileder for MRSA (3, 16). Erfa-
ringene fra dette aktuelle MRSA-utbruddet
viser at det er viktig at de nye retningslinjene
ogsa omhandler de spesielle situasjoner som
knytter seg til fodsel, barsel og spedbarn. Det
er ogsa viktig at regler for MRSA-screening
av narkontakter, behandling og kontroll av
baerere samt kriterier for «sykmelding» og
«friskmeldingy blir tydelige.
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