ANTIBIOTIKARESISTENSEN
HOS PNEUMOKOCKER OKAR

Handlaggning av luftvagsinfektioner och meningit

Hos pneumokocker (Strepto-
coccus pneumoniae) har anti-
biotikaresistens uppkommit ge-
nom férvarv av genfragment
fran narbeslaktade alfastrepto-
kocker. Sadant utbyte av gene-
tisk information, naturlig trans-
formation, forsiggdr normalt
bland dessa streptokocker och
leder mycket langsamt till suc-
cessiva forandringar av genma-
terialet. Under inverkan av ett
stort antibiotikatryck har dock
pneumokocker med gener ko-
dandefor antibiotikaresistens
fatt en avgor ande 6verlevnads-
fordel framfor naturliga pneu-
mokockstammar, och darfor
snabbt dkat i frekvens.

Dock har resistenslaget hos
pneumokockstammarnai Sve-
rigeinte forandrats sa patagligt
att nagon radikal férandring av
gallandeterapirekommendatio-
ner & motiverad.

Resistens mot penicillin beror paen
forandrad struktur hos penicillinbind-
ande proteiner (PBP), cellvaggsenzy-
mer som syntetiserar peptidoglykan,
som utgor stommen i bakteriernas cell-
vagg [1]. Affiniteten for penicillin hos
ett eller flera PBP har reducerats, sam-
tidigt som den enzymatiska férmagan
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forblivit ofrandrad. Det behovs alltsd
en hogre koncentration av penicillin
for att astadkomma sammahamning av
enzymernas aktivitet och darmed bak-
teriecellsdod.

Enstaka foérandringar i PBP-struktu-
ren ger upphov till pneumokocker med
»hedsatt kandighet» (minsta hdmman-
dekoncentration, MIC, pa0,1-1 mg pe-
nicillin/l); de betecknas som intermedi-
&rai SIR-systemet [1]. Sadana stammar
har M1C-varden som & 10-100 ganger
hogre @én dem hos naturliga stammar,
och férekommer idag dver helavérlden
med en prevalens av ndgon enstaka till
fleratiota procent.

Fortsatta stegvisa forandringar av
strukturen hos efter hand flera olika
PBP ger upphov till pneumokockstam-
mar med allt htgre M1C-vérden. Stam-
mar med M1C =2,0 mg/l betecknas som
resistenta. | ala kliniska material har
dock hittillsstammar med MIC =4 mg/I
varit ovanliga. Det & mgjligt att det
finnsen biologisk gransfor hur mycket
PBP kan forandras utan att bakteriens
viabilitet paverkas. For de resistenta
stammar som kan isoleras idag férefal-
ler dock virulensen vara oftréndrad
jamfort med fullt naturliga stammar.

Eftersom PBP & angreppspunkten
for allabetal aktamantibiotika— dvs pe-
nicilliner, cefalosporiner och karbape-
nemer — foreligger altid en visskorsre-
sistens mellan dessa preparat (Tabell |
ochll) [1-11]. Amoxicillin & oftandgot
mer aktivt 8n penicillinV och G, medan
idag registrerade orala cefalosporiner
undantagsl 6st & mindre aktiva an peni-
cilliner. De parenteral apreparaten cefo-
taxim, ceftriaxon, imipenem och mero-
penem uppvisar oftast hdgreaktivitet an
penicilliner. Cefuroxim har en aktivitet
liknande den hos penicillin, medan cef-
tazidim har en klart |&gre aktivitet. Ett
nytt allvarligt problem &r att hoggradig
resistens mot parenterala cefal ospori-
ner nu 6kar snabbt i lander som Spani-
en, Sydafrikaoch USA.

Pneumokocker har ocksd utvecklat
resistensmot deflestadvrigaanvandba-
ra preparat, och frekvensen multiresi-
stenta stammar 6kar oroande pa ménga
platser. Penicillinresistenta stammar &r
betydligt oftare &n depenicillinkénsliga
stammarna resistenta &ven mot manga

andra preparat. Det enda preparat mot
vilket resistens @nnu inte iakttagits &r
vankomycin.

Resistenslaget i Sverige

Enligt Smittskyddsinstitutets fortl 6-
pande Overvakning av resistensléaget
uppvisade under 1995 3,6 procent av
isolerade pneumokockstammar nedsatt
kénslighet for penicillin, med en sprid-
ning fran 0,3 procent (Boden) till 11,3
procent (Mamo). Knappt en tredjedel
av dessa stammar hade MIC =0,5 mg/l;
6 procent av dem, eller 0,2 procent av
dla isolerade pneumokockstammar,
var resistenta(MIC =2 mg/l) [12].

| en nationell multicenterstudie, ge-
nomford painitiativ av referensgruppen
for antibiotikafragor (RAF-M), var de
flesta pneumokockstammarna kéansliga
for andra vanliga antibiotika med resi-
stensi endast 1,9 procent mot makroli-
der, i 3,7 procent mot tetracyklin och i
5,2 procent mot trimetoprim-—sulfame-
toxazol. Bland stammar med nedsatt
kanslighet for eller resistens mot peni-
cillin var dock resistens mot andra anti-
biotika mycket vanlig: med resistens i
26 procent, 39 procent respektive 56
procent for erytromycin, tetracyklin re-
spektive trimetoprim—sulfametoxazol.

Totalt sett har inga stora forandring-
ar i resistenssituationen for pneumo-
kocker &gt rum mellan 1994 och 1995.
Under det senaste decenniet har en viss
Okning av antalet stammar med resi-
stens mot penicillin respektive trimeto-
prim—sulfametoxazol &gt rum [13].
Dessutom har det lokalt, framfor allt i
Malmohus|1an, skett en pataglig ckning
av prevalensen stammar med nagon
form av antibiotikaresistens. Har har ett
flertal pneumokockstammar med olika
resistensmarkorer fatt stor spridning
ochtill synesetablerat sigi den normalt
prevaenta luftvagsfloran [3, 14]. Mest
utbredd &r serogrupp 9, med MIC for
penicillin p&0,5-2 mg/l, samt resistens
mot trimetoprim—sulfametoxazol. Den
snabba spridningen av dessa stammear i
sydvastra Skane har gjort att man lokalt
har varit tvungen att skérpa resistens-
Overvakningen, bland annat genom att
setill att man erhdller tillrackligt prov-
underlag, framst nasofarynxodlingar.

Resistendaget for pneumokocker i
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Tabell I. Ungefarliga MIC-varden for parenterala betalaktamantibiotika hos pneumokockstam-
mar med olika kanslighet fér penicillin, samt ungefarliga maximala serumkoncentrationer for

respektive preparat vid hégdosbehandling.

Topp- MIC, mgl/l
koncentration
Intravends i serum, Inter-
dos mg/l Kéansliga mediara Resistenta
Penicillin G 34 300 0,03 0,5 4
Cefuroxim 39 200 0,06 1 8
Ceftazidim 29 170 0,25 8 32
Cefotaxim 3g 300 0,02 0,25 1
Ceftriaxon 29 200 0,02 0,25 1
Imipenem 1g 65 0,02 0,1 0,5
Meropenem 29 115 0,02 0,1 0,5

Tabell 1l. Ungeférliga MIC-varden for perorala antibiotika hos pneumokockstammar med olika
kanslighet for penicillin samt ungefarliga maximala serum- och mellanérekoncentrationer for
respektive preparat vid hdégdosterapi mot inflammation i mellanorat.

MIC, mg/l

Peroral Serum- Mellanére-

dos, koncentration, koncentration, Inter-

mg/kg mgl/l mgl/l Kénsliga ~medidra Resistenta
Penicillin V 25t 15 6 0,03 0,5 4
Amoxicillin 25 25 9 0,03 0,25 2
Cefuroxim-
axetil 15 4 0,6 0,06 1 8
Cefpodoxim-
proxetil 8 3 0,4 0,06 1 8
Cefixim 8 1,6 1 0,25 8 16
Lorakarbef 15 19 2 0,5 16 32
Cefaklor 20 17 7 0,5 16 >64
Cafadroxil 25 25 <5 1 16 >64
Erytromycin-
etylsuccinat 15 2,6 1 0,06
Klaritromycin 7,5 1,7 3 0,03
Klindamycin 20 10 3,6 0,03
Trimetoprim—
sulfametoxazol 4/20 2,5/60 2/14 4

Doserna &r justerade till i Sverige anvénda gangse hdgdoser vid otitbehandling.

Sverige som helhet &r idag inte sadant
att nagon radikal férandring av rédande
behandlingsprinciper & motiverad. Pa
grund av den snabba resistensutveck-
lingen hos pneumokocker i manga and-
ralénder, inte minst spridningen av en
multiresistent klon palsland i bérjan av
1990-talet, har detta problem tilldragit
sig stor uppmarksamhet och mangastu-
dier och Oversiktsartiklar har publice-
rats eller redovisats vid symposier. Vi
har funnit det lampligt att hdr samman-
fatta de resultat som kan vara av bety-
delse for svenska forhallanden.
Spneumoniae & den vanligaste etio-
login vid otit, sinuit och pneumoni,
samt en viktig orsak till meningit och
vissaandrainvasiva sjukdomar som ar-
trit och peritonit. Det &r Klarlagt att anti-
biotikakénsligheten hos en infekteran-
de stam spelar roll for forloppet vid me-
ningit efter insatt behandling, medan
forndlandet harvidiag fortfarande &r
négot oklart betraffande otit och sinuit.
Trots pneumonisjukdomens hoga fre-
kvensochalvarligaférliopp, har till helt
nyligen studier saknats som kunnat visa
betydel sen av antibiotikaresistens.
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Pneumoni

Pneumokocker svarar for ungefér
hélften av alafall av pneumoni; morta-
liteten ligger hos vuxna pa 5-20 pro-
cent. Under 1995 har tva studier publi-
ceratssom bidragit till att klargorabety-
delsen av penicillinresistens vid pneu-
monibehandling. | en retrospektiv
gpansk undersokning av 550 fal av
pneumokockpneumoni hos vuxna, i de
flesta fall diagnostiserad med blodod-
ling, var dodligheten hdgrei fall orsaka-
de av stammar med nedsatt kénslighet
for eller resistensmot penicillinani fall
orsakade av fullt kéndliga stammar (38
respektive 24 procent, P = 0,001) [15].
Efter multivariatanalys med justering
for andra faktorer som péverkar pro-
gnosen var dock dodligheten identisk i
detvagrupperna. Hos patienter behand-
lade med penicillin G eler amoxicillin
var mortaliteten 6/24 (25 procent) vid
infektion med penicillinresistenta eller
penicillinintermedidra pneumokocker,
jamfort med 24/126 (19 procent) hos
fall medinfektion orsakad av fullt kans-
liga stammar (P=0,51).

Né&gon skillnad i utgang kunde alltsa

inte pavisas mellan infektioner orsaka-
de av fullt kénsliga pneumokockstam-
mar och sddana orsakade av stammar
med hogre eller |&gre grad av resistens.
Det tycksalltsdinteforeligganagon be-
tydande skillnad i prognos vid parente-
ra behandling av dlvarlig pneumo-
kockpneumoni beroende painfekteran-
de stams penicillinresistens. Ett viktigt
faktum i denna studie kan vara att en-
dast 46 av 550 stammar uppvisade ett
MIC-varde pa2 mg/l for penicillin, en-
dast 16 hade MIC pa 4 mg/l och inga
stammar hade hogre MIC.

| en prospektiv studie pa barn med
bakteriemisk  pneumokocksjukdom,
exklusive meningit, i Sydafrika kunde
inte ndgon skillnad i forlopp eler dlut-
lig prognos pavisas mellan infektioner
orsakade av stammar med nedsatt kans-
lighet for penicillin (MIC 0,1-1,0 mg/l)
och infektioner orsakade av fullt peni-
cillinkansliga stammar [16]. De flesta
barnen fick initia intravends behand-
ling och peroralt amoxicillin efter nagra
dagar. Har ingick alltsa inga stammar
med hégre MIC &n 1 mg/l.

Aveninternationellt & stammar med
MIC >2-4 mg/l ovanliga; i Sverige &
stammar med MIC >1 mg/l mycket
ovanliga. Aven omett MIC-varde pa=2
mg/l betecknas som resistens, uppnar
man |1&tt mycket hogre koncentrationer
i blod med parenteral behandling med
betalaktamantibiotika (Tabell 1). Ben-
sylpenicillin har darfor fortfarande helt
tillfredsstéllande antibakteriell effekt
vid pneumokockpneumoni.

Pneumonibehandling

i dppen vard

En olost fréga & om majligheterna
till perora behandling vid pneumo-
kockpneumoni minskar i omraden med
utbredd antibiotikaresistens. Som fram-
gér av Tabell 11 uppnér man med perora-
la penicilliner i htgdos toppkoncentra-
tioner som ligger hogt éver MIC om
stammen & intermediéart kéndig. Med
l&gre dosering och langre dosintervall
blir med deflestapreparatens korta hal -
veringstid tiden 6éver MIC dock reduce-
rad, vilket kan utgdraen risk for terapi-
svikt. Av Tabell 1l framgdr ocksa att
marginalen vid peroral behandling med
allaperoralacefaosporiner ar betydligt
sémre &@n den for penicilliner.

Med en prevalens pa 96 procent fullt
kénsliga pneumokockstammar och en-
dast 0,2 procent resistenta stammar blir
slutsatsen att vi kan fortsétta att anvan-
da peroral behandling med ett penicil-
linpreparat till icke svart pneumonisju-
kaindivider under forutséttning att till-
réckligt hdg dos och tillrackligt tét do-
sering anvands, lampligen 1 g x 3 till
vuxen individ. Perorala cefalosporiner
bor undvikas vid pneumonibehandling.
Makrolidresistens innebér oftast att
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stammen &r helt resistent mot allamak-
rolider, men detta forekommer altsa i
endast 2 procent i Sverige idag. | al-
méanhet & makrolidresistenta stammar
ocksa klindamycinresistenta; i Sverige
foreligger korsresistens i ungefér 70
procent av fallen, vilket betyder att en-
dast ca 1,5 procent av svenska pneumo-
kockstammar &r klindamycinresistenta.
Tetracyklin och trimetoprim—sulfame-
toxazol & ndgot sdmre aternativ &n
makrolider och klindamycin, med resi-
stensi 4-5 procent.

Akut mediaotit

Den begransade penetrationen av
antibiotikatill mellanérat (Tabell 11) gor
att terapiproblem vid peroral behand-
ling kan forvantas vara mer pétagliga
vid otit 8n vid pneumoni. En viktig fak-
tor att tahénsyn till nér det géller att be-
déma betydelsen av effektiv antibioti-
kabehandling vid otit & spontanférlop-
pet. Ca 75 procent av akuta otiter 18ker
tillfredsstéllande utan antibiotika. For-
loppet & dock avhangigt av etiologin.
Spontan  sterilisering av  mellandrat
inom en vecka efter sukdomsdebuten,
vilket & korrelerat till klinisk utlékning,
sker i deallraflestafalen av Moraxella
catarrhalis-otit, i hdften av fallen av
Haemophilus influenzae-otit, men i
bara 10 procent av pneumokockotiterna
[17,18)].

Effekten av pneumokocker vid svér
otit illustreras av en nyligen publicerad
amerikansk studie, dar pneumokocker
med full kéndlighet (37 procent) eller
med resistens eller nedsatt kanslighet
for penicillin (44 procent) var mycket
vanligare som orsak till svikt pa priméar
behandling an betalaktamasproduce-
rande H influenzae eller M catarrhalis
(13 procent) [2].

Dessutom & det, med undantag for
grupp A-streptokocker som dock &r
ovanliga vid otit, néstan bara pneumo-
kocker sominnebdr risk for progresstill
mastoidit och invasiv gukdom. Detta
forhdlande har blivit &n mer patagligt
efter inforandet av allmén vaccination
mot H influenzae typ b, som néstan eli-
minerat denna bakterie[19, 20].

Empirisk behandling. Primér be-
handling av otit & nastan alltid empi-
risk. Denna behandling bor d, enligt
ovan, i forsta hand riktas mot pneumo-
kocker. Va av empirisk behandling
med optimal effekt mot pneumokocker
ar sarskilt viktigt for de minsta barnen,
eftersom risken for klinisk terapisvikt
ar nastan fem ganger storre hosbarn un-
der12 manaders ader [21]. Det & ock-
sa bland de minsta barnen som preva-
lensen av resistenta pneumokocker ar
hogst [2, 22]. Som framgér av Tabell 11
uppnar man med penicillin V i hogdos
koncentrationer som vida oOverstiger
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dem som behdvs for avdddning av fullt
kéndigastammar.

For intermedi&ra stammar med MIC
for penicillin pA= 0,5 mg/l blir margi-
nalen sdmre, sérskilt om mantar hénsyn
till penicillinets korta hal veringstid och
en proteinbindningsgrad pa 80 procent.
Dessutom sjunker uppnadda toppkon-
centrationer i mellancrat patagligt efter
nagra dagars behandling [23]. | en me-
taanalys av fyra franska antibiotikastu-
dier jdmfdrande sju olikabetal aktaman-
tibiotika var otit orsakad av pneumo-
kocker med nedsatt penicillinkénslig-
het eller resistens férenad med en ndgot
storre andel Kklinisk terapisvikt &n fall
orsakade av stammar med full kéndlig-
het [22].

Amoxicillin vid terapisvikt. Samma
forskargrupp har ocksa funnit att hdga
doser amoxicillin ger en tillfredsstél-
lande sterilisering av mellandrat &ven
vid MIC-vérden =2 mg/l i en djurmo-
dell [24]. | den kliniska otitstudie, som
refererades ovan [2], med pnheumo-
kockinfektion som orsak till svikt i 81
procent av falen, forefoll hogdos
amoxicillin eller klindamycin per os el-
ler ceftriaxon parenteralt vara fram-
gangsrika terapeutiska regimer vid
svikt paprimér terapi, medan cefpodox-
im, cefaklor och cefixim var samre al-
ternativ. En nyligen publicerad farma-
kokinetisk/farmakodynamisk analys av
mojligheterna att med olika preparat
astadkomma en effektiv avdodning av
antibi otikaresi stentapneumokaocker vid
otit har givit mycket likartade resultat
[9]. Dessafynd &r inte forvanande med
hansyn till de |&gakoncentrationer som
uppnds i mellandrat med de flesta per-
orala cefalosporiner (Tabell I1). En me-
taanalys av fyrakliniska studier omfat-
tande 167 behandlade patienter visar pa
en stérre andel fall av bakteriologisk
svikt med cefixim &n med amoxicillin
vid pneumokockotit: 17/78 (22 pro-
cent) respektive 4/89 (4 procent),
P<0,002][25].

Erfarenheter fran Island talar ocksa
for att hdgdosamoxicillin &r ett anvand-
bart aternativ vid otit orsakad av resi-
stenta pneumokocker. Den multiresi-
stenta pneumokockstam med M I C-vér-
de for penicillin pa 1,0 mg/l som varit
prevalent palsland sedan 1990 har orsa-
kat manga fall av otit som inte kunnat
behandlas med peroralaantibiotika; pa-
tienterna har fatt laggas in pa sjukhus
for parenteral behandling. Under det se-
naste &ret har man dock anvént amoxi-
cillini doser upp till 70 mg/kg och dygn
med gott resultat i flertalet fall [Kris-
tinsson K, pers medd, 1996].

Ovanstéende resultat ar av betydelse
for svenska forhallanden, framfor allt
vid terapisvikt. | Blocks och medarbe-
tares studie[2] var intermedidraoch re-

sistentapneumokocker fem ganger van-
ligarevid terapisvikt @n vid primér otit.
For svenska forhdllanden skulle detta
innebéraatt i genomsnitt ca2 procent av
otiterna orsakas av intermediéra eller
resistenta pneumokocker, medan siff-
ran vid terapisvikt skulle vara 10 pro-
cent. Lokalt skulle da siffrorna bli be-
tydligt hogre, framfér allt i Malmohus
lén, dé&r intermedidra eller resistenta
pneumokocker borde svara fér 30—40
procent av fallen av terapisvikt. Penicil-
lin V torde altsdinte behdva ifrégasit-
tas for primér behandling av akut otit,
medan vid svikt amoxicillin & ett mer
logiskt forstahandsval, framfér allt i
Mamohus 1an.

Om frekvensen av resistenta pneu-
mokocker okar i framtiden kan amoxi-
cillin behdva dvervéagas som primér te-
rapi. Eventuella fordelar nér det gédller
effekten visavi pneumokocker maste
dock vagas mot risken for 6kning av an-
delen betal aktamasproducerande H in-
fluenzae-stammar. | USA, dar terapitra-
ditionerna inkluderar primér behand-
ling med amoxicillin, & frekvensen be-
talaktamasproducerande H influenzae
Over 30 procent [26, 27], medan den i
Sverige & ca 10 procent. Det kan ocksa
bli motiverat att i storre utstrackning an
idag 6vervaga myringotomi vid terapi-
svikt, delssomdel i behandlingen, dels,
och framfor alt, for att f& bakteriolo-
gisk diagnosinklusive resistensbestam-

ning [4, 7].

Alternativpreparat vid otit. Om man
har tillgang till en positiv, relevant tagen
odling som visar full kanslighet for an-
nat lampligt antibiotikum, i forsta hand
erytromycin, & detta naturligtvis ofta
det mest logiska valet. Problemen &r
dels att man oftainte har négon positiv
odling, dels att resistensprevalensen
mot alternativpreparat & sa stor hos
pneumokockstammar med nedsatt
kéndighet for penicillin. En intressant
uppgift i ett par amerikanska studier &r
anvandbarheten av klindamycin for
otitbehandling [2, 8]. | Europa har ery-
tromycinresistenta pneumokockstam-
mar i almanhet varit klindamycinresis-
tenta, medan i USA merparten férefal-
ler varakansliga.

Klindamycin har tidigare varit gans-
ka oprovat for otitbehandling, men nu
finnsalltsakliniskaerfarenheter somta-
lar for att det kan varaett anvandbart al -
ternativ vid svikt och allergi. Man mas-
te forstas komma ihdg att klindamycin
saknar effekt mot bade H influenzae
och M catarrhalis. Dessvérre forefaller
det europeiska monstret dominera i
Sverige, s att merparten erytromycin-
resistenta stammar &ven &r resistenta
mot klindamycin. Trimetoprim—sulfa-
metoxazol, som anvants ganska exten-
sivt vid antibiotikabehandling av barn i

I AKARTINNINCEN o \/NIVMOA o NIR 12 o 1007









Sverige, & ett relativt osdkert alternativ
pa grund av ckande resistens hos savél
pneumokocker som H influenzae.

Sinuit

Antibiotikapenetrationen till sinus
Overensstammer i stort med den ftill
mellandrat. Aven vid akut sinuit domi-
nerar pneumokocker och H influenzae
som etiologiska agens. | en vélgjord
svensk studie [28] isolerades pneumo-
kocker i 57 procent och H influenzae i
24 procent fran primara sinusempyem,
medan vid terapisvikt motsvarande siff-
ror var 6 procent pneumokocker respek-
tive 60 procent H influenzae. Pneumo-
kocker med nedsatt kénslighet for peni-
cillin & fortfarande en ovanlig etiologi
hos vuxna med sinuit, varfor man vid
primérbehandlingen inte behtver ta
hénsyn till detta.

Vid isolering av stam med antibioti-
karesistens géller behandlingsprinciper
skisserade enligt ovan for otiter. Tetra-
cykliner uppvisar generellt en god pe-
netration till sinus och anvands darfor
ibland till vuxna patienter. Tetracyklin-
resistens foreldg 1995 hos 4 procent
(spridning 0-18 procent) av svenska
pneumokockstammar, men siffran &r
mycket hogre hos stammar med nedsatt
kanslighet for penicillin — 39 procent.

Meningit

Risken for alvarligakomplikationer
vid fordrojd effektiv behandling gor att
meningit utgor den svaraste utmaning-
en nér det gdller behandling av §jukdo-
mar orsakade av pneumokocker med
nedsatt kénslighet for antibiotika. Pro-
blemen &r betydande. Dels &r penetra-
tionen av antibiotikactill cerebrospinal-
vétskan (CSF) begransad, delsmasteen
baktericid koncentration i CSF uppraétt-
héllas under hela behandlingen efter-
som kroppens egna férsvarsmekanis-
mer har liten betydel se for utlakning av
meningit [29-32]. | §alvaverket har det
visats att man bor uppna en koncentra-
tion i likvor som ligger 8-10 ganger
Over minsta baktericida koncentration
(MBC) for att astadkomma en effektiv
avdddning av bakterierna[29, 31, 33].

Penetrationsbarridren ansespaverkas
av dexametason, som anvandsrutinmas-
sigt vid meningit, framfor alt hos barn,
for att minska risken for neurologiska
komplikationer. Behandling med dexa-
metason kan darfor reducera effekten av
antibiotika vid infektion med stammar
med nedsatt kanslighet [7].

Behandlingen kan forsvéaras av att
stammar med nedsatt penicillinkanslig-
het ofta uppvisar en defekt autolys, vil-
ket medfér att en &nnu hogre koncentra-
tion &n tio ganger MIC-vérdet kan be-
hovas [31]. Den defekta autolysen p&
verkar ocksa effekten av andra antibio-
tika. Kloramfenikol, som varit ett var-
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defullt alternativ till betal aktamantibio-
tika vid t ex dlvarlig alergi, uppvisar
en samre effekt vid infektioner med pe-
nicillinresistenta stammar &n vid infek-
tioner med pneumokocker som &r peni-
cillinkansliga[4].

Ett flertal rapporter finns publicera-
de om bristande forméaga hos penicillin
att astadkomma sterilisering av likvor
vid infektion med stammar med inter-
medidr resistens [34]. De flesta pneu-
mokockstammar som &r resistenta mot
penicillin uppvisar en hégre grad av
kanslighet for cefal osporiner (bl acefo-
taxim och ceftriaxon) och karbapene-
mer (imipenem och meropenem) (Ta-
bell 1). For ceftriaxontillkommer forde-
len av en halveringstid pa atta timmar,
vilket gor det lattare att upprétthdlla
baktericidakoncentrationer i likvor un-
der hela dygnet.

Dessvéarre 6kar nu snabbt stammar
med allt hégre grad av cefalosporinre-
sistens i Spanien, Sydafrika och USA
[4]. De 6vervaganden som maste goras
béde for empirisk behandling och for
behandling efter isolering och resi-
stensbestémning blir darfér nu snabbt
alt mer komplicerade. | defall MICfér
cefotaxim eller ceftriaxon & <0,25-0,5
mg/l forefaller dessa preparat utgdra
fullt tillfredsstéllande behandlingsal-
ternativ, medan vid MIC >2,0 mg/l s&
val klinisk som mikrobiol ogisk behand-
lingssvikt rapporterats i minst tio fall
[33, 35]. Vid MIC for cefotaxim och
ceftriaxon pa 1-2 mg/l &r effekten av
dessa preparat fortfarande négot oklar.

I USA har man nyligen faststéllt nya
gransvérden for cefotaxim och ceftriax-
on, speciellt vid meningitbehandling:
stammarna betraktas som kéndiga vid
MIC <0,25 mg/l och som resistentavid
MIC =2,0 mg/l, daremellan som »mod-
erately susceptible»[4]. Dennaklassifi-
cering har kritiserats, d& uppenbarligen
mangafall av meningit orsakade av s&
dana stammar svarat bra pa behandling
med cefal osporiner [36-38]. | allmanhet
rekommenderas emellertid en kombi-
nation av cefotaxim eller ceftriaxon
med vankomycin vid behandling av fall
med ett MIC-vérde for cefalosporiner-
napa=0,5-2,0 mg/l [4, 33, 38]. Denna
kombination har visats vara synergis-
tisk saval in vitro som i djurforsok [39,
40] och har ocksaforefallit fungerakli-
niskt [4]. Om vankomycin anvands bor
dexametasonterapi inte ges, eftersom
detta minskar penetrationen av vanko-
mycin till likvor. Vankomycin har ock-
SAanvéants ensamt, men ger terapisvikt i
ungefar halften av fallen pdgrund av for
I&galikvorkoncentrationer [33].

| en del fal med MIC =2,0 mg/l
récker inte kombinationen ceftriaxon—
vankomycin, och i dessafall finnsinget
givet behandlingsalternativ [4, 33]. Till-
l&gg av rifampicin fungerar i en del fall.

| andrafal har klindamycin givit utlék-
ning trots begransad CNS-penetration.
Kombination med gentamicin, som &r
synergistiskt med ceftriaxon in vitro,
kan mdjligen Overvégas [4, 41, 42].
Kloramfenikol fungerar oftast inte och
betraktas numera inte som ett anvand-
bart alternativ [4, 38]. Imipenem har va-
rit lovande i djurforsdk, men kliniska
data & sparsamma.

Déremot finns nu en stor klinisk stu-
die som talar for att meropenem kan an-
vandas vid meningit [43]. Problemet
med imipenem & dess tendens att fram-
kalla kramper vid mycket htg dosering,
som ju & nddvandig i dessafal. Mero-
penem har troligen mindretendensatt ge
kramper och uppvisar mycket god effekt
mot resistenta pneumokocker in vitro. |
alla meningitfall orsakade av antibioti-
karesistenta pneumokocker rekommen-
deras noggrann uppfdljning, inklusive
ny lumbal punktion med odling inom ett
till tvadygn efter behandlingsstart [4].

For svenskaforhallandentorde cefo-
taxim varaett fullgott alternativ for pri-
mér empirisk behandling av meningit
om ingen misstanke om Listeria-infek-
tion foreligger. Risken for infektion
med en pneumokockstam med ett M1 C-
varde for cefotaxim pa>1 mg/l ar fort-
farande mycket liten. Om patienten ny-
ligen varit i ett land med hdg prevalens
av stammar med cefal osporinresistens,
sasom Spanien och sodraUSA, kanttill-
l&gg av vankomycin initialt Gvervagas.
Efter odlingssvar och resistensbestédm-
ning korrigeras behandlingen, oftast till
bensylpenicillin.

Sammanfattning

Det har inte skett sa pétagliga for-
andringar av resistens get hosde pneu-
mokockstammar som isolerasi Sverige
att nagon radikal omprévning av géllan-
de terapirekommendationer & motive-
rad. Prevalensen av antibiotikaresisten-
tastammar &r avsevart hogrei sydvastra
Skane ani landet i Gvrigt, meni huvud-
sak gdller samma rekommendationer
dér som for resten av landet. Antibioti-
karesistenta pneumokocker & ocksa
betydligt vanligare hos barn under 1 &rs
ader, dar aven risken for ett alvarligt
forlopp &r sarskilt stor. Penicillin V re-
kommenderasdock alltjamt som forsta-
handsval till patienter med akut media-
otit, sinuit och pneumoni som behand-
lasi Gppen vérd.

Vid terapisvikt under ofit- eller sinu-
itbehandling bor amoxicillin anvandas
om man inte har tillgang till positiv od-
ling som visar full kéndighet for annat
l&mpligt preparat. Allvarlig pneumoni,
som blir forema for sjukhusvérd, bor
fortfarande behandlasi forstahand med
bensylpenicillin. Vid meningit &r cefo-
taxim troligen béasta empiriska alterna-
tiv innan odlingssvar erhdllits.
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Lokala komplikationer
vanliga efter brostimplantat

Tidigare studier har inte visat att
brostimplantat 6kar risken for bind-
vavssukdomar eller autoimmuna reak-
tioner, men lokala komplikationer som
kraver kirurgiska tgarder drabbar var
fjarde opererad. Det visar en langtids-
uppfaoljning (i genomsnitt 7,8 ar) av 749
kvinnor i Minnesotai USA.

Omkring 20 procent av ingreppen
var foérutsedda eller gjordes darfor att
patienten 6nskade det av estetiska skéal.
Komplikationsfrekvensen var lagre
bland kvinnor med kosmetiskaimplan-
tat (6,5 procent efter ett & och 12 pro-
cent efter fem) &n efter mastektomi pa
grund av brostcancer eller som profy-
lax mot cancer (34 respektive 30 pro-
cent efter fem ar).

Sedan denna studie inleddes har vis-
serligen operationstekniken och im-
plantaten forbéttrats men fortfarande
far man raknamed en vasentlig risk for
lokala komplikationer.

N Engl J Med 1997; 336: 677-82,

718-9.

Antioxidanter forklarar
skillnad i koronardddlighet?

Varfor okar dodligheten i koronar
hjartgukdom i dststaterna nar den min-
skar i Véasteuropa? Forskare som jam-
fort drygt 100 50-aringar frén Linko-
ping med lika manga fran Vilniusi Li-
tauen anser inte att skillnader i traditio-
nella riskfaktorer @ hela forklaringen
till att dodligheten i koronarsjukdom
bland medeldders mén ar fyra ganger
hogrei Litauen @ni Sverige. Sannolikt
spelar mekanismer som beror pa anti-
oxidanter ocksa en viktig roll.

De understkta hade inte nagra all-
varliga akuta eller kroniska sjukdomar.
Visserligen var det systoliska blodtryc-
ket i genomsnitt 8 mm Hg hdgre bland
mannen fran Vilnius, men de hade lagre
niva av totalkolesterol och LDL &n
svenskarna, och rokvanornavar likarta-
de.

Studien visade emellertid att LDL
fran Vilnius-gruppen var mindre mot-
sténdskraftigt mot oxidering, och mén-
neni gruppen hade ocksa lagre plasma-
koncentration an Linkdpingsgruppen
av lipidiosliga antioxidantvitaminer
som betakaroten, lykopen och gamma-
tokoferol.

Oxideringen av LDL férknippas
med aterogenes, och |agahalter av vita-
min C har forknippats med snabb atero-
skleros, padpekar finlandska forskare i

en samtidigt redovisad studie. Detyck-
er sig hafatt stod for detta genom upp-
foljning av drygt 1 600 méan mellan 42
och 60 & och som vid studiestarten inte
hade symtom pa koronarsjukdom eller
ischemi sjukdom. Efter attadrs uppfol;j-
ning visadedet sig att brist pAC-vitamin
(métt som askorbat i plasma) vid studie-
starten Okade risken for akut hjértin-
farkt med 2,5 till 3,5 ganger.
BMJ 1997; 314: 629-33, 634-8.

Nytt serologiskt test
lovande vid pankreascancer

En ny typ av serologiskt test for att
avsl6ja pankreascancer har i en studie
p& 250 patienter visats ha hdg sensiti-
vitet (86 procent) och specificitet (91
procent). Det & hogre tréffsdkerhet &n
med datortomografi eller ultraljudsun-
derstkning. De sakraste resultaten n&gd-
des bland patienter som inte hade gul-
sot.

Patienter utan gulsot och med of 6r-
klarlig buksmartaeller viktnedgang bor
utredas med det nya testet i kombina-
tion med ultraljudsundersdkning, anser
forskarnabakom studien. De fann ndm-
ligen att den kombinationen identifiera-
de 94 procent av de 36 som hade cancer
och samtliga med operablatumérer.

De 250 patienterna valdes for test-
ning darfor att differentialdiagnosenin-
kluderade pankreascancer. Det nyates-
tet kallas CAM 17.1, benamningen pa
en monoklonal antikropp mot mucin,
som oftautsondrasi blod fran pankreas-
tumdrer. Det har tidigare jdmforts med
bl atumormarkdren CA 19.9 men forst
nu undersoktsi relevant klinisk miljo.

Lancet 1997; 349: 389-92.

Protein i urin fran gravida
dodliot for cancerceller?

Den fran HIV-forskningen valkande
virologen Robert Gallo péstér sig ha
funnit ett kraftfullt medel mot cancer-
celler i urin frén gravidakvinnor.

Forst trodde man att det mystiska
amnet var humant koriongonadotropin
(hCG), men det hade i renad form ing-
en effekt p& cancerceller. Gallo férmo-
dar darfor att det &r ett mindre protein
som &r en nedbrytningsprodukt av hCG,
exakt vad vet man annu inte.

Gallo borjade stka efter det mystis-
ka&mnet sedan det visat sig att immun-
defekta mdss som blivit gravida strax
efter det att de infekterats med tumér-
celler fran Kaposis sarkom Gverlevde,
medan andra moss dodades av cancern.

New Scientist 1997; 153 (2070): 11.
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