Resistensutveckling hos Helicobacter pylori i Sverige

Tendens till 6kning
av resistens mot klaritromycin

Under é’lren 1990-96 under-  terds, Vaxjo och Orebro deltog i studi ~ Frfattare
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Helicobacter pylori-isolat fran niska Helicobacter pylori-isolat, som ™ g mayg, forskningsassistent
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ingick &ven en jamforelse av  |5t5 for Helicobacter pylori-infektion. skyddsinstitutet, Solna.
tre metoder fOr resistensbestam- Alia laboratorier hade inte tio isolat fran
ning. Som rutinmetod for be- alla ar sparade och ett antal av de it

stamning av resistens hos Heli- skickade isolaten véxte ej upp pa Smitt-
cobacter pylori rekommenderas skyddsinstitutet. Totalt kunde vi odlasvarande de spadningssteg som an-

har »E-test». fram och resistensbestdmma 415 isolatands i agarspadningsmetoden kan av-
lasas dar hamningszonen korsar rem-
Metoder for san. Plattorna inkuberades mikroaero-

Antibiotikabehandling vid magsar resistensbestamning filt (5 procent Q, 10 procent C¢) 3—4

har idag blivit ett etablerat behandlings- Tre olika metoder for resistensbedygn. Vid tolkning av resultaten anvéan-
alternativ i Sverige. Den trippelbehandstamning jamfordes: MIC-bestamningles gransvarden for MIC enligt SIR-
ling som rekommenderas av Lakemeiminsta inhiberande koncentrationpystemet (S=sensitiv, I=intermediar,
delsverket omfattar tvd antibiotikamed agarspadning och med E-test (dR=resistent)-systemet.
(amoxicillin, klaritromycin, metronida- kommersiellt tillgénglig testmetod, AB
zol) kombinerade med en protonBiodisk), samt diskdiffusion. Fyra anti-  Diskdiffusion gav
pumpshammare (omeprazol, lansopraiotika som anvands vid behandling av svaravlasta zoner
zol, pantoprazol). Helicobacter pylori-infektion testades: Resultaten av MIC bestamt med E-
| en nyligen publicerad artikel i L&-ampicillin (representerar amoxicillin), test dverensstamde val med MIC med
kartidningen redovisas antibiotikaresiklaritromycin, tetracyklin och metroni- agarspadningsmetoden for bade kla-
stens hos Helicobacter pylori-stammardazol. ritromycin och tetracyklin, men nagot
Goteborgsomradet i en prospektiv stu- Agarspadningsmetoden, som ar resamre for ampicillin, dar tva spadnings-
die [1]. | ett 6ppenvardsmaterial underferensmetod for resistensbestamningtegs skillnad var vanligt (Tabell 1). Vi
sOktes Over 200 konsekutiva patientesch bygger pa fasta koncentrationer asdg en tendens till nagot lagre MIC med
som remitterats for endoskopiunderantibiotika i agarplattor, modifieradesE-test &n med agarspadning, utom for
sOkning. Ingen av dessa patienter hadér att passa langsamvéaxande Heliconetronidazol dar det var tvartom. Des-
tidigare behandlats for Helicobacter pybacter pylori. Odlingen utférdes pésa skillnader medférde inte en felaktig
lori-infektion. PDM-agar (AB Biodisk) med 5 procenttolkning av resultatet annat &n for
| denna studie framkom att cirka 3hastblod. Stammarna suspenderadesnetronidazol, dar andelen resistenta
procent av stammarna var resistenfasfatbuffert till cirka 5-10 bakteri- stammar blev betydligt storre med E-
mot makrolider och 40 procent av stamer/ml. Med hjélp av en replikator applitest &n med agarspadning. Téankbara
marna var resistenta mot metronidazoterades 1-2i av suspensionen pa erforklaringar diskuteras nedan.
Ingen resistens mot amoxicillin ellerserie plattor med stegvis stigande kon- Fleratidigare jamforande studier har
tetracyklin kunde pavisas. Resistensneentrationer av antibiotika. For diskdif-visat att E-test ar en lamplig metod for
van inom denna region i Sverige var s&usion och E-test spreds suspensioneasistensbestamning av Helicobacter
ledes 1&g, men i artikeln papekades atd agarplattor. E-test utgors av epylori [2-4]. Diskdiffusion gav gene-
detta inom nagra ar kan foérandras draptastremsa med en koncentrationsgraellt stora zoner som var svara att lasa
tiskt. dient av antibiotika. MIC-varden mot-av, trots att vi valt antibiotikalappar med
Vi har i en retrospektiv studie kart-

lagt resistensutvecklingen hos Helico- L . L L
bacter pylori i Sverige under érerTabell I. Jamforelse mellan MIC-bestamning med agarspadning och NLIC-bestamnmg rTJed
. .. ; A E-test for alla isolat. Tabellen visar andelen isolat dér resultatet skilde sig at mellan dessa bada
1990-96. Vi ville aven i samrad MECmetoder med mindre &n eller lika med ett respektive tva spadningssteg.
»Referensgruppen for antibiotikafra

gors metodgrupp» ta fram underlag féAntibiotikum <1 spadningssteg <2 spadningssteg
rekommendationer om lamplig resi—
stensbestamningsmetod. Ampicillin 51 procent 90 procent

De kliniskt mikrobiologiska labora- Kiaritromycin 86 procent 97 procent
torierna i Gavle, Kalmar, Linkdping, Tetracykiin 75 procent 97 procent
Lund, Malmd, Uppsala, Visby, Vas-Metronidazol 41 procent 60 procent
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Tabell 1. Antalet klaritromycinresistenta isolat varje ar relaterat till det totala antalet isolat fran
samma ar. Alla tre resistensbestamningsmetoderna gav samma resultat (gransvarde for resi-

stens MIC = 2 mg/l.

Ar Antal isolat Antal klaritromycinresistenta isolat
1990 40 1

1991 38 0

1992 48 0

1993 58 2

1994 82 2

1995 74 1

1996 75 7

Totalt 415 13

mindre mangd antibiotika (2-fg) &n
nomalt. Var bedomningar at denna
metod ej bor arindas pa mind &
svamvlasta oner ot svaighet dt jam-
fora resultden med 6viga metoder=6r

Inkubaionsmiljons paerkan pa in
vitro-aktiviteten & metionidaol har
beskivits tidigare [5]. Vi upprepade
dessa fsok med ettyigns anaeb mil-
jo foljt av tva d/gns nomal mikroaen-

rutinmassig esistensbestamning v a fil inkubering as agamplattorna for tio

Helicobacter plori rekommendeas

darfor E-test.

Hog resistens

mot metronidazol

For metonidaol skilde sig esulta
ten at mellan E-test bcagarspadning
(S< 8 mg/l, R216 mg/l). P& qund &

stammar som afit resistenta efter en
bat mikroaenfil inkubeting odch fann
da dt alla visade sigara kanslig.

DA det inns studier som visatt in
vitro-resistens mot mainidaol ej pa
verkar resultdet vid kombindionsbe
handling med mallid och proton
pumpshammar kan man ifragsatta

gles irvaxt i hdmningsanen lastes ofta nyttan & att anal/seia metonidaolre-

det hogsta véaket v MIC, 32 mg/l, med
E-test. Denna iréxt gav uppha till sa
fa kolonier med garspadning & mins
ta h&mmande docentetionen dar be
domdes som ldg. Resultéen & disk
diffusionsmetoden (meinidaol, 5

pg) korrelerade val med MIC med E-

test, men saner med MIC med gar-
spadning Detta beodde sannolikt pa
att avlasningn a vaxt i hamningsa
nen gjodes pa likasat satt for de tva

sistens hos Helicobacteylpri nar den
na typ & behandling aréinds [6]. \d
behandling med andrtyper & trippek
terapi  (vismut, metonidanl ocdh
amuicillin eller tetragyklin) har dae-
mot metonidaolresistens vidasig ha
betydelse for behandlingssultdet [7].

Ingen resistens mot ampicillin
och tetracyklin
Inga isold i vart maerial var resk

forsta metodaera, medan MIC med stenta mot ampicillin (80,5 mg/l, R
agarspadning bedomdes utifran vaxt p& mg/l, eller tetagyklin (S< 2 mg/l, R

en nycket liten yta.

4 mg/l). Det inns iday inga studier som

Aven om de tvd MIC-bestamningsvisa at amaicillinr esistenta Helico

metodena for vissa stammaiag olika
resultd uppskdtade vi andelen metdr
nidaolresistenta isota som Eeldivt
konstant under denna tidsjmet under
givna testbetinglser Resistensmin
lag i genomsnitt pa 26 pcent med

bacter plori férekommer Déaremot
finns enstaka stammar med nélgoge
MIC-varden &n nanalt (0,25-0,5
mg/l), vilket vi oksa fann. Etragyklin-

resistens har obs@rats hos enstaka att

stammar i Storlitannien ot Austmli-

agarspadningsmetoden, men pa 56-pr en [8]. Resistensmekanismen aréep

cent med E-test. Detta érensstamde
med esultaen frdn Gotborgsstudien,
dar 40 pocent & isolden \ar resistenta
mot metonidaol med E-test [1].

Metr onidazolresistensens

betydelse

Mekanismen foresistens mot mesr
nidaodl hos Helicobacteryori ar inte
faststalld Det kravs #& bakteren upp
nar en tillrakligt 1dg redocpotential for
att metionidaol skall kunna educeas
till den aktva formen. Detta skr nor
malt endast i anaeb miljo, vilket kan
forklara at bakteren ofta ar esistent ef
ter mikroaenfil inkubeling.

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 96 « NR 6 * 1999

undesokt.

Okar

makrolidr esistensen?

Klaritromycinresistens ar enawlig
orsak till at eradikering av Helicobae
ter pylori misslyckas. | cika 90 pocent
av fallen beor resistensen pa ndg as
tva punktnutaioner i bakteiens 23S
rRNA. Dessa mtaioner leder till lor+
formaionsforandingar som goér #@
makmliden inte kan binda tilliboso
mema ot damed férhinda bakteiens
proteinsyntes.

Totalt 13 stammar i denna studirv
resistenta mot kl@gromycin (& 0,5

mg/l, R= 2 mg/l). De esistenta stam
mama \ar spidda mellan laoratorier-
na. Fletalet var isoleade under 1996,
vilket antyder en 6kningvaesistensen
sedan klatromycin introduceades i
Swerige 1992 (®bell Il). Aven lorsresi
stens med andrmakolider kan ha be
tydelse Vid nadmare efterbrskningar
har det visasig dt tva & de sju pden-
tema med esistenta Helicobacteyio-
ri-stammar fran 1996 hade beharnslla
med klaitromycin innan stammaa
isolerades.

| Frankike, dar amandningn a
makmolider lang vaiit hdg, har oksa
andelen klatromycinresistenta Heli
cobacter plori-stammar waiit cirka 10
procent de senasteedr. | Belgen har
man sett en 6kning fran 1, 7qment foe
1992 till cika 10 pocent under senar
ar [8].

Fortsatta studier

Den tendens till 6kningvaklaritro-
mycinresistens som vi sett under 1996
medfor d vi bor folja upplomst ot
spiidning a» makmolidresistens hos He
licobacter plori aven famdéwer. Smitt
skyddsinstitutet bmmer darfor t fort-
satta med énsekutva insamlingr a
Helicobacter plori-isolat fran paienter
som inte tidigire behandls med tip-
pelregim inkluderande klaitromycin.

Vad géller metod foresistensbe
stamning & Helicobacter plori sé e
kommendear vi E-test. Nyttan\aatt
bestdmma metnidaolresistens vid
kombindionsbehandling med madxr
lid &r dok tveksam. Fler studier krg
metonidaolresistensens  betydelse
behovs dok innan naga geneella
slutsdser kan das. Helt klar &r &t
diskdiffusion inte ar ett fullgtt alter
nativ, eftesom denna metodeg ston
svamvlasta oner oh ett osakrt resul
tat.

Vi foljer ocksd den pagéende eur
peiska ambitionen ta standadisera
resistensbestamningsmetadeesulta
fran dessa forhandlimg kommer
presenteis pa var hemsida
(www.smittskyddsinstitutet.se).

*

Foljande pesoner pa de kliniskt mi
krobiologiska ldboratorema delt@ i in-
samlandet \a isola: Hakan Gnape,
Lanssjukhuset, Gavléngvar Eliasson,
Lanssjukhuset, Kalmat,ennat Nils-
son, Universitetssjukhuset, Linkoping;
Ann-Cdhrine Retteisson,Universitets
sjukhuset Lundyiats Walder, Universi-
tetssjukhuset MASMalmo; Ulla Zet
tersten, Akademiska sjukhuset, Uppsa
la; Inger Témblom, Lasaettet, \isby;
Ivo Mares, Centallasaettet, Vasteras;
Gunnar Kahlmeter Centallasaettet,
Véaxjo; Dan DanielssorRRegionsjukhu
set, Oebro.
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Summary

Development of resistant Helicobacter
pylori in Sweden;
tendency toward increasing resistance
to clarithromycin

Karin Wreiber, Barbro Olsson-Liljequist,
Lars Engstrand

Lakartidningen 1999; 96: 582-4

This study was designed to investigate
development of antibiotic resistance in Swed
H pylori isolated 1990-96. A total of 415 isel
tes collected from 10 clinical microbiology kal
oratories were examined. Three different me
ods of susceptibility testing were compare
agar dilution, the E-test and disc diffusio
None of the isolates was resistant to ampici
or tetracycline, but approximately 30 per ce€
were resistant to metronidazole. An increasg
resistance to clarithromycin was noted duri
1996 (9% resistant strains), though the sign|
cance of this finding needs further investig
tion. The comparison of susceptibility tests-si
gested disc diffusion to be of doubtful value, I
the E-test to be appropriate for testing H pyld
However, the number of isolates resistant
metronidazole was higher with the E-test th
with agar dilution. The value of testing susce
tibility to metronidazole is discussed.

CorrespondenceAssociate Professor Lar
Engstrand, Swedish Institute for Infectious-D
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Trippelterapi vid dyspepsi
hjalper inte 70 procent

h

-~

Ar eliminering as Helicobacter p-
elori till nytta for paienter som besvas
gav sk funktionell d/speosi, dss inte har

magsélor? Tva studierey motstidande
Svar pa den fragn (New England dur-
tt1928-30).
| en bittisk undesdkning ledle en
tvavedkorskur med omgrazml och tva
“antibiotika till &t 21 poocent & de 154
b patientena sluppit besvan ett ar sena
isre mot 7 pocent band dem somick en
P bart omeprazol. Effekten war bast lnd
(dem som haft besvar laagEn nulti-
f centestudie med liknande upplégg
pning, men halften sa lang kuvisade
éemelletid inte ndgn signifkant skil-
nad i symtomlindng (27,4 efter ip-
_pelkur mot 20,7 pcent & dem som fatt
i enbat omeprazl).
el Enligt en ledakommentar innlear
6eliminering a/ H pylori uppenbadigen
yinte ett gnombott vid dyspepsi, efter
rsom mer an 70 pcent inte kev hjélpta
av terapin. Skillnaden i dekt mellan
studiena kan ba beo pa dt varken de
inkluderade guppena eller séattet th
mata symtom ar identiska. Andx stu
dier har visaat magsar utedklas hos
omkiing 15 pocent & H pylori-infek-
terade p#ienter som fést far dimnosen
funktionell dyspeosi.

Ledaskiibenten foordar dignos
tisk endoskpi for dyspepsipaienter
Over 45 ar oh awen for ynge som har
andem riskfaktorer for cancerinklusive
oftrklarlig viktnedgang krakningar,

hdysfagi, gastointestinal kdning eller
Sanemi. For oviga pdienter 45 ar do
yngre kan det ara kostnadsdektivt at
ttefter seologiska test for H plori elimi-
dnera infektionen, om inte endoski ar
ﬂlbilligt och latt tillgangligt. For alla bor
nman fostas fost leta efter androsaler
»isom livsstil, kost- od miljofaktorer.
N Rapportter om ulcus-psydsomai-
fkens dod &ar valdsamt émrivna. Inte
Zheller vid ulcus &r det barfrdg om H
upylori och icke-stepida antiinfamma
ritoriska medel, undstryker en kartett
tskiibenter i en Gersikt om stess ob
%magsér (JAMA 1999; 281: 10-1 Allt
fler studier klal&gger biolagiska meka
nismer som kan fétara samband mel
S lan maysar ot stess, rokningalkohok
Smissbuk och sémnbist. Stess kan for
sama immunfunktion, Wodfléde ot
gastointestinal motilitet, ole dessutom
pawerkas homoner cytokiner etc Sar
l[&kningen féisdmas o tillvaxten ar H
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pylori framjas.

Nya medel mot influensa
slar mot bade A- och B-typ

Annu en bgransad studieeden ya
gruppen & antvirala medel — hAmmar
av influensairusenzymet neamink
das — bekraftar tidaye lovande esultd.
Medlen kan fokorta symtomtiden med

L nal of Medicine 1998; 339: 1869-81,1,5 da vid bade infiensa typ A ok B,

medan amantadin baimantadin inte
verkar mot vius & B-typen. De ga
medlen méste emella ges inom 30
timmar efter symtomdwmiten, ot awen
om biverkningsisken férialler vara li-
ten har de inte pr@s pa alde, som
drabbas hadast & en inEktion.

| den rya studien, som aandomi
serad dulbelldind och placdokontrol-
lerad provades newminidashdmma
ren zanamiir pa diygt 200 pdenter
som fck det inom 36 timmar efter
symtomdéuten. Medlet inhaledes
tva gangr per dg under ém daar.
Bast efekt nadles hos hdagskpaien-
ter: 2,5 dgars fokkortad symtomticl
farre kompliketioner ot minde bk
av antibiotika (ancet 1998; 352:
1872-3, 1877-81L

Kontrollera
njurfunktionen
nar aldre tar ACE-
hammare

Fall av uremi i samband med be
handling med £E-hdammae forekom-
mer fortfarande ob uppta&s ofta sent
darfér @t man missar th kontrollera
njurfunktionen hos sarbay ofta alde
paienter saskilt nar de dabbas & nya
sjukdomarDen slutstsen das i en stu
die, dar 69 pocent & 400 bittiska alk
manlédkae besarade en postenkat.
Denna lompletteades med jounalstu
dier i en allmanlakaraktik och pa en
njurmedicinsk klinik BMJ 1999; 318:
234-7).

Av allménlédkana lontrollerade 85
procent enligt enkaten njurfunktionen
innan de sie in ACE-hAmmag men
bara 34 pocent vid en senartidpunkt;
15 piocent gjode det aldg. Joumalstu
diema assléjade ana lage kontrollfre-
kvens. 7 pocent & de 135 uemifallen
pa kliniken ansagsara oisakade abe
handling med £E-hdmmae. Hos ing
en & dessa p@enter hade njurfunktio
nen lontrollerats tidigare.

Fragan om hur omdttande lontrol-
len bor \ara har tidigare anaysets i
BMJ (1998; 316: 192]1 en anals som
nu foljts av kritiska inlagy (1999: 318:
257-8)

Yngwe Karsson
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