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Harmonisering av brytpunkter i Europa.

Gunnar Kahlmeter Mikrobiologen Växjö

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) arbetar tillsammans med nationella brytpunktskommitteer i England, Frankrike, Nederländerna, Norge, Sverige och Tyskland på att harmonisera Europeiska brytpunkter. Man har avverkat aminoglykosider, glykopeptider, fluorokinoloner och linezolid samt de nya medlen daptomycin och tigecyklin (dessa är alla implementerade av RAF) samt cefalosporiner, aztreonam och karbapenemer (tagna av RAF och implementeras i början på januari 2007) samt arbetar nu för högtryck med penicilliner, makrolider och flera urinvägsmedel såsom, trimetoprim, trimsulfa, nitrofurantoin med flera. EUCAST räknar med att ha avslutat huvuddelen av harmoniseringsprocessen under 2007.
Enterokocker och trimetoprim

Karin Tegmark-Wisell Mikrobiologen, Karolinska, Huddinge

Trimetoprim och/eller trimetoprim-sulfametoxazol utgör ej ett säkert behandlingsalternativ mot enterokocker.

Trimetoprim hämmar bakteriellt dihydrofolat-reduktas vilket leder till upphörd folsyrasyntes. Utan endogen folsyrasyntes kan de flesta bakterier ej tillväxa (bakteriostatisk effekt). Enterokocker har till skillnad från de flesta andra bakterier förmågan att ta upp exogent folsyra (liksom folsyraderivat) och kan på detta sätt undkomma den bakteriostatiska effekten av trimetoprim. Sulfametoxazol (en kompetitiv folsyrasynteshämmare) har i sig ingen egen effekt på enterokocker, dock verkar det som om sulfametoxazol i vissa fall kan potentiera trimetoprims effekt vad det gäller Enterococcus faecalis. RAF sedan länge ansett att trimetoprim och/eller trimetoprim-sulfametoxazol ej utgör ett behandlingsalternativ vad det gäller djupa och allvarliga infektioner orsakade av enterokocker. RAF har dock redovisat brytpunkter för enterokocker och trimetoprim samt ansett att trimetoprim kan vara ett behandlingsalternativ när det gäller nedre urinvägsinfektioner orsakade av enterokocker. Efter en genomgång av litteraturen önskar  RAF framhålla att  trimetoprims effekt vid enterokockinfektioner är dåligt dokumenterad.  RAF och EUCAST kommer under den närmaste tiden utreda huruvida enterokocker skall ha brytpunkter för trimetoprim.

Bedömningen är baserad  på följande:

1. Enterokocker kan utnyttja exogent tillverkat folsyra.

2. Koncentrationerna av folsyra i urinen varierar mellan olika individer men ligger i nivåer kring 2-7 mg/L (att jämföra med serum 6-20 mg/L).

3. Sedvanlig resistensbestämning av enterokocker på medier fria från folsyra återspeglar ej in vivo situationen. Koncentrationen folsyra (samt folsyraderivat) i urinen, urinens pH samt den specifika enterokock-stammens förmåga att ta upp exogent folat är av avgörande betydelse för att förutsäga om behandlingseffekt av trimetoprim kan förväntas eller ej. 

4. Fallrapporter finns där patienter med in vitro sensitiva enterokocker i urinen utvecklat sepsis under pågående behandling med trimetoprim.

5. En klinisk fall-kontroll studie av trimetoprims effekt på enterokocker vid urinvägsinfektion saknas. 
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Listeriainfektioner, 

Genomgång av klinisk dokumentation av Anders Johansson Infektionskliniken i Umeå

Rekommendationerna vilar på erfarenheter från behandling av små patientgrupper och jämförelse med historiska kontroller [1]. Resultat från in vitro studier och djurmodeller har också haft betydelse för vår bedömning. Bäst behandlingsdokumentation finns för iv ampicillin + gentamicin och det är därför förstahandsvalet [2-5]. Vid CNS-infektion rekommenderas minst en veckas aminoglykosid. Intravenös trimsulfa i singelterapi är sannolikt likvärdigt i effektivitet och förstahandsval vid penicillinallergi [3, 6]. Kombinationen iv trimsulfa + ampicillin visades i en retrospektiv klinisk studie av listeriameningit vara bättre än iv ampicillin + gentamicin [7]. Resultaten bör bekräftas innan iv trimsulfa + ampicillin kan betraktas som förstahandsval. 

Intravenöst vancomycin eller erytromycin är något sämre mot listerios men acceptabla alternativ vid listeriainfektion hos penicillinallergiska gravida. CNS-infektion förekommer knappast hos gravida vid ett normalt immunförsvar [3]. Tetracykliner, cefalosporiner och kloramfenikol är opålitliga vid behandling av listerios. 

Meropenem och imipenem har otillräcklig klinisk dokumentation, publicerade enstaka fallstudier är inte entydiga och ger inte stöd för behandlingsrekommendation [8, 9]. Meropenem och imipenem har haft god effekt in vitro och meropenem visades jämförbart med ampicillin + gentamicin i en djurmodell [10-12]. Ertapenem var ineffektivt i en in vitro cellkultur [13]. Moderna kinoloner är lovande i djurmodell [2] men ciprofloxacin hade otillräcklig effekt i djurmodell och vid behandling av en patient med listeriameningit [14]. 

I RAFs förslag till minimiurval för resistensbestämning av Listeria skall följande antibiotika gälla i odlingar från blod och cerebrospinalvätska: ampicillin, erytromycin, gentamicin, meropenem, trimsulfa. 
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Varför penicilliner i 3-dos?

Inga Odenholt Infektionskliniken Malmö

De senaste forskningsrönen har visat att betalaktamantibiotika, dvs penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer, bör doseras minst tre gånger dagligen för att få god effekt och minska risken för resistensutveckling.

När det gäller betalaktamantibiotika är effekten beroende av den tid som den fria (ej proteinbundna) serum-koncentrationen ligger över den minsta hämmande koncentrationen (MIC) för den aktuella bakterien. Hur lång tid över MIC som krävs beror på hur allvarlig infektionen är, men siffror på 40-50% av doseringsintervallet har visat sig ge maximal effekt vid otit- och sinuitbehandling. 

För att få en effektiv behandling räcker det inte att enbart höja dosen, av till exempel Kåvepenin, utan det är betydligt mer effektivt att ge doser med tätare intervall.

Den aktuella rekommendationen idag är således att alltid ge penicillin 3 gånger dagligen.

Exempelvis för vuxna med tonsillit 1 g x 3 och vid sinuit 1.6 g x 3. Motsvarande doser till barn är 12.5 mg/kg x 3 vid tonsillit samt 25 mg/kg x 3 vid otit och sinuit.

Av praktiska skäl kan det vara svårt att ge barn 3-dos när de återgått till dagis eller skola, och rekommendationen är då att skriva 3-dos på receptet men muntligt informera föräldrarna att man kan gå ned till 2-dos i slutet av kuren. Pga penetrationen till mellanöra och sinus har man alltså inte ändrat den enskilda dosens storlek. Detta kommer att medföra en ökning i DDD av penicillin V men i gengäld erhålls en bättre effekt och i förlängningen förhoppningsvis även en minskad resistensutveckling. För isoxa​solyl​penicillinerna (dicloxacillin/flukloxacillin) rekommenderas dosen 0.75-1 g x 3. Observera att den i Fass rekommenderade dosen på 0.75 g x 2 ej ger tillfredställande klinisk utläkning av en hud-och mjukdelsinfektion. För amoxicillin rekommenderas dosen 500 mg x 3. 
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