Erytromycin- og ciprofloksacinresistens
hos Campylobacter jejuni

Diaré forarsaket av Campylobacter gir
vanligvis selvbegrensende sykdom.
Ved alvorlig eller langvarig forlep og
hos immunsvekkede pasienter kan
antibiotikabehandling vaere indisert.
Det er derfor viktig at bakteriens fol-
somhet overfor de mest aktuelle anti-
biotika blir overviket. Resistensdata
for Campylobacter jejuni for cipro-
floksacin og erytromycin for todrs-
perioden 1998—-99 presenteres, med ho-
vedvekt pa sammenhengen mellom re-
sistens og smittested.

Ved Avdeling for mikrobiologi,
Regionsykehuset i Trondheim, ble C
jejuni pavist hos 296 pasienter i lopet
av toarsperioden. Ciprofloksacinresis-
tente isolater ble pavist hos 69 (23 %)
av pasientene. Av 121 pasienter med
sannsynlig smittested utenlands var re-
sistensandelen 46 %, hoyest for pasien-
ter smittet i Ser-Europa, fulgt av asia-
tiske og afrikanske land. Hos pasienter
som med sikkerhet var smittet innen-
lands, ble det ikke funnet ciprofloksa-
cinresistente isolater. Kun ett tilfelle av
resistens mot erytromycin ble pavist,
mens enkelte isolater viste intermedizer
sensitivitet.

Resistens mot ciprofloksacin fore-
kommer hyppig hos C jejuni isolert i
Ser-Trondelag. Infeksjon forarsaket
av resistente isolater er vanligvis erver-
vet utenlands. Resistensandelen for
erytromycin er fremdeles sveert lav. I
de tilfeller av campylobacteriose hvor
antibiotikabehandling er indisert, ber
dette medikamentet fortsatt veere fors-
tevalg.

Campylobacter er en av de vanligste arsake-
ne til infeksigs enteritt. Insidensen av bak-
teriologisk verifisert campylobacteriose har
veert gkende 1 Norge de siste arene (1), her
illustrert med materiale fra egen avdeling
(fig 1). Sykdommen er vanligvis selvbegren-
sende og skal da ikke behandles med anti-
biotika, men unntaksvis kan antibiotika-
behandling vare indisert ved langvarig eller
alvorlig sykdomsforlep og hos immunsvek-
kede pasienter (2). Derfor er det viktig at
bakteriens felsomhet overfor de mest aktuel-
le antibiotika blir overvaket.

I Norge har erytromycin lenge vert anbe-
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Background. Diarrhoea caused by Campylobac-
ter is normally a self-limiting disease, but treat-
ment with antibiotics may be indicated in very se-
vere or complicated cases or in immunocompro-
mised patients. This makes knowledge of the sus-
ceptibility of the Campylobacter to antibiotics
important.

Material and methods. We examined retro-
spectively the in vitro susceptibility to erythromy-
cin and ciprofloxacin of 296 C. jejuni strains isol-
ated during the 1998—99 period. Particular atten-
tion was paid to the area in which the infection
was acquired.

Results. Ciprofloxacin-resistant isolates were
found in 69 (23 %) of the patients. Among 121 pa-
tients probably infected abroad, the rate of resist-
ance was 46 %, highest among patients infected in
Southern Europe (59 %), followed by Asian and
African countries. Such resistance was not re-
corded among strains acquired in Norway. Only
one isolate showed resistance to erythromycin. A
few strains showed intermediate susceptibility to
both antibiotics.

Interpretation. During the 1998—-99 period,
nearly one in four of all C. jejuni isolates in Ser-
Trendelag County, Norway, were resistant to
ciprofloxacin. Resistantisolates were acquired out-
side Norway. Resistance of C. jejuni to erythro-
mycin occurred very rarely. In Norway erythro-
mycin should still be the drug of choice in campy-
lobacteriosis in cases where antibiotic treatment
is indicated.
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falt som ferstevalg ved behov for anti-
biotikabehandling ved campylobacteriose. [
mange deler av verden har imidlertid fluoro-
kinoloner i en arrekke vart brukt som fors-
tevalg ved behandling, og ogsa til profylakse
mot turistdiaré. Etter hvert er det kommet
rapporter fra mange land om ekende fluoro-
kinolonresistens hos Campylobacter, mens
forekomsten av erytromycinresistens de
fleste steder forelopig har vert beskjeden
(3-5).

Ved var avdeling har vi rutinemessig ut-

fort resistenstesting av Campylobacter jeju-
ni for erytromycin og fluorokinolonet cipro-
floksacin. Vi presenterer her resultatene for
toarsperioden 1998—99, med hovedvekt pa
sammenhengen mellom resistens og sann-
synlig smittested.

Materiale og metode

Avforingsprover ble dyrket péa kullkefopera-
zondeoksykolatagar (CCDA) i mikroaerofilt
miljo ved 42°C i 48 timer. Provemateriale
bleitillegg inokulert pa flytende anriknings-
medium med subkultur pd4 CCDA neste dag.
Suspekte oksidasepositive kolonier med spi-
ralformede bevegelige staver ble primert
identifisert som tilherende slekten Campy-
lobacter. Isolater som var positive i hippu-
rathydrolysetesten, ble diagnostisert som C
jejuni. Andre campylobacterarter ble identi-
fisert i et fatall tilfeller. Informasjon om
utenlandsreise ble registrert som angitt pa
rekvisisjonsskjema.

Minste inhibitoriske konsentrasjon for
erytromycin og ciprofloksacin ble bestemt
med E-testreagenset (AB Biodisc, Solna,
Sverige) pa inokulert blodagar som ble inku-
bert over natten ved 42 °C i mikroaerofilt
milje. Isolatene ble kategorisert som sensiti-
ve (S), intermediare (I) eller resistente (R)
ifolge anbefaling fra Arbeidsgruppen for
antibiotikaspersmal (fotnote til tabell 1) (6).
Resistensdata ble lagret i laboratoriets data-
register.

Resultat

I lopet av perioden 1998—99 ble det ved vér
avdeling pavist C jejuni i avferingsprove fra
296 pasienter. Dette gir en gjennomsnittlig
insidensrate pa ca. 55 per 100 000 personar.
Samlet viste resultatene av resistensunder-
sekelsen at 69 (23 %) av pasientene var in-
fisert med en ciprofloksacinresistent C jeju-
ni-stamme (tab 1). Mange av bakteriestam-
mene ble ogsd undersekt med lappe-dif-
fusjonstesten som oftest blir benyttet ved
norske laboratorier. Diffusjonsmetoden be-
kreftet E-testresultatene som er presentert i
tabell 1 og tabell 2.

Informasjon om utenlandsreise eller ikke
var angitt for 176 (60 %) av pasientene. Av
disse var i alt 121 pasienter mest sannsynlig
smittet under opphold utenlands. Resistens-
andelen for ciprofloksacin for pasientene
smittet utenlands var hey (46 %). Hoyest re-
sistensandel ble funnet hos pasienter som
var smittet i Ser-Europa (serlig Spania),
fulgt av asiatiske og afrikanske land (tab 2).
Fra samtlige 55 pasienter som med sikkerhet
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var smittet i Norge, ble det isolert ciproflok-
sacinfelsom C jejuni. For 120 av de 296 pa-
sientene manglet informasjon om sannsyn-
lig smittested.

Erytromycinresistens ble funnet hos en av
de 296 Cjejuni-stammene. Pasienten hadde
veert turist i Israel. Enkelte stammer var in-
termediert folsomme for erytromycin. Den
kliniske betydningen av dette funnet er usik-
ker.

Det ble isolert andre campylobacterarter
(hovedsakelig Campylobacter coli) fra 12
pasienter i lopet av perioden. Ingen av disse
isolatene var resistente for erytromycin,
mens fem isolater var resistente for cipro-
floksacin.

Diskusjon

Nesten en firedel av alle C jejuni-isolatene
fra pasienter med campylobacteriose i Sor-
Trendelag var resistente for ciprofloksacin.
Ved en undersekelse fra Oslo-regionen for ti
ar siden ble det ikke funnet noen ciproflok-
sacinresistente stammer, verken fra innen-
lands- eller utenlandssmittede (7), mens data
tilsvarende vére nylig er rapportert fra Sta-
tens institutt for folkehelse (8). Folgelig har
det de senere ar funnet sted en dramatisk re-
sistensutvikling for ciprofloksacin. I vér un-
dersgkelse var det ingen ciprofloksacinresis-
tente isolater fra pasienter som med sikker-
het var smittet innenlands. Problemene med
ciprofloksacinresistent C jejuni i Norge er
derfor inntil videre fordrsaket av innforte
stammer.

For 120 (40%) av pasientene manglet
opplysning om smittested. Opplysing om
antatt smittested er viktig bade for vurdering
av mulig etiologi og resistensprofil. Det er
derfor viktig at slik opplysning angis pa pre-
verekvisisjonen. Den heye andel av cipro-
floksacinresistente isolater der opplysning
om smittested manglet i vart materiale, tyder
pa at en betydelig andel av disse pasientene
var smittet utenlands.

Siden 1980-arene er fluorokinoloner blitt
mer og mer brukt i mange land. Parallelt
med dette har det kommet rapporter om re-
sistensutvikling for kinoloner i mange bak-
teriearter. Spesielt kom det raskt resistensut-
vikling blant campylobacterarter. Séledes
ble det pa slutten av 1990-arene rapportert en
prevalens pd over 80% 1 Spania (3). Disse
forhold er apenbart bakgrunnen for den hoye
andel av ciprofloksacinresistens vi fant i iso-
later fra pasienter smittet utenlands. Mer enn
halvparten av isolater importert fra Ser-Eu-
ropa (hovedsakelig Spania) og narmere
halvparten av isolater fra andre fjerne, men
populare reisemal var kinolonresistente.

Enzymene gyrase og topoisomerase 1V,
begge nedvendige for danningen av bakterie-
kromosomet, er mdlmolekyler for fluoroki-
noloner. Resistens skyldes punktmutasjoner
i genene som koder for disse enzymene. Mu-
tasjonene forekommer med serlig hoy fre-
kvens hos campylobacterarter, og de resis-
tente mutantene blir effektivt selektert ved
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behandling med kinoloner slik at mutantene
fér mulighet for videre vekst. Under behand-
ling av pasienter med campylobacteriose er
det beskrevet opptreden av resistente mutan-
ter allerede etter en dags behandling (9), og
20—-30% av behandlede pasienter kan der-

etter skille ut den resistente bakterievarian-
ten (10). Menneskers bidrag til resi-
stensutviklingen har vert omfattende. I
mange land har kinoloner vert benyttet rela-
tivt ukritisk og i sveert store mengder i hu-
manmedisin. Eksempelvis var salget av

Tabell 1 Resistensandel for ciprofloksacin hos C jejuni og sammenheng med uten-

landsopphold. Ser-Trendelag 1998—99

Folsomhetskategori!
Utenlandsreise? Antall Sensitiv Intermedieer Resistent (%)
Ja 121 59 6 56 (46)
Nei 55 53 2 0
Ukjent 120 101 6 13 (11)
Totalt 296 213 14 69 (23)

ISensitiv = 0,25 mg/l; 0,25 mg/l < Intermedieer < 4 mg/l; Resistent = 4 mg/1

Tabell 2 Resistensandel for ciprofloksacin hos C jejuni ervervet utenlands. Ser-Tron-

delag 1989-99

Folsomhetskategori!

Sannsynlig

smittested Antall Sensitiv Intermedizer ~ Resistent (%)
Ser-Europa 29 11 1 17 (59)
Asia 38 16 5 17 (45)
Afrika 30 17 0 13 (43)
Nord-Europa 8 5 0 3 (38)
Andre land 16 10 0 6 (38)
Totalt 121 59 6 56

ISensitiv = 0,25 mg/l; 0,25 mg/l < Intermedier < 4 mg/l; Resistent = 4 mg/l
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Tabell 3 Resistensandel for erytromycin hos C jejuni og ssmmenheng med utenlands-

opphold

Folsomhetskategori!
Utenlandsreise? Antall Sensitiv Intermedieer Resistent
Ja 121 119 2 1
Nei 55 54 1 0
Ukjent 120 119 1 0
Totalt 296 292 4 0

ISensitiv = 1 mg/l; 1 mg/l < Intermedieer < 4 mg/l; Resistent = 4 mg/1

kinoloner i Spania utenfor sykehus 21
DDD/1000 personer/dag i 1997 (11), mens
bruken av kinoloner i norsk humanmedisin
var 0,32 DDD/1000 person/dag i 1999 (12,
13).

I flere land har kinoloner veert gitt til pro-
duksjonsdyr. Denne praksisen har veert sam-
menfallende i tid med okende forekomst av
kinolonresistens i humane campylobacter-
isolater (14). Bruk av molekylare metoder
til subtyping av campylobacterisolater har
dokumentert betydningen av kinolonbruk
hos fjerfe for resistensutviklingen i humane
isolater (15).  USA angis bruk av kinoloner i
fjeerfeproduksjon & vare hovedarsaken til
den okte forekomsten av resistens hos
innenlandssmittede personer (15). I Norge
ble bruk av kinoloner til husdyr redusert fra
22 kg til 15 kg i perioden 1995-99 (16), og i
terapianbefalingen fra Statens legemiddel-
kontroll fra 1998 ble bruk av kinoloner til
produksjonsdyr fraradet (17). Det lave for-
bruk av kinoloner i Norge kan forklare hvor-
for resistensutviklingen har vart beskjeden
her.

Kinoloner har veert mye brukt til profy-
lakse og behandling av turistdiaré. Hay fre-
kvens av kinolonresistent Campylobacter i
mange land og den raske utviklingen av re-
sistens hos denne bakterien, ogsé under pa-
gdende behandling, er argumenter mot slik
bruk av kinoloner.

Bare en av 296 Cjejuni-stammer, og in-
gen andre campylobacterarter, var resistent
for erytromycin i vart materiale. Gjennom-
géende opptrer erytromycinresistens mindre
hyppig enn kinolonresistens hos C jejuni,
men ble funnet i inntil 7,3 % av isolater i
Spania (3), 0-31% av C jejuni-/C coli-iso-
later i Thailand (4), og hos 4 % av norflok-
sacinresistente C jejuni-/C coli-isolater i
Sverige (5). Erytromycinresistens forekom-
mer oftere hos C coli enn hos C jejuni. |
Spania angis 34,5 % av humane C coli-isola-
ter & veere erytromycinresistente (18). Det er
viktig & veere oppmerksom péa problemene
med interaksjon hos pasienter som samtidig
far ciklosporin og erytromycin. I enkelte kli-
niske tilfeller kan det veare aktuelt & utvide
resistenstestingen til & omfatte et storre
antall antibiotika.

Lappe-diffusjonsmetoden er en billigere
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metode for resistenstesting enn E-test. Ved
testing av Campylobacter var resultatene
ved bruk av denne metoden i overensstem-
melse med det vi fant ved bruk av E-test.
Lappe-diffusjonsmetoden ber imidlertid ut-
proves ytterligere for den benyttes til rutine-
messig resistenstesting (19).

Konklusjon

For 296 pasienter fra Ser-Treondelag med
campylobacteriose forarsaket av C jejuni var
23 % av isolatene ciprofloksacinresistente.
Det var en klar sammenheng mellom resis-
tens og utenlandsopphold. Hos sikkert
innenlandssmittede ble det ikke pavist cipro-
floksacinresistens. Bare ett av C jejuni-
isolatene var resistent for erytromycin. I
de tilfeller av campylobacteriose hvor
antibiotikabehandling er indisert, ber erytro-
mycin fortsatt vere forstevalg.
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