Stafylokokkisolater i Nord-Norge

Identifikasjon og fglsomhet for antibakterielle midler

53 Staphylococcus aureus og 100 Sta-
phylococcus epidermidis stammer ble
fortlgpende samlet, identifisert og resi-
stensbestemt ved Mikrobiologisk avde-
ling, Regionsykehuset i Tromsg. Det var
ingen forskjell i resistensmgnster mel-
lom S aureus isolert fra sykehuspasien-
ter og pasienter i allmennpraksis. Bak-
terien var generelt sett sterkt fglsom for
preparater som erytromycin, penicil-
linasestabile penicilliner, cefalosporiner
(med unntak for ceftazidim), fucidin,
tetracykliner og trimetoprim/sulfa-
metoxazol. Alle stammer var fglsomme
for gentamicin clindamycin, vancomy-
cin og rifampicin.

Blant 68 S epidermidis isolater fra
urin var det en relativt stor andel,
29,4 %, som viste trimetoprimresistens.

S epidermidis fra 32 andre kliniske
prgver tatt fra innlagte pasienter, var
ofte resistente for flere antibakterielle
midler med til dels bredt spekter. Gen-
tamicinresistens ble pavist hos 40,6 % S
epidermidis isolater fra disse prgvene,
og oxacillinresistens hos 9,4 %.

Staphylococcus aureus er en av de van-
ligste humanpatogene bakterier. Den
er arsak til varierte sykdomsbilder, fra
lette hud- og g@yeaffeksjoner til
alvorlige tilstander som septikemi,
endokarditt og osteomyelitt.
Staphylococcus epidermidis derimot
er en del av var beskyttende normale
hudflora. En sjelden gang blir den inva-
siv og kan forarsake alvorlig fortlg-
pende endokarditt, osteomyelitt, septi-
kemi hos nyfgdte og premature og hos
andre med nedsatt immunforsvar, og
peritonitt hos dialysepasienter (1—6).
S epidermidis er den hyppigste foru-
rensningsbakterie av «rene» prgver tatt
fra vanligvis sterile steder i kroppen
fordi den koloniserer huden ved prgve-
takingsstedet. Moderne intensivbe-
handling har medfgrt at denne mikro-
ben i hgyere grad blir introdusert i
kroppen. Den kan fglge med innleg-
gelse av forskjellige mer eller mindre
permanente fremmedlegemer i vener,
arterier, peritoneum, hjerneventrikler,
hjerte og ledd/benvev. Nar S epidermi-
dis forst er introdusert, er den vanske-
lig & bli kvitt. Den kleber seg til frem-
medlegemet, f.eks. venflon, og produ-
serer et seigt slim (7, 8). Slimet dekker
bakteriene, hemmer opsonisering og
fagocytose av bakteriene, og hindrer
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penetrasjon av antibakterielle midler
inn til mikrobene (7-9). Dersom frem-
medlegemet er plassert i blodbanen,
avstgtes sma bakterieembolier.

Undersgkelsen av S aureus og S epi-
dermidis isolater er gjort for 4 vurdere
de generelle resistensforhold disse bak-
teriene har i var landsdel.

Materiale

53 S aureus stammer ble isolert fra
pasienter med hud og gyeaffeksjoner,
fra operasjonssér, bursitter/artritter og
noen fa fra trakealsekret. Oppsamlin-
gen av materialet skjedde fortlgpende
fra rutineprgver tatt i perioden februar/
mars 1987, ved rutinelaboratoriet, Mik-
robiologisk avdeling, Regionsykehuset
i Tromsg. 25 isolater var fra pasienter
innlagt ved Regionsykehuset i Tromsg,
inkludert poliklinisk kontroll, mens 28
var fra pasienter i allmennpraksis. I det
samme tidsrommet ble det fra urinpre-
ver samlet 48 S epidermidis stammer.
Disse var fra pasienter med symptomer
pa urinveisinfeksjon og var med to unn-
tak i renkulturer. 13 var fra pasienter
innlagt ved sykehus. I oktober/
november 1987 ble det pa nytt samlet S
epidermidis fra rutineprgver tatt fortlg-
pende; 20 isolater fra urinprgver, og 32
isolater fra puss eller kroppsvasker fra
pasienter innlagt ved Regionsykehuset
i Tromsg.

Metode

S aureus ble identifisert pa grunnlag av
produksjon av fri koagulase i citrat-
plasma fra kanin (tubetest, rermetode)
ved forskjellige temperaturer og tids-
rom, og ved bundet koagulase, pavist
ved en objektglassagglutinasjon i det
samme kanincitratplasma (tab 1). Evne
til & produsere syre fra mannitol ved
pH 7,4 ble undersgkt ved aerobe og
anaerobe forhold. DNase (deoksyribo-
nuklease)-produksjon ble ogsa under-
sgkt. En kommersiell test med passiv
hemagglutinasjon av fibrinogen-sensiti-
viserte  saueblodlegemer,  Staphy-
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slide-test (Biomerieux, Frankrike), ble
provet.

S epidermidis ble identifisert pa
grunnlag av negativ koagulasetest,
manglende mannitol fermentering
(aerobt og anaerobt), produksjon av
alkalisk fosfatase, syreproduksjon fra
glukose under anaerobe forhold, og
novobicinfglsomhet (tab 1).

Resistensbestemmelse ble utfgrt med
PDM-Antibiotic Sensitivity Medium og
resistenslapper. Grupperingen fulgte
sonekrav angitt av Rosco. Penicillina-
seproduksjon ble pavist ved hjelp av
skarp sone mellom vekst/ikke vekst
rundt penicillinlapp og ved vanlig klg-
verbladtest. Oxacillinfglsomhet ble tes-
tet ved 37 og 32 °C.

Resultater

Identifikasjon
Objektglassagglutinasjonsmetoden
med pavisning av bunden koagulase
syntes & vare like pélitelig til identifika-
sjon av S aureus som r¢grmetoden med
pavisning av'fri koagulase, avlest etter
24 timer (tab 1). R@rmetoden avlest
etter fire timer ved 37 °C var positiv
hos bare %3 av S aureus stammene. Nar
testrgret i tillegg til inkubering ved
37 °C i fire timer ble satt pa benk over
natten, ble den overensstemmende
med objektglassmetoden. Rgrmetoden
avlest etter 24 timer ved romtempera-
tur syntes a kunne gi falske negative
resultater for noen fa S aureus (5,7 %).
Syreproduksjon fra mannitol ble obser-
vert hos 52/53 S aureus. Staphy-
slide-testen var positiv hos alle. Blant
19 S epidermidis fra urinprgver (ikke
tatt med i materialet) var Staphyslide
falsk positiv hos ett isolat (5,3 %).

Fgplsomhet for antibakterielle midler
Tabell 2 viser at 79,2 % av S aureus
produserte penicillinase. S aureus med
penicillinaseproduserende  egenskap
var like hyppig til stede utenfor som i
sykehus. 48,5 % av S epidermidis iso-
lert fra urin var penicillinaseproduse-
rende, med lik fordeling utenfor og i
sykehus. Andre kliniske isolater av S
epidermidis fra inneliggende pasienter
viste noe hgyere andel penicillinasepro-
duserende stammer, 71,9 %,
Penicillinaseproduserende egenska-
pen som ble bestemt ut fra «skarp
sone»-avlesning rundt penicillinlappen
pa resistentskélen, stemte overens med
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Tabell 1 Identifisering av Staphylococcus aureus og S epidermidis

S aureus S epidermidis
(N=353) (N=100)

Metode + (%) + (%)
Koagulase, bundet ‘

(objektglassmetoden) 53 (100) 4 (@
Koagulase, «fri»

(rgrmetoden),

4tved 37°C 36 (67,9) 0 (0
Koagulase, «fri»

(rgrmetoden)

4tved 37°C+20 tved 20°C 53 (100) 0 (0
Koagulase, «fri»

(r¢grmetoden)

24 t ved 20° C 50 (94,3) 0 (O
Syreproduksjon fra mannitol ved:

aerob vekst 52 (98,1) 8 (8

anaerob vekst 52 (98,1) 0
Staphyslide? 53 (100) =3
DNAse-test 49 (92,5) -3
Fosfataseproduksjon -3 100 (100)
Syreproduksjon fra glukose

ved anaerob vekst =3 100 (100)
Novobiocinfglsomhet -3 100 (100)

! 3/4 viste spontan agglutinasjon i saltvann
2 Staphyslide (se Metode)
3 Ikke undersgkt

kigverbladtesten hos 51 av 53 (96,2 %)
S aureus og hos 97 av 100 (97 %) S
epidermidis.

Tabell 3 viser at S aureus stammer
fra Nord-Norge, med unntak av vanlige
penicillinpreparater, fremdeles er
sterkt fglsomme for preparater som
brukes i allmennpraksis, f.eks. erytro-
mycin, penicillinasestabile penicilliner
(oxacillin), tetracykliner og trimeto-
prim/sulfamethoxazol). Alle stammene
viste fglsomhet (sensitivitetsgruppe 1
og 2) for kloramfenikol, og bare 453 var

resistente for fucidin. S aureus var ogsi
sterkt fglsom for de fleste 1.-3.-
generasjons cefalosporiner. De fleste
stammene var noe mindre fglsomme
for ceftazidim. Alle var sterkt fgl-
somme for gentamicin, clindamycin,
vancomycin og rifampicin.

S epidermidis viste et mer variert
resistensmgnster enn S aureus (tab 4).
Det syntes ikke & vare noen endring i
resistensmgnsteret for urinisolater av S
epidermidis i de to periodene undersg-
kelsen pagikk, og stammene fra pasien-

Tabell 2 Penicillinaseproduksjon blant S aureus og S epidermidis stammer
isolert fra pasienter i sykehus og i allmennpraksis i Nord-Norge 1987

Antall penicillinase produserende stammer fra pasienter

I sykehus! (%)

I allmennpraksis (%) Totalt (%)

S aureus 20/25 (80)
S epidermidis
Urin 5/18 (27,8)

Andre prgver 25/32 (78,1)

22/28 (78,6) 42153 (19,2)
33/68 (48,5)

28/50 (56)
-~ 25/32 (78,1)

! Hospitaliserte pasienter og polikliniske kontrollpasienter
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ter innlagt i sykehus, viste samme resis-
tensmgnster som fra ikke innlagte
pasienter. Det ble funnet én oxacillin-
resistent urinstamme. S epidermidis var
fglsom for 1.—3.-generasjons cefalo-
sporiner; sterkt fglsom for cefalotin og
cefuroxim, og noe mindre fglsom for
ceftazidim. Alle urinstammer var sterkt
fglsomme for clindamycin, vancomycin
og rifampicin. Relativt mange stammer
var trimetoprimresistente. Kombina-
sjonen trimetoprim/sulfonamid med-
fgrte oket sensitivitet, sammenlignet
med enkeltkomponentene hver for seg.

S epidermidis isolert fra andre kli-
niske prgver fra innlagte pasienter viste
til dels betydelig nedsatt fglsomhet
for flere antibakterielle midler (tab 5).
Tre stammer var oxacillinresistente
(9,4 %), og 13 (40,6 %) var resistente
mot gentamicin. Gentamicinresistente
stammer viste ogsa resistens mot andre
medikamenter som tetracykliner, klo-
ramfenikol og sulfonamid/trimetoprim-
gruppen. Blant de 13 gentamicinresi-
stente stammene var tre isolert fra ster-
numsdr (hjerteopererte), én fra spissen
pa sentralt venekateter, én fra dialyse-
pasient (kateter), to fra veeskende dren-
apninger, fem fra andre sdr og én fra
konjunktiva.

Diskusjon

Etter ett dggns vekst pd medier, kan S
aureus pavises med stor sannsynlighet
ved objektglassmetoden (bunden koa-
gulase). Rermetoden (fri koagulase)
tar lengre tid, opptil ett dggn i tillegg
fgr endelig identifikasjon. Det er vist at
12 % av S aureus som er koagulasepo-
sitive med rgrmetoden, kan vare nega-
tive med objektglassmetoden (10).
Dette er ikke var erfaring. En vesentlig
feilkilde er imidlertid at enkelte citrat-
forbrukende bakterier som Gram-
negative staver og enterokokker kan
koagulere plasma (11).

Staphyslide-test er en parallell til
objektglassmetoden og paviser bunden
koagulase ved hjelp av fibrinogensensi-
tiviserte saueerytrocytter. Som tid-
ligere vist av andre (12), var denne tes-
ten god og lettvint. Den kan i fa tilfelle
vere falsk positiv. DNase testen kan
svikte dersom ikke utelukkende varme-
stabilt DNase (koking i 15 minutter)
blir undersgkt (13).

S epidermidis identifiseres ved hjelp
av bl.a. fosfataseproduksjon (14). I
vanlig rutine er det for tiden ingen hur-
tigtester, slik at det gdr minimum to
dggn fgr stammen er endelig identifi-
sert. En rask identifikasjon har betyd-
ning ved f.eks. mistanke om septikemi,
endokarditter og infiserte fremmedle-
gemer. Gjentatte, identiske isolater har
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stgrre patogenetisk betydning enn funn
av forskjellige hvite stafylokokker.

TNord-Norge er V5 S aureus stammer
sterkt fglsomme for benzylpenicillin,
som er det beste medikamentet der-
som penicillinaseproduksjon ikke er
til stede. Penicillinaseproduksjon kan
med stor sikkerhet vurderes ut fra
«skarp sone» mellom vekst/ikke vekst
rundt penicillinlappen pé resistensska-
len. Imidlertid bgr klgverbladtest eller
andre tester brukes dersom det er en
uskarp overgangssone i vekstomradet
rundt penicillinlappen. S aureus viste
ingen forskjell i resistensmgnster om
bakterien var isolert i allmennpraksis
eller pa sykehus.

S aureus er fremdeles sterkt fglsom
for de fleste antibakterielle midler
brukt bade i allmennpraksis og i syke-
hus. Dette kan tyde pa fornuftig valg og
bruk av antibakterielle midler ved S
aureus infeksjoner.

Alle S epidermidis stammer isolert
fra urin var fra pasienter med sympto-
mer pa urinveisinfeksjoner. Alle andre
S epidermidis stammer var isolert fra
puss, sr, sekreter og blod. Vi har ikke
gatt nermere inn pa signifikansen av §
epidermidis funn; om det er ren kolo-
nisering eller om det har patogenetisk
betydning.

S epidermidis stammer fra urin var
fglsomme for penicillin i 48,5 % av til-
fellene. Andre kliniske stammer var
mindre fglsomme for vanlig benzyl-
penicillin, 21,9 %. S epidermidis isolert
fra urin viste et mer variert resistens-
m¢nster for forskjellige medikamenter
enn S aureus, men 13 i de fleste tilfelle
innenfor sensitivitetsgruppene 1 og 2.
Den relativt hgye trimetoprimresisten-
sen er verdt 4 merke seg og kan vere
utrykk for en resistensutvikling i for-
bindelse med gket bruk av dette medi-
kamentet ved urinveisinfeksjoner.

S epidermidis fra andre kliniske prg-
ver enn urinprgver hadde en hgy andel
stammer med sterkt nedsatt fglsomhet
for flere antibakterielle midler. Dette
var szrlig merkbart for bredspektret
antibiotika som gentamicin, tetracyklin
og kloramfenikol. Alle var fglsomme
for vancomycin, clindamycin og cefalo-
tin. Oxacillinresistens ble observert hos
knapt 10 % av S epidermidis stam-
mene. I forhold til situasjonen andre
steder er likevel S epidermidis i vér
region enda relativt antibiotikafglsom.
Det har vart rapportert opptil 80 %
resistens mot multiple antibakterielle
midler ved sykehusakvirerte S epider-
midis infeksjoner, med sarlig resistens-
utvikling for meticillin (tilsvarer oxacil-
lin) og gentamicin (6).

I de fa tilfelle det er en alvorlig S
epidermidis infeksjon som for eksem-
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Tabell 3 Fglsomhet for antibakterielle midler blant 53 S aureus stammer
isolert fra pasienter med stafylokokkinfeksjoner i Nord-Norge 1987

Antibakterielt Fglsomhetsgruppe’

middel 1 (0/0) 2 (%) 3 (%) 4 (0/0)
Benzylpenicillin 11 (20,8) - - 42 (79,2)
Oxacillin 53 (100) - - -
Erytromycin 53 (100) - - -
Fucidin 49 (92,5) ~— - 4 (1,5)
Cefalotin 53 (100) - - -
Cefalexin 52 (98,1) 1 (1,9) - -
Cefuroxim 52 (98,1) 1 (1,9 - -
Cefoxitin 51 96,2) 1 (19 - 1(1,9)
Cefsulodin 52 (98,1) 1 (1,9 - -
Cefotaxim 52 (98,1) 1 (1,9 - -
Ceftazidim 2 (3,8) 51(981) - -
Gentamicin 53 (100) - - -
Clindamycin 53 (100) - - -
Vancomycin 53 (100) - - -
Rifampicin 53 (100) - - -
Tetracyklin 53 (100) - - -
Kloramfenikol 31 (58,5) 22415 - -
Sulfonamid 18 (34) 33(622) 2(3.8) -~
Trimetoprim 53 (100) - - -
Trimetoprim/sulfonamid 53 (100) - - -

! Antall stammer innen hver fglsomhetsgruppe

Tabell 4 Fglsomhet for antibakterielle midler blant 68 Staphylococcus epider-
midis stamme isolert fra pasienter med symptomer pé urinveisinfeksjon i

Nord-Norge 1987

Antibakterielt Fglsomhetsgruppe!

middel 1(%) 2 (%) 3(%) 4(%)
Benzylpenicillin 33 (48,5 - - 35 (51,5)
Oxacillin 67 (98,5) - - 1 (1,5
Erytromycin 61 (89,7) -~ - 7 (10,3)
Fucidin 62 (912) - - 6 (8,9
Cefalotin 68 (100) - - -
Cefalexin 65 (95,6) 3 (44) -~ -
Cefuroxim 67 (98,5) 1 (15) - -
Cefoxitin 66 (97) 2.(29 - -
Cefsulodin 60 (88,2) 8(11,8) ~ -
Cefotaxim 66 (97) 2 29 -~ -
Ceftazidim 49 (72) 17 (25) 229 -
Gentamicin 66 (97) 115 - 1 (1,5
Clindamycin 68 (100) - - -
Vancomycin 68 (100) - - -
Rifampicin 68 (100) - - -
Tetracyklin 62 91,1) S (74) - 1 (1,5)
Kloramfenikol 65 (956) 2 (29 - 1 (1,5)
Sulfonamid 55 (80,9) 6 (88 5(7.4 2 (2,9
Trimetoprim 48 (70,6) - - 20 (29,4)
Trimetoprim/sulfonamid 61 (89,7) - - 7 (10,3)

! Antall stammer innen hver fglsomhetsgruppe
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Tabell 5 Fglsomhet for antibakterielle midler blant 32 Staphylococcus epider-
midis stammer isolert fra hospitaliserte pasienter i Nord-Norge 1987*

Antibakterielt Falsomhetsgruppe®

middel 1 (%) 2 (%) 3(%) 4 (%)
Benzylpenicillin 7-(21,9) = = 25:(78,1)
Oxacillin 29 (90,6) "~ = 3094
Erytromycin 30 (93,8) - - 2::(6,20)
Fucidin 26:(81,3) . — ~ 6 (18,7)
Cefalotin 30.:(93,8) 2 (6,2) - -
Cefalexin 24 (75) 7 (21,9) - 1 .(3,1)
Cefuroxim 25 (78,1 - 6 (18,8) 1331 -
Cefoxitin 26.°(81,2). 6 (18,8) = =
Cefsulodin 31 (96,9) - — - 1:(3,1)
Cefotaxim 26-.(81,2) 6:(18,8) - -
Ceftazidim 24 (75 63188 131 1 (31)
Gentamicin 18 (56,3) 1 (3,1) = 13 (40,6)
Clindamycin 32 (100) - - -
Vancomyein 32 (100) - = =
Rifampicin 31 (96,9) -~ - 1.3,1)
Tetracyklin 16 (50) 2 (6,2) - 14-(43,8)
Kloramfenikol 23 (71,9) -~ - 9.(28,1)
Sulfonamid 22 {68,8). 1 (3,1) 3.(9,4) - 6(18,7)
Trimetoprim 18 (56,2). . — - 14 (43,8)
Trimetoprim/sulfonamid 26 (81,3) - - 6 (18.7)

! [solater fra sar, blod (ett isolat) og andre kroppsvasker, med unntak for urin
2 Antall stammer innen hver fplsomhetsgruppe

pel endokarditt, shuntinfeksjoner i sen-
tralnervesystemet, peritonitt hos dia-
lysepasienter, septikemi hos nyfgdte og
immunsupprimerte, eller ved osteo-
myelitt, er det verdt & merke seg at
flere av disse isolatene na kan vare
resistente mot de vanligste stafylokokk-
midlene. Selv om vi ennd har noen
gode antibakterielle midler ved slike in-
feksjoner, ma innsatsen intensiveres pa
profylaktiske omrader som antibiotika-
politikk og sykehushygiene.
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