2 VIDENSKAB

Makrolidresistens hos Mycoplasma pneumoniae ved

recidiv og langvarigt sygeforigh

Sgren Anker Uldum?, Paul Amberg? & Jgrgen Skov Jensen’

KASUISTIK Mycoplasma pneumoniae (MP) er en almindelig drsag
til gvre og nedre luftvejs-infektioner, med trakeo-
bronkitis som den hyppigste manifestation. De fleste
tilfeelde ses hos skolebgrn, hvor infektionen er den
hyppigste arsag til pneumoni. Der ses dog ogsd en
del tilfaelde hos 25-45-arige, som er foreeldre til smit-
tede bgrn. Infektioner med MP forekommer i Dan-
mark hyppigst om efterdret med tilbagevendende
epidemier hvert 4.-6. ar. I Danmark sés en mindre
epidemii 2010 [1] (Figur 1). Makrolider er fgrste-
valg til behandling af MP-infektion. I Asien er der,
specielt hos bgrn, set en hastigt stigende forekomst
af makrolidresistens (ML") [2, 3]. I flere vestlige
lande er der de seneste ar ogsa rapporteret om ML*
hos MP [2, 4].
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Antal prgver, der er fundet positive for Mycoplasma pneumoniae ved polymerasekaedereaktion pa
Statens Serum Institut (SSI) opgivet pr. maned for 2010 og januar 2011 (makrolidforbrug kun for
2010). SSI paviste godt 35% af alle polymerasekaedepositive prgver under epidemien. Makrolidfor-
bruget i december méaned 2010 var det hgjeste i en enkelt maned i de seneste ti ar (Leegemiddel-
styrelsen).

Procent positive af

Antal positive undersggte og DDD?

300 — — 40
— 35
250
— 30
200
~ 25
150 — — 20
— 15
100 —
— 10
50 —
—5
0 — 0
2010 Jan Feb Mar Apr Maj Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dec Jan 20T
[ Positv. —&— Procent positive af antal undersggte ~ —e— Makrolidforbrug

Defineret dggndosis (DDD) er her opgivet pr. 10.000 mod normalt pr. 1.000 indbyggere).

SYGEHISTORIE

En 36-arig kvinde, hvis nidrige sgn sidst i december
2010 havde MP-infektion pévist ved polymerasekee-
dereaktion (PCR) , spgte egen leege den 17. januar
2011 med febrilia 38,3°C, tgr hoste uden dyspng, let
catarrhalia uden halssmerter og breendende fornem-
melse i brystet samt hovedpine. Hun var alment pa-
virket og traet. Ved lungestetoskopi hgrtes ingen bi-
lyde. C-reaktivt protein (CRP) blev malt til at ligge i
intervallet 10-25 mg/1 og O,—saturationen blev malt
til 98%. P4 mistanke om MP-infektion blev der ordi-
neret azithromycin 500 mg X 11 tre dage.

Et dggn efter behandlingens p&begyndelse folte
hun sig generelt bedre tilpas, og feberen forsvandt.
Bedringen var dog kortvarig, og efter fa dage fik hun
igen tiltagende sygdomsfglelse, traethed, svimmel-
hed, appetitlgshed og ter hoste. P4 niendedagen efter
forste leegebesgg blev der af egen leege foranstaltet
rgntgen af thorax, og der blev pavist et infiltrat i hgjre
mellemlap. Fundet blev drgftet med en lungemedici-
ner og blev vurderet til at vaere foreneligt med faerdig-
behandlet MP-infektion. Der blev forsggt med inhala-
tionssteroid og dextromethorphan peroralt i de
folgende dage, dog uden effekt. Pa tolvtedagen op-
spgte patienten pé ny egen laeege, idet hun havde
smertefuld tor hoste, en breendende fornemmelse i
brystet og havde haft et vaegttab pé 6 kg fra sygdoms-
periodens begyndelse. Hun var alment pavirket, traet
og afkreeftet. CRP var steget til 50 mg/1. Ved en efter-
fplgende akut medicinsk vurdering konkluderede
man, at der var tale om »insufficient behandlet bakte-
riel eller atypisk pneumoni«. Efter svaelgpodning til
PCR for »atypisk pneumoni« og kighostebakterier
blev der pdbegyndt behandling med clarithromycin
500 mg x 2 i ti dage. Prgven var positiv for MP og ne-
gativ for kighostebakterier.

Patientens egen leege kontaktede Statens Serum
Institut (SSI) for at drefte forlgb og fund, hvorpa
den MP-positive prgve blev undersggt for kendte
makrolidresistensrelaterede mutationer.
Undersggelsen viste forekomst af den hyppigste mu-
tation, og man foreslog behandling med doxycyclin i
ni dage (200 mg fgrste dag, derefter 100 mg dag-
ligt). Denne behandling blev dog ikke ivaerksat, da
patienten meldte om positiv udvikling. Seksten dage
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efter forste laegekonsultation var patienten pd ar-
bejde igen.

Efter yderligere knap tre uger opsggte patienten
igen egen leege pga. fornyet breendende fornemmelse
ibrystet og catarrhalia. Der blev foretaget PCR pa
nasopharynxsekret og pavist MP, men ikke influenza
A eller influenza B. Symptomerne svandt spontant i
de fglgende dage uden behandling

DISKUSSION

Makrolidresistens i MP er associeret til mutationer i
genet for 23S rRNA (domane V) hos MP [3]. PCR-
prover, der er positive for MP, kan undersgges for
disse mutationer ved en sekventeringsmetode pa SSI.
Under en MP-epidemi stiger makrolidforbruget mar-
kant [5] (Figur 1); dette kunne give anledning til hg-
jere forekomst af ML hos MP [4]. Forekomsten af ML*
er undersggt pa udvalgte prover, og resultaterne ty-
der pé fortsat lav forekomst (ca. 2%) béde for og efter
epidemier i Danmark. Det her beskrevne tilfaelde,
som blev pavist ved afslutningen af epidemien, viser,
at ML hos MP forekommer i Danmark, og at det kan
have konsekvenser for patientens sygdomsforlgb. Det
beskrevne tilfeelde var langtrukkent med flere tilbage-
fald og leegebesgg. Det vides dog ikke, om et tidligt
skift til andet antibiotikum ville have afkortet og
mildnet sygdomsforlgbet. Selvom MP-infektioner ge-
nerelt er milde og i mange tilfzelde ikke er behand-
lingskraevende, er der dog hvert &r et antal relativt
sveere tilfzelde, hvor behandling er ngdvendig. Ved
svigt af behandling med makrolid, ved recidiv efter
endt makrolidbehandling eller hos patienter i fami-
lier, hvor der er pavist ML, er det relevant at under-
spge for ML'. Som alternativ til makrolider kan der
anvendes tetracykliner eller quinoloner.

SUMMARY

Sgren Anker Uldum, Paul Amberg & Jgrgen Skov Jensen:

Macrolide resistance in Mycoplasma pneumoniae by recurrence and
extended illness

Ugeskr Laeger 2011 August 1 [Epub ahead of print]

A 36 year-old female with a Mycoplasma pneumoniae (MP)
infection was treated with azithromycin. She recovered
transitory, but experienced a relapse a few days later. After ten
days she visited her general practitioner again; she was tired
and weakened, had a debhilitating dry cough and a weight loss
of 6 kg. A throat swab was positive for MP by a polymerase
chain reaction (PCR). It was investigated by sequencing and a
mutation corresponding to a A2063G transition in domain V of
the 23S rRNA known to be associated with macrolide resistance
was detected. Twenty-two days later, MP could still be detected
by PCR on a nasopharyngeal secretion.
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