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Enterokocker är relativt låg-
virulenta bakterier med stor
förmåga att orsaka sjukhusin-
fektioner. Under 1990-talet har
bakteriesläktet blivit en av de le-
dande patogenerna, som snabbt
har fört oss allt närmare den
postantibiotiska eran. Här ges
en inblick i enterokockproble-
mets natur, med fokusering på
den höggradiga aminoglykosid-
resistensen.

Redan i början på detta århundrade
beskrevs enterokockernas potential: de
var relativt resistenta mot antiseptika,
uttorkning samt höga temperaturer; de
hade lätt för att överleva i olika miljöer;
deras mänskliga reservoar var outtöm-
lig; de kunde orsaka svåra infektioner
[1]. Förutom denna höga kompetens ur
nosokomial synvinkel, har enterokock-
erna visat sig vara naturligt resistenta
mot ett flertal av våra antibiotika, och de
har en god förmåga att plocka upp resi-
stens- och virulensgener från sin om-
givning. Icke förvånande etablerade sig
enterokockerna som ett av de ledande
nosokomiala smittämnena under 1970-
talet. Idag toppar de tillsammans med
stafylokockerna listan över nosokomia-
la smittämnen i flertalet länder, och pro-
blemet är i ökande [2-4].

Epidemiologi och
kliniska manifestationer
Enterococcus faecalis orsakar

80–90 procent av alla enterokockinfek-
tioner, medan Enterococcus faecium
huvudsakligen står för de resterande
procenten [5]. Cirka 10–25 procent av
alla friska individer bär på E faecium,
medan motsvarande siffra för E faecalis
är i stort sett 100 procent [6]. Detta med-

för givetvis problem i sjukhusmiljöer.
Av tradition brukar enterokockinfektio-
ner beskrivas som endogena, men sprid-
ning mellan patienter, inom sjukhus och
mellan sjukhus är väldokumenterad [1,
3].

Enterokockers infektiösa spektrum
är brett. Vanligen ger dessa organismer
upphov till infektioner i urinvägar, buk,
endokardium, brännskadad vävnad el-
ler i anslutning till olika former av främ-
mande kroppar [6]. Bakteriemi är den
tredje vanligaste infektionsformen,
med en mortalitet på 12–68 procent [5,
7]. Enterokockers förmåga att som ren-
kultur infektera mjukvävnader eller pe-
ritoneum förefaller begränsad [5]. Där-
emot har de en relativt god förmåga att
adherera till endokardiell vävnad [5],
och 5–15 procent av alla endokarditer
orsakas av enterokocker [8].

Bland de riskfaktorer som har blivit
associerade med enterokockinfektioner
återfinns sjukhusvistelse, instrumentel-
la manipulationer, njurinsufficiens och
antibiotikabehandling [3, 7, 9]. Speci-
ellt antibiotika som cefalosporiner, ki-
noloner och aminoglykosider brukar
omnämnas som predisponerande [3, 9].

Antibiotikaresistens 
Enterokocker är naturligt resistenta

mot ett flertal olika antibiotika. Bland
dessa återfinns just cefalosporiner och
aminoglykosider, men även klindamy-
cin och sulfa. Effekten av makrolider,
kloramfenikol, rifampicin och tetracy-
kliner är dåligt dokumenterad. Medlens
aktivitet är troligtvis som bäst bakte-
riostatisk, men utvecklad resistens är
vanlig [4]. På grund av den ovannämn-
da sulfaresistensen, så är endast trime-
toprim aktivt mot enterokocker vid
kombinationen trimetoprim–sulfa, men
hur aktivt är kontroversiellt. Vid urin-
vägsinfektioner tycks effekten vara till-
räcklig, men i övrigt är den begränsad
och terapisvikt vanlig [4]. Så är också
fallet för kinoloner [3, 4].

Enterokocker är mer resistenta mot
penicilliner än andra streptokocker.
Förutom tolerans mot denna antibioti-
kagrupp, så uppvisar dessa bakterier en
relativ resistens orsakad av förändring-
ar i de penicillinbindande proteinerna
[2, 3, 8]. Dessa förändringar är  speciellt

uttalade hos E faecium [3, 8]. Det finns
även en betalaktamasmedierad resi-
stens beskriven hos framför allt E faeca-
lis [2, 10]. Utvecklad resistens mot peni-
cilliner är ett allvarligt hot, då ampicillin
i kombination med en aminoglykosid
för närvarande utgör den mest effektiva
behandlingen av svårare enterokockin-
fektioner. Flera svenska bakteriologiska
laboratorier har börjat registrera sina
ampicillinresistenta E faecium. Ett inte
lika uppmärksammat problem är att det
ej heller får föreligga en höggradig ami-
noglykosidresistens om en synergistisk
effekt ska kunna uppnås.

Att streptokocker och enterokocker
är resistenta mot aminoglykosider är ett
välkänt fenomen, och den naturliga
aminoglykosidresistensen ligger på
MIC (minimal inhibitory concentra-
tion) runt 4–64 mg/l. Höggradig amino-
glykosidresistens rör sig i nivåer på
MIC ≥2000 mg/l, och noterades första
gången på 1970-talet [11]. Resistensen
är plasmidmedierad och orsakas av
aminoglykosidmodifierande enzymer.
Höggradig resistens mot gentamicin in-
nebär inte automatiskt resistens mot öv-
riga aminoglykosider, även om samti-
dig överföring är relativt frekvent. Lika-
så innebär inte gentamicinkänslighet att
det går bra att använda vilken amino-
glykosid som helst, utan varje medel
måste testas för sig [10]. Dessutom, och
till skillnad från E faecalis, så har E fa-
ecium ett specifikt, icke förvärvat, kro-
mosomalt bundet enzym som förhin-
drar synergi med alla aminoglykosider
utom gentamicin, streptomycin och
amikacin [1, 12]. Lappdiffusion eller E-
test avslöjar inte detta enzym. Kombi-
nationen ampicillin + netilmicin är där-
för ej ett alternativ vid endokardit orsa-
kad av enterokocker, där arten ej har bli-
vit klart identifierad.

När ampicillinresistens eller penicil-
linallergi föreligger, är vankomycin och
teikoplanin de enda beprövade behand-
lingsalternativen vid invasiva infektio-
ner. Det är emellertid svårt att uppnå
baktericida serumkoncentrationer med
dessa medel [4], varför de, liksom am-
picillin, kan behöva kombineras med en
aminoglykosid vid endokardit. Som i
fallet med ampicillin, så erhålls ingen
synergi vid höggradig aminoglykosid-
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resistens. Vad som kanske är betydligt
allvarligare är att vankomycinresistens
hos såväl E faecalis som E faecium rap-
porterats i Sverige under 1990-talet [13,
14].

Sammanfattningsvis så finns det i
nuläget inte någon antibiotikakombina-
tion med god baktericid effekt mot en-
terokockisolat som uppvisar höggradig
resistens mot aminoglykosider. Flera
medel och kombinationer har testats ex-
perimentellt och kliniskt utan att ha fun-
gerat så väl som man hade hoppats [3, 4,
15]. Då behandlingsalternativen är
högst begränsade [4, 8, 16], blir de pre-
ventiva åtgärderna allt viktigare.

Dagsläget
Höggradig aminoglykosidresistens

är internationellt sett relativt vanligt. I
USA ligger frekvensen på 30–70 pro-
cent, medan de europeiska länderna
rapporterar frekvenser på några enstaka
procent till siffror jämförbara med de
amerikanska [10, 17]. I Sverige genom-
fördes 1994 en screening av entero-
kocker i Smittskyddsinstitutets regi.
Frekvensen höggradigt aminoglykosid-
resistenta enterokockstammar i riket
var då drygt 2 procent med en spridning
på 0–10 procent [Barbro Olsson-Lilje-
quist, Stockholm, pers medd, 1998].

Samma år införde Malmö screening
för höggradig aminoglykosidresistens.
Frekvensen har legat stabilt runt 2 pro-
cent, trots den för svenska förhållanden
höga konsumtionen av antibiotika. Ut-
vecklingen i landet i övrigt uppvisar
dock lokala skillnader. Vid ett sjukhus
på östkusten infördes screening som-
maren 1997. Inget isolat rapporterades
1994. Tre år senare var frekvensen 14
procent. Samtliga isolat var dessutom
resistenta mot ciprofloxacin och trime-
toprimsulfa, och nosokomial spridning
kunde dokumenteras. Liknande snabb
spridning förefaller inte att vara unik,
och det finns områden i Sverige idag där
frekvensen ligger på dryga 20 procent.

Screening
För att kunna begränsa en eventuell

spridning behövs någon form av över-
vakning. Nationellt genomförde Smitt-
skyddsinstitutet en ny enterokockstudie
fokuserande på ampicillin- och vanko-
mycinresistens under 1997. För att bätt-
re kunna övervaka läget planeras lik-
nande nationella studier vart tredje till
femte år.

Lokalt varierar rutinerna för screen-
ing av höggradig aminoglykosidresi-
stens högst betydligt. Referensgrup-
pen för antibiotikafrågor (RAF-M) har
gått ut med direktiv för hur man scree-
nar för denna form av resistens, och
rekommendationerna ligger på nätet
(http://www.ltkronoberg.se/ext/raf/raf.
htm). Enklast är att utföra lappdiffusion

med en gentamicinlapp (30 µg). Vid av-
saknad av zon kan stammen förutsättas
höggradigt resistent och synergi kan ej
förväntas. Vid osäkerhet kan E-test gö-
ras. Det är viktigt att meddela utfallet
vid invasiv infektion till den behandlan-
de läkaren, som gärna kan fråga efter
synergi då kombinationsbehandling
planeras. Att notera är att betalaktamas-
producerande stammar ej kan identifie-
ras med lappdiffusion, E-test eller agar-
spädning [18]. I dessa fall rekommen-
deras nitrocefintest.

Sjukhushygieniska åtgärder
Flertalet sjukhus har program för hur

man ska hantera meticillinresistenta
Staphylococcus aureus och vankomy-
cinresistenta enterokocker. Att ha nå-
gon form av handlingsprogram för hög-
gradigt aminoglykosidresistenta ente-
rokocker kan vara något att överväga
vid avdelningar där onkologiska/hema-
tologiska, njurinsufficienta eller inten-
sivvårdskrävande patienter förekom-
mer. Glykopeptider som vankomycin
kan ej ersätta sjukhushygieniska åtgär-
der, som visat sig vara avgörande för be-
gränsningen vid epidemiska utbrott [9].
Med tanke på enterokockers stora för-
måga att utbyta genetiskt material mel-
lan sig själva, och med andra strepto-
kocker och stafylokocker [5], finns det
anledning att öka medvetenheten om
detta genus och dess kapacitet att orsa-
ka terapeutiska och nosokomiala pro-
blem. Sverige är idag ett av de få länder
som ej har meticillinresistenta Staphy-
lococcus aureus endemiskt. Den snab-
ba, lokala spridningen av höggradigt
aminoglykosidresistenta enterokocker
visar dock att vi är relativt sårbara och
att vi troligtvis bör se över våra patient-
rutiner och hur vi förbrukar antibiotika.
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Summary

Aminoglycoside-resistant enterococci a
new bacterial hazard
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Enterococci are common causative agents
in a broad range of human infections. Although
formerly considered to be of low virulence, in
recent years they have emerged as important
pathogens, particularly in the hospital environ-
ment. Enterococci are not only intrinsically re-
sistant to several antibiotics, but are also cha-
racterised by a potent and unique ability to ex-
change genetic material. With the increasing
prevalence of strains resistant to ampicillin,
aminoglycosides and glycopeptides, serious
therapeutic difficulties have become more com-
mon. Epidemiological aspects, the mechanisms
of action, the detection of antibiotic resistance,
and the situation of enterococci in Sweden are
discussed in the article.
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