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Behandling ved impetigo

— Avstd fra lokal fusidinbehandling

— Ikke gode grunner for bruk av nytt medikament for lokalbehandling

AV SVERRE RORTVEIT

I 2007 ble legemidlet retapamulin (Altargo) godkjent til
lokalbehandling av blant annet impetigo (1). P4 denne bak-
grunn tok Statens legemiddelverk initiativ til en revisjon av
gjeldende retningslinjer for legemiddelbehandling. Revi-
sjonen er nylig publisert som terapianbefalingen Lege-
middelbehandling ved impetigo (brennkopper) (2). Denne
artikkelen gjengir hovedpunktene i terapianbefalingen.
Hovedbudskapet er at impetigo er en tilstand som er enkel
4 behandle, og at norsk behandlingstradisjon med bruk av
fa midler er viktig & opprettholde.

Kliniske former for impetigo

Vanlig impetigo

Tilstanden skyldes gruppe A-streptokokker og/eller gule sta-
fylokokker (S. aureus). Klinisk finnes honninggule skorper
pd lett erytematgs hud etter forutgdende vesikkeldannelse.

Bullps impetigo (impetigo bullosa)

Tilstanden skyldes alltid gule stafylokokker som danner
karakteristiske «slappe» blemmer pd erytematgs hud. Nar
blemmene brister, oppstir fuktige, erytematgse sérflater

som dekkes av tynne, lysebrune skorper.

Epidemiologi

[ perioden 2002-2004 var det betydelig gkt forekomst av
impetigo i Norge (3-6). Senere har forekomsten avtatt.
Generelt er det tydelig sesongvariasjon av impetigo med
hgyest forekomst i august og september. Sykdommen antas
hovedsaklig 4 smitte ved person-til-person-kontakt og
rammer fgrst og fremst barn under 12 4r. Det er grunn til &
tro at bare en mindre andel av tilfellene skyldes gruppe A-
streptokokker. Denne andelen er hgyere i vintermanedene

enn i sommermdanedene.
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Resistens
RESISTENS MOT MIDLER TIL LOKAL BEHANDLING

[ 2002 var forekomsten av fusidinresistens hos gule stafylo-

kokker isolert fra hudprever 3040 prosent, mens for isola-
ter fra pasienter med bullgs impetigo var den minst dobbelt
s& hey, det vil si 60-80 prosent (3, 5). Fusidinresistens hos
gule stafylokokker isolert fra hudprgver var i 2007 ca 15
prosent, mens i isolater fra impetigo-pasienter er fusidin-
resistensen pd samme nivd som tidligere (8). Lokalbehand-
ling med fusidin er hevdet & vare effektiv fordi resistens-
graden er lavgradig og fordi det oppnis heye konsen-
trasjoner lokalt. Imidlertid kan det ikke utelukkes at en slik
bruk av fusidin kan fgre til seleksjon av resistente stammer

itillegg til at resistensgraden gkes ved induksjon.

Resistens overfor andre lokalt virkende midler som bacitra-
cin, klorheksidin og retapamulin er lite undersgkt i Norge i
de senere drene. Med hensyn til retapamulin (Altargo), har
ansvarlig firma forpliktet seg til & overvdke resistensutvik-
lingen etter markedsfgring. Det er imidlertid rapportert
plasmidoverfgrt resistens for pleuromutelingruppen som
retapamulin tilhgrer (9).
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BEHANDLING VED IMPETIGO

RESISTENSMEKANISMER FOR FUSIDIN

Deter i prinsippet beskrevet to ulike mekanismer for fusid-
inresistens, mutasjoner (fusA) og beskyttelse av malomra-
det (fusB og fusC) (7). Mutasjoner skjer vanligvis i tre
domener i elongeringsfaktor G (EF-G), mens fusB/C-
genene produserer smd, cytoplasmatiske proteiner som

beskytter mdlomridet. Begge mekanismer hindrer binding
av fusidin til EF-G.

RESISTENS MOT MIDLER TIL SYSTEMISK BEHANDLING

I underkant av 8o prosent av gule stafylokokker isolert
fra sdr er penicillinaseproduserende (resistente mot benzyl-
penicillin), ca fem prosent er resistente mot erytromycin
(8, 10), og ca tre prosent mot klindamycin (10). Alle gule
stafylokokker er i praksis fglsomme for penicillinasestabile
penicilliner. Forekomsten av meticillinresistente S. aureus
(MRSA) er 1 Norge svart lav, mindre enn 1 prosent (10).

Streptokokkene er alltid penicillinfglsomme. Selv om resi-
stensutvikling hos streptokokker overfor erytromycin er
pavist, er forekomsten i Norge lav (10, 11). Ettersom erytro-
mycinresistens hos streptokokker er et betydelig problem 1
Finland (12), bgr norske leger vaere oppmerksomme pé
denne problemstillingen ved forskrivning av antibiotika.
I Norge har forekomsten av erytromycinresistens hos pneu-
mokokker gkt betydelig i perioden 2001-2006 (10).

Diagnose og behandling

Diagnosen impetigo stilles pd grunnlag av det kliniske syk-
domsbildet. Mikrobiologiske prgver ber tas for & kartlegge
lokal forekomst av S. aureus, fglge resistensutviklingen og
muliggjgre genotypisk kartlegging. Ved manglende klinisk
behandlingsrespons, residiv eller utbrudd i familier og bar-
nehager er det sarlig viktig & ha bakteriologisk diagnose.
Impetigo ansees som en ukomplisert sykdom med et selvbe-
grensende forlgp hos ellers friske pasienter. Formilet med
behandlingen er & lindre symptomene, sl4 infeksjonen raskt
tilbake, hindre smittespredning og forebygge komplikasjo-
ner som for eksempel utvikling av furunkler og karbunkler
ved stafylokokkinfeksjon. Det er sjelden alvorlige infek-
sjonskomplikasjoner ved impetigo hos ellers friske indivi-

der.

LOKALBEHANDLING

Vask affisert hud med vanlig sdpe og vann — og skyll sdpen
godt av! Lgstsittende skorper kan fjernes forsiktig ved vas-
king, mens mer fastsittende skorper ikke skal rgres. Dekk til
hudlesjonene med tgrre kompresser. Denne behandlingen
utfgres 2-3 ganger i dggnet og kan suppleres med antiseptisk
salve/krem. Dette er tilstrekkelig ved mindre utbredt impe-
tigo (fi lesjoner i én region).
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AKTUELLE MIDLER I NORGE
e dibrompropamidin (Brulidine krem)

° kombinasjon av Klorheksidin og bacitracin (Bacimycin salve)

P4 grunn av fortsatt hgy forekomst av fusidinsyreresistens hos
gule stafylokokker fra impetigolesjoner, bgr Fucidin
salve/krem fremdeles ikke anvendes (8, 10). For gvrig er fusi-
din et verdifullt middel ved behandling av systemiske stafylo-
kokkinfeksjoner. Det tilsier at begrenset bruk ved enklere
infeksjoner er viktig.

° nytt medikament for lokalbehandling:
retapamulin (Altargo salve)

Retapamulin er godkjent til lokalbehandling av impetigo
og mindre, overfladiske sdrinfeksjoner (1). Erfaringen med
retapamulin er beskjeden, og mangler i Skandinavia. Lege-
midlet tilhgrer klassen pleuromutiliner. Det er det forste
registrerte derivatet til humant bruk, men andre derivater
har vart brukt innen veterinermedisin (bl.a. mot svinedy-
senteri) i flere tidr. Retapamulin hemmer proteinsyntesen.
In vitro er midlet mest aktivt mot Gram-positive bakterier
som S. aureus og gruppe A-streptokokker. Det er ingen
holdepunkter for at retapamulin har bedre effekt enn de
anbefalte midlene. Mupirocin (Bactroban krem/salve/nese-
salve) skal i Norge reserveres for sanering av MRSA.

Det er spesifisert at retapamulin ikke skal brukes ved
MRSA-infeksjon. I tillegg ber den totale overflaten som
behandles, ikke overstige to prosent av kroppsoverflaten
fordi midlet kan absorberes. Det er usikkerhet knyttet til
hvor mye retapamulin som tas opp systemisk og betydningen



av dette; serlig hos sm& barn. Smé barn har relativt stgrre
kroppsoverflate i forhold til vekt enn voksne. Generelt sett er
det stgrre mulighet for systemeffekter etter lokal applikasjon
hos pasienter med defekter i hudbarrieren enn hos dem med
intakt hud. Midlet kan ogsa pavirke metabolisering av andre
medikamenter ved § hemme leverenzymer (CYP3A4).

SYSTEMISK BEHANDLING

Ved utbredt impetigo (lesjoner i flere regioner) anbefales
systemisk bruk av antibiotika i tillegg til lokalbehandling.
Vanlig behandlingstid er 7 (10) dggn. Da impetigo for tiden
i de aller fleste tilfeller skyldes S. aureus, er penicillinasere-
sistent penicillin fgrstevalg. Dette kan ogsa brukes ved blan-
dingsinfeksjoner med stafylokokker og streptokokker.
Hvis derimot gruppe A-streptokokker pivises alene ved
dyrkning fra lesjon, anbefales fenoksymetylpenicillin.

PENICILLINASERESISTENTE PENICILLINER

e dikloksacillin (Diclocil kapsler): Voksne og barn (> 40 kg):
500 mg 3 (4) ganger daglig. Barn (20-40 kg): 250 mg 3 (4)
ganger daglig. Fordi miksturformuleringen er trukket
fra markedet, er dosering til barn under 20 kg vanskelig.

® kloksacillin (Ekvacillin tbl): Voksne: 500 mg 4 ganger
daglig. Barn: 12,5 mg/kg kroppsvekt 4 ganger daglig.

SYSTEMISK BEHANDLING VED PENICILLINALLERGI
Mellom en og ti prosent av pasientene angir at de er penicil-
linallergikere, men den reelle forekomsten er sannsynligvis
under en prosent. Det er siledes en betydelig overdiagnosti-
sering av penicillinallergi (13). Merk at utslett som ikke
klgr, sjelden er uttrykk for penicillinallergi.

Ved penicillinallergi foreslds folgende alternativer ved behand-
ling av impetigo:
°® ERyTROMYCIN: Merk at erytromycinetylsuksinat (Abboti-
cin tbl/mikstur, Ery-Max granulat/mikstur) har lavere
biotilgjengelighet og forutsetter derfor hgyere dosering
enn erytromycin base (Ery-Max kapsler).
ERYTROMYCINETYLSUKSINAT (Abboticin tbl/mikstur, Ery-
Max granulat/mikstur):
Voksne og barn > 35 kg: 500 mg x 4
Barn < 35 kg: 1o mg/kg x 4 (mikstur)
Barn < 7 kg: individuelt tilpasset dosering
ERYTROMYCIN BASE (Ery-Max kapsler):
Voksne og barn > 35 kg: 250 mg x 4
Barn 25-30 kg: 250 mg x 1. Barn < 25 kg: se mikstur
Erytromycin anbefales ikke brukt til gravide i fprste trimester.
e kLiNpaMYCIN (Dalacin kapsler/mikstur): Voksne: 150 mg
x 4 daglig. Barn (1-12 &r): 3 mg/kg kroppsvekt x 4 daglig.
Barn (1 méned til 1 4r): 3 mg/kg kroppsvekt x 3 daglig.
Behandlingstiden er avhengig av klinisk respons, vanlig-
vis 7 (10) dggn.

BEHANDLING VED IMPETIGO

Forebyggende tiltak

God hindhygiene er det viktigste forebyggende tiltaket.
Individer i en familie eller sosial gruppe bgr ha separate
hindklar og kluter. Ngye tildekking av lesjoner reduserer
smitterisiko og bgr gjennomfgres.
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