OVERSIKT

Antibiotika ska med
dagens kunskap
Inte anvandas vid

ryggvark -

med

eller utan benvark

Under de senaste aren har det i vetenskapliga artiklar
beskrivits att antibiotika kan ge smartlindring och till
och med bot for vissa patienter med langvarig rygg-
virk, med eller utan benvérk. Detta maste, i ljuset av
det 6kande hotet av antibiotikaresistens och med tan-
ke pa hur vanligt det dr med ryggbesvir [1], underso-
kas noggrant.

Hypotesen for denna behandling ar att olika bakte-
rier, men framfor allt den mycket vanliga hudbakte-
rien Cutibacterium acnes (tidigare Propionibacteri-
um acnes), via blodkarl skulle sprida sig till degene-
rerade diskar och dar fa faste. Har skulle nu en »lag-
gradig subklinisk infektion« trigga en inflammatorisk
reaktion, reta nociceptiva nerviandar och framkalla
smarta.I en uppméarksammad artikel fran 2013 i Euro-
pean Spine Journal beskrivs detta av Albert et al, som
menar att vissa av dessa patienter kan behandlas med
antibiotika [2]. Andra studier som inte funnit detta
samband eller som har varit forsiktiga i sina slutsat-

»... Vid MR-undersokning av ryggra-
den hos vuxna, oavsett om patienten
har ryggvirk eller inte, si konstate-
ras ofta Modic-forandringar.«

ser har publicerats [3], men har inte fatt ssmma publi-
ka genomslag [4].

Albert et al har ocksa beskrivit att sa kallade Modic-
fordndringar (specifikt Modic-fordndringar typ 1
= 0dem i kotkroppen intill disken) pa magnetreso-
nanstomografi (MR) skulle kunna kopplas till rygg-/
benvark, samt att dessa dessutom skulle kunna kopp-
las till forekomst av bakterier [5]. For klassificering av
Modic-forandringar anvinds T1- och T2-viktade se-
kvenser samt STIR (short tau inversion recovery)-se-
kvenser. Modic typ 1, som kommer f6rst, dr signalfor-
dndringar pa grund av benméirgsédem, Modic typ 2,
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som kommer i en andra fas,beror pa benmargsforfett-
ning och Modic typ 3,1 en tredje fas, beror pa forbe-
ning, skleros [6]. Det ar viktigt att inse att Modic-for-
dndringar ofta konstateras vid MR-undersokning av
ryggraden hos vuxna, oavsett om patienten har rygg-
vark eller inte. Detta beror pa att dessa okar i takt med
naturligt aldrande, och framf6r allt Modic typ 2 blir
vanliga.

Eftersom anvdndning av antibiotika kan vara en
framtida »0desfraga« med tanke pa resistensutveck-
ling mot antibiotika, méste de studier som forespra-
kar sadan behandling vid ryggont granskas noga och
ocksa verifieras i andra studier. Forskargrupper har
presenterat siffror som tyder pa att hundratusentals
maénniskor dér varje ar till f6ljd av antibiotikaresi-
stens, ett problem som forvantas 6ka, med stora hal-
so- och ekonomiska konsekvenser [7].

TRE NORDISKA STUDIER

Foreliggande rapport baseras pa resultat frin tre fors-
kargrupper (Fritzell et al, Udby et al och Braten et al)i
Sverige, Danmark och Norge. Dessa grupper har obero-
ende av varandra genomfort studier utifran tre olika
perspektiv, men med inriktning pa samma grundfra-
ga.Studierna &r publicerade i internationella tidskrif-
ter (Spine, European Spine Journal och BMJ) under
sista halvaret 2019. Resultaten kompletterar varandra
och ger som gemensam slutsats att antibiotika, i av-
saknad av klara tecken pa en klinisk relevant infek-
tion i disk/kota (diskit/spondylit), inte bor anviandas
vid ryggvark med eller utan benvirk. Sa visade den
svenska studien att bakterier som hittas i disk/kota
vid kirurgi med stor sannolikhet &r resultatet av kon-
tamination [8], den danska studien visade att patien-
ter med Modic-forandringar pa lang sikt inte har mer
ryggsmarta eller funktionsnedsittning [9] och den
norska studien visade att antibiotika vid kvarvaran-
de ryggsmarta efter tidigare diskbrack inte har béattre
Kklinisk effekt dn placebo [10].

Sverige, Fritzell etal [8]

I den svenska studien utvarderades forekomst av bak-
terier i diskar/kotor hos tva patientgrupper fran sju
sjukhus. Prov fran degenererade diskar och mjukdels-

HUVUDBUDSKAP

o Antibiotika har i vissa studier foreslagits som behand-
ling av utvalda patienter med kronisk ryggsmarta, med
eller utan benbesvar, dar MR visar Modic-forandringar
typ 1.

o Antibiotikaresistens ar ett av de storsta hoten mot
folkhalsan i dag och i framtiden.

® Rygg-/benvark ar en av de vanligaste &kommorna som
manniskor drabbas av under sin livstid. Besvaren kan
vara langdragna/kroniska (>3 manader). Modic-forand-
ringar forekommer normalt hos manniskor med eller
utan rygg-/benvark.

o Tre nordiska studier har oberoende av varandra
kommit till resultat som motséger att antibiotika ska
anvandas vid rygg-/benvark.

o Detta ar viktigt att kommunicera bade inom professio-
nen och till allmanheten.

1

Lakartidningen
Volym 117




2

OVERSIKT

vavnad hos 40 patienter med ischias som opererades
for diskbrack i landryggen (medianalder 43 ar) jam-
fordes med prov fran icke degenererade diskar och
mjukdelsviavnad hos unga patienter som opererades
for skolios, och som inte hade ryggvirk eller diskbrack
(medianalder 17 ar). Proven analyserades med hjilp av
odling och DNA-teknik (16S rRNA-baserad PCR-sek-
vensering) vid tva av varandra oberoende universi-
tetslaboratorier i Goteborg och Uppsala.

Resultat: Det fanns inte nagon relevant skillnad i bak-
terieférekomst mellan de tva grupperna. Inte heller
sags det nagot samband mellan Modic-forandringar
och fynd av bakterier eller mellan rygg-/benvark och
fynd av bakterier eller Modic-forandringar, Figur 1.

Konklusion: Fynd av bakterier eller spar av bakterier,
som beskrivits i tidigare studier, &r med stor sanno-
likhet ett resultat av kontamination under den kirur-
giska processen.

Danmark, Udby et al [9]

I Danmark utvarderades den kliniska betydelsen av
Modic-forandringar for ryggvérk och funktion i en ko-
hortstudie med 13-ars uppfoljningstid. De 204 patien-
terna stratifierades till en grupp med (39 procent) och
en grupp utan (61 procent) Modic-féorandringar. Sam-
bandet mellan Modic-férandringar vid studiestart
och nedsatt fysisk funktion, métt med skattningsska-
lan RMDQ (Roland-Morris disability questionnaire),
ryggvark och sjukskrivning vid uppfoljningen berék-
nades (se den norska studien nedan).

Resultat: Det forelag ingen skillnad i demografiska
data, BMI, rokning, rygg- och benvark vid studiestart
respektive uppféljning. Fysisk funktion matt med
RMDQ var fran borjan lika mellan de tva grupperna,
men statistiskt signifikant battre vid uppf6ljningstill-
fallet hos patienter med Modic-forandringar vid stu-
diestarten, 7,4 versus 9,6 (P = 0,024), Figur 2. Patienter
med Modic-fordndringar vid studiestart hade dessut-
om statistiskt signifikant farre sjukdagar pa grund av
ryggvark under studietiden, 9,0 versus 22,9 (P = 0,003).

Konklusion: Modic-férdndringar pA MR hos patienter
med ryggvark vid studiestart var inte negativt asso-
cierade med ryggvark eller funktionsniva efter 13 ar.

Norge, Bréten et al [10]

I Norge reproducerades i stora delar den danska stu-
dien [2] for att utvdrdera effekten av antibiotikabe-
handling vid kronisk ryggvark. Forskargruppen ge-
nomforde en randomiserad placebokontrollerad dub-
belblindad multicenterstudie vid sex sjukhus (den
danska var en singelcenterstudie). Studien inklude-
rade 180 patienter med ryggvark och Modic-férand-
ring typ 1 eller typ 2. Deltagarna randomiserades till
tre manaders behandling med antingen amoxicillin
3x750 mg eller placebo, och uppfdljning skedde en-
ligt »intention to treat« (utfallet riknades efter vil-
ken grupp som patienterna randomiserats till, oavsett
eventuell »crossover«) efter 1 ar. Utfallet méttes med
RMDAQ [11],som ar ett matt pa funktion utifran skalan
0-23 enheter (0 = basta tdnkbara funktion, 23 = simsta
tdnkbara funktion). En minsta skillnad p4 4 enheter i
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FIGUR 1. Svenska studien
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FIGUR 2. Danska studien
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FIGUR 3. Norska studien
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amoxicillin-gruppens favor (MCID, minimal clinical-
ly important difference) definierades som ett krav for
relevant behandlingseffekt, eftersom detta i en norsk
studie visats vara den minsta pavisbara utfallsskill-
naden som inte beror pa slumpen (MDC, minimal de-
tectable change) [12].

Resultat: Vid uppfdljningen var amoxicillin-gruppens
genomsnittliga RMDQ-virde 1,6 enheter ldgre dn pla-
cebo-gruppens, det vill sdga utfallet i bida behand-
lingsgrupperna var likvardigt, Figur 3.

Konklusion: Tre manaders behandling med amoxicillin
gav ingen relevant klinisk effekt efter ett ar hos pa-
tienter med kronisk ryggsmaérta och Modic-forand-
ringar.

SLUTSATS

Utgdende fran i dag befintligt vetenskapligt under-
lag kan man inte tillrida antibiotikabehandling vid
ryggvark med eller utan benvirk, forutsatt att det
inte finns tecken pa allvarlig infektion (diskit/spon-
dylit). Ett huvudargument &r de tre har beskrivna
nordiska studierna, dar man inte har kunnat visa na-
got samband mellan Modic-fordndringar och rygg-
vark och inte heller att antibiotika ger béttre effekt
an placebo vid ryggviark och Modic-forandringar,
samt att det finns starka skl som talar for att fynd
av bakterier i vivnader vid diskbrackskirurgi beror
pa kontamination, det vill sdga att bakterier som de-
tekteras i opererade diskar beror pa att dessa forts

dit fran hud och andra vivnader under det kirurgi-
ska ingreppet.

Den norska forskargruppen har tidigare publicerat
detta budskap i Norges storsta dagstidning, Verdens
Gang, och vi i de tva forskarlagen i Sverige och Dan-

»Slutsatserna, som nu ocksa publi-
ceraside tre landernas lakartid-
ningar, kan ha stor betydelse for att
motverka resistensutveckling mot
antibiotika i samhillet ...«

mark vill hirmed offentligt stélla oss bakom denna
slutsats. Slutsatserna,som nu ocksa publicerasi de tre
landernas lakartidningar, kan ha stor betydelse for att
motverka resistensutveckling mot antibiotika i sam-
hallet, nagot som av manga forskare beskrivs som ett
av de storsta hoten mot framtida sjukdomsbekamp-
ning. Vart budskap riktar sig till savél professionen
som patienter och allminheten. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20067
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SUMMARY

Antibiotics should not be used to treat patients with
back/leg pain

This report is based on results from three research
groups in Sweden (Fritzell et al), Denmark (Udby et al),
and Norway (Braten et al). The groups have conducted
studies published in international journals in 2019 [8-
10]. The results complement each other and strongly
suggest that antibiotics, in the absence of clear signs
of a clinically relevant infection (discitis/spondylitis),
should not be used for back pain with or without leg
pain. The Swedish study showed that bacteria found

in the disc/vertebra during surgery are very likely due
to contamination [8], the Danish study showed that
patients with Modic Changes (MC) on MR in the long
term were not associated with more back pain or
functional impairment than in patients without MC [9],
and the Norwegian study showed that antibiotics for
residual back pain after previous disc herniation had
no better clinical effect than placebo [10]. Antibiotic
resistance is one of the biggest threats to public health
today and in the future.
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