Penicillinresistenta pneumokocker

STANG INTE DAGHEMMEN
FOR DE FRISKA BARNEN

En expertgrupp rekommen-
derar att barn som &r barareav
pneumokocker med nedsatt
kandlighet for penicillin bér av-
stangas fran daghem. M 6jlighe-
ten att minska spridningen av
sadana pneumokocker genom
dennastrategi ar begransad.
Det finnsett morkertal av bara-
resom inte ndsav atgarderna.
Viktigast ar nui stéllet att min-
ska och optimera antibiotikafor -
skrivningen i landet.
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Hog antibiotikaforbrukning, och
sarskilt 6kad anvandning av bredspek-
trumantibiotika, har lett till att pneumo-
kocker med nedsatt kénslighet for peni-
cillin nu svarar for 10-50 procent av
isolaten i manga europeiska lander. |
Sverige har vi fortfarande ett relativt
gynnsamt resistenslége; i genomsnitt
visar endast 3 procent av pneumokock-
stammarna nedsatt kénslighet for peni-
cillin. Situationen & dock annorlundai
Malmohuslan dar motsvarandesiffradr
cirka 10 procent.

Vi har i Sverigelange kunnat berom-
maoss Over att ha penicillin vV som for-
stahandspreparat vid bakteriella luft-
vagsi nfektioner, men trenden har under
det senaste decenniet gatt mot okad for-
skrivning av bredspektrumantibiotika.

| Mamohus lén forordas nasofa-
rynxodling (NPH-odling) pa vidaindi-
kationer och altid vid terapisvikt och
vid recidiv av otit och sinuit. Vid fynd
av pneumokocker med minsta ham-
mande koncentration (MIC) = 0,5 mg/|
for penicillin vidtas smittskyddsatgar-
der [1]. Dessa innebér att omgivnings-
undersokningar gors runt indexfall och
friska bérare av pneumokocker med
MIC =0,5mg/l.

Barn som & bérare av dessa pneu-
mokocker avstangs fran daghem. Upp-
foljning goérs med en odling per vecka,
och barnet kan dterga till daghemmet
efter tva odlingar dar pneumokocker
med MIC = 0,5 mg/l intevaxt fram. Ef-
ter en manad har den aktuella pneumo-
kockstammen spontant férsvunnit fran
nasofarynx hoscirka 75 procent av bar-
nen. Ett mindre antal barn kan vara b&
rare av bakteriestammeni fyramanader
eller mer. »Smittbarare till&tslekamed
andra barn utomhus. For skolbarn och
vuxnafinnsingarestriktioner. Ett poli-
tiskt bedut har fattats inom Mamdohus
l&n vilket innebér att |&karbestk, od-
lingar och eventuell behandling blir
kostnadsfriafor patienten. Bed utet gal-
ler till och med den 30 juni 1996. Pro-
jektet kommer darefter forhoppnings-
visatt utvérderas.

Generell rekommendation

ges for tidigt

Socialstyrelsen, Smittskyddsinstitu-
tet och Smittskyddsl 8karfdreningen ut-

Ser via en styrgrupp programgrupper
som skall utveckla strategier for ndgra
olika infektionssukdomar. En sadan
programgrupp har bildats med uppgift
att minska uppkomst och spridning av
penicillinresistenta ~ pneumokocker.
Gruppen rekommenderar helalandet att
foljarutinernai Malmohuslan[2]. Vi &
mycket tveksammatrtill effekten av iso-
leringsstrategin av fleraskdl.

Markertal finns

Pneumokocker kan nérmast ses som
en del av normalflorani svalget, och de
finns i mycket hdg frekvens hos friska
barn. Nasofarynxodling utfors pa
mycket véxlande indikationer, och
slumpen avgor siledes om bérarskap
pavisas. En |&kare som tar prov for od-
ling pa ala patienter med |uftvagsin-
fektion upptacker manga fall av tillfal-
ligt bérarskap av pneumokocker hospa-
tienter med viroser, medan Kkollegan
som genomfér odling endast vid be-
handlingssvikt eller komplikation hittar
ett mindre antal .

Det kan dessutom vara svart att er-
hélla ett representativt nasofarynxprov.
Det krévs vana och en samarbetsvillig
patient for att provet for odling skakun-
na tas korrekt. Sjavklart missar vi fal
av bararskap pa grund av svarigheter
vid provtagningen.

En artificiell grans

Programgruppen menar att det epi-
demiologiskt sett finns tva grupper av
pneumokocker med nedsatt kénslighet
for penicillin, dar gransen skulle gavid
MIC 0,5 mg/l. Delspneumokocker med
|&tt nedsatt kénslighet for penicillin, dar
resistens férmodas ha utvecklats inom
landet. Dels pneumokocker med mer
uttalad resistens mot penicillin, stam-
mar som sprids epidemiskt fran utlan-
det.

Det finnsinte ndgra studier som be-
kréftar detta pastdende. Mekanismen
bakom resistensutvecklingen beror pa
foréndringar i penicillinbindande pro-
teiner i pneumokaockens cellvagg. Detta
ar ingen alt-eller-intet-effekt, utan en
gradvisforandring i affinitetentill peni-
cillin.

Dessutom kan MIC-vérdet variera
mellan olika undersokningstillfallen,
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varfor det i viss utstrackning blir slum-
pen som avgdr om stammen hamnar
over eller under MIC 0,5 mg/I.

Detta okar osdkerheten ytterligare.
Den internationellt vedertagna gransen
for resistens gar forst vid MIC >2,0
mg/l [3]. Ett uppmétt vardepdMIC 0,5
mg/l kan enligt vart synsétt inte vara
underlag for att avstanga barn fran dag-
hem.

Smittspridning fran friska barare

ar sannolikt liten

Erfarenheten fran andra infektions-
sjukdomar &r att smittspridningen &r av-
sevért hogre i samband med sjukdoms-
symtom. Detta galler for streptokocker
grupp A. Varfor skulle det vara annor-
lundafér pneumokocker?

Meningokocker kan ge epidemisk
hjérnhinneinflammation hos en person
och samtidigt varaen del av normalflo-
ran hos en annan. Friska bérare av me-
ningokocker isoleras vanligen inte fran
omgivningen. Varfor ska vi isolera ba
rare av resistenta pneumokocker men
inte bérare av meningokocker?

Den viktigaste &tgérden maste vara
att informera fordldrar och daghems-
personal om att suka barn bor vara
hemma. Vi & medvetna om att gréns-
dragningen mellan friskt och sjukt kan
varasvar. | fleradelar av landet & det
behandlande |ékare som avgér om ett
barn med pneumokocker med nedsatt
kanslighet for penicillin far vistas pa
daghem eller inte. Det & i detta sam-
manhang glédjande att Socialstyrelsen
har tillsatt en arbetsgrupp med uppgift
att se 6ver hygienrutinernas och grupp-
storlekensbetydel sefor spridningav in-
fektioner pa daghem.

Viktigast att minska

forskrivningen av antibiotika

Resistenta pneumokocker &r inte i
sigfarligare &n penicillinkansliga pneu-
mokocker. De kan dock vara svarare att
behandla, eftersom det finns farre pre-
parat att vélja mellan. Deras tillvéaxt
gynnas av en antibiotikatdt miljo. For-
utséttningarna for dessa bakterier att
spridasminskar om antibi otikakonsum-
tionen bland barn minskar, och om barn
med akut luftvagsinfektion halls hem-
ma frén daghemmen.

Vi maste nu satsavararesurser paatt
minska antibiotikaférbrukningen. Har
har |8karkaren ett stort ansvar. Forskriv-
ningen till barn har okat cirka 40 pro-
cent fran 1987 till 1993 [4]. Darefter
finns det en liten neddgaende trend,
men det finns mycket arbete kvar att
gora

Brattom? Ja

- men skynda langsamt!

Programgruppen hévdar att om vi
inte gor nagot nu kan det sedan varafor

| AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR 24 o 100R

sent. Vi har hér redovisat flerainvand-
ningar mot tanken att det skulle ga att
isolera bort de penicillinresistenta
pneumokockerna. Fragorna har vackts
foruti méngadiskussioner men svar har
inte givits. Problemet & att det inte
kommer att vara mgjligt att utvéardera
effekten av isoleringsstrategin om den
infors samtidigt i helalandet.

Trenden i Malmachus 1an & precis
den vi befarade. Okad provtagning le-
der till att allt fler pneumokocker med
nedsatt kénslighet for penicillin upp-
tacks. Sedan projektet startade under
1994 har fram till slutet av december
1995 Gver 300 barn avstangts frén dag-
hem. Under varje manad upptécks cirka
50 nya bérare av pneumokocker med
nedsatt kéndighet for penicillin. Detta
visar att isoleringstrategin inte har haft
effekt. Det som skett &r att fler prov ta-
gits, vilket lett till att en alt storredel av
isberget identifierats. Sannolikheten &r
liten for att man genom isolering skulle
kunna eliminera bakterier som redan &r
utbreddai samhéllet och som fortsétter
att importeras fran andralander.

Olyckligt fir bade barnen

och fordldrarna

Vi méste dessutom se till nackdelar-
na. For barnet handlar det om avsténg-

Replik

ning fran daghemmet och lekkamrater
under i genomsnitt enmanad, i vissafall
upp emot fyra manader eller mer. Att
avstanga ett friskt barn fran sin dagliga
verksamhet kan fatrékigapsykologiska
konsekvenser.

For forddrarnahandlar det omettin-
komstbortfall som inte tacks av forad-
raférsakringen. Dartill kommer eventu-
ella problem pa arbetsplatsen. For en
ensamstdende fordlder som redan har
en del frénvaro fran arbetet kan ytterli-
gare problem uppsta. Samhallskostna-
dernablir ocksa avsevarda

Sammanfattningsvis anser vi att det
kravsett battreunderlag énvad vi har nu
for att ge ut en generell rekommenda-
tion om att avsténga barnen.
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Valfritt folja programmet
men det "koper oss tid”

Pa uppdrag av Socialstyrelsens,
Smittskyddsinstitutets och ~ Smitt-
skyddsl &karféreningens programgrupp
vill jag kommentera Alestigs och med-
arbetaresinlagg.

En viktig anledning till att program-
gruppen tillsattes var att man pa manga
hall i landet efterfrégade riktlinjer for
hantering av utbrott med pneumokock-
er med nedsatt penicillinkanslighet pa
daghem. Gruppen har tagit initiativ till
kartlaggning och kontinuerlig registre-
ring av problemets storlek i Sverige,
gatt igenom tillganglig litteratur samt
tagit in rapporter fran inhemska exper-
ter.

En mer ansvarsfull hantering av an-
tibiotika&r mycket viktig; paden punk-
ten har vi sasmmauppfattning. Var fors-
tadtgardi gruppen var darfor diskussio-
ner med bland annat L 8kemedel sverket
och Referensgruppen for antibiotika
frégor (RAF). Dessa resulterade i att
den sa kallade Strama-gruppen (Strate-
gigruppen for rationell antibiotikaan-
vandning och minskad antibiotikaresi-

stens) bildades. Fragan om god antibio-
tikapolicy i landet har darefter hénskju-
titstill Strama.

Gruppen har vidare tagit initiativ till
att hygien och andra rutiner pa daghem
av mojlig betydelse for spridning av in-
fektionssjukdomar handldggs som ett
eget projekt inom Social styrelsen.

Omaojligt na konsensus

Deltagarna i programgruppen har
gemensamt gatt igenom det underlag
som samlats in och kommit fram till en
rekommendation for handldggning av
fall av antibiotikaresistenta pneumo-
kocker p& daghem. Underlag och preli-
minéra slutsatser presenterades for re-
presentanter for allmanldkare, barnlé-
kare/barnhd sovards akare, 6ronlékare,
infektionslékare, mikrobiologer och
smittskyddslakare i maj 1995, pa ett
stérre mote om antibiotikaresistens va-
ren 1995 samt paett Strama-motei sep-
tember 1995.

Det visade sig att vi inte kunde nato-
tal konsensus inom landet. Vi férordar
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dock att de landsting, som dnskar haett
kontrollprogram for antibiotikaresi-
stenta pneumokocker, anvénder sig av
det fordlag vi tagit fram. Vi anser att det
finns ett gott underlag for vér rekom-
mendation, men det & inte vetenskap-
ligt oantastligt. Déarfor har vi, med han-
syn till de skilda uppfattningar som
finnsi landet, inte nagra synpunkter pa
de landsting som avstar fran detta pro-
gram. Programgruppen har sdledesinte
rekommenderat helalandet att foljaru-
tinerna i Mamdéhus lén, som Alestig
och medarbetare skriver.

Det finns ett morkertal. Vi hittar inte
alla antibiotikaresistenta pneumokock-
er, och det férekommer en del fal skt ne-
gativa nasofarynxodlingar. Studier fran
Stockholm, och framfor allt erfarenhe-
terna fran Skane, tyder dock pa att fa
stammar med M1 C=0,5 finnsoch sprids
i landet utan att ge upphov till kliniska
infektioner, som diagnostiseras med de
indikationer som i allménhet tilldmpas
for nasofarynxodling.

En lamplighetsgrans

MIC =0,5mg/l & en artificiell grans,
men enligt v&r beddémning & det den
l[ampligaste for praktiskt arbete med
dennafraga. Vi & val medvetna om att
det inte finns tva distinkta grupper av
pneumokocker med nedsatt kanslighet
for penicillin. Allastudier tyder dock pa
att pneumokocker med M1C-vérden for
penicillin nagot éver dem hosjungfruli-
ga pneumokocker uppkommit dverallt
pa jorden dar antibiotika anvéants och
vid ett mycket stort antal tillféllen, dvs
med all sannolikhet flerstédes och vid
en mangd tillféllen &veni Sverige.

For stammar med hogre MI C-vérden
& situationen annorlunda: ju hogre
MIC-vérde for penicillin, desto mer
unika & stammarna. Stora undersok-
ningar i ménga delar av varlden har vi-
sat p& en mycket betydande klonalitet
med spridning mellan lander och
vérldsdelar. Genetiska data talar for att
dessamycket avvikande gener har upp-
kommit vid ett litet antal tillfalen. Ok-
ningen av dessa stammar i vérlden be-
ror till mycket betydande del pa klonal
spridning. Att sbka hejda sadan sprid-
ning & darfor en logisk &tgéard.

Det gér inte att sikert avgora exakt
vilken M1 C-gréns som &r optimal for att
fanga sA manga stammar med klonal
spridning som mgjligt, utan att vidta at-
gérder mot mer ordindrastammar i o6n-
skad utstréckning. Vi har valt grénsen
0,5 mg/l darfér att det torde vara rétt
niva, och for att denna resistens kan ha
betydelse vid behandling av otit och
meningit; det & alltsa en kliniskt rele-
vant resistens. Vi anser dock inte att
man skall ga ifrén den internationellt
vedertagnaklassificeringen av stammar
med MIC =2 mg/l som »resistentax.
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Oss veterligt har man inte visat att
spridning av pneumokocker & stbrre
vid otit 8n sinuit. Daremot har fleraun-
dersokningar visat okad spridning av
pneumokocker mellan bérare vid virala
ovre luftvégsinfektioner, somju & van-
ligai daghemsaldern ochi daghemsmil-
jon. Mangavirusinfektioner &r lindriga,
och man kan inte generellt motivera att
barnen & hemmavid minstainfektion.

Vara rekommendationer innebéar att
efter fyra veckors bérarskap ges anti-
bi otikabehandling mot den stam barnet
&r koloniserad med, om barnet fortfa-
rande &r bérare.

Programmet ger oss tid

att vidta andra atgarder

Alestig och medarbetare har rétt i att
vi inte sakert vet vad som kan &stad-
kommas med det program vi rekom-
menderat. Det bygger pa nu kanda data
om utvecklingen av pneumokockresi-
stens, epidemiologin i Sverige och ut-
vecklingeni andralander. Var forhopp-
ning & att olika andra epidemiol ogiskt
viktigadtgarder skall hinnagenomforas
genom att vi minskar spridningshastig-
heten for klonala stammar.

Uppféljning och analys av situatio-
neni Skane och i landet i Gvrigt under
sommaren kommer att ge ytterligare
data som béttre underlag fér vidare re-
kommendationer.

For Socialstyrelsens, Smittskydds-

institutets och Smittskyddsl &karfér-

eningens programgrupp

MatsKalin

Overlékare, Karolinska gjukhuset

Samlat sartryck
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Den nya genteknologin har pa
ett avgdrande satt andrat for-
utsattningar for klinisk forsk-
ning, diagnostik och terapi.
Den kommer sakert ocksa att
medféra stora forandringar av
den kliniska verksamheten
under 1990-talet.

Sverige ligger internationellt
sett langt efter nar det galler
att applicera molekylara tekni-
ker i klinisk forskning. Huvud-
delen av den svenska lakarka-
ren ar utbildad langt innnan
denna teknik blev verklighet.
Behovet av forthildning inom
den molekylara medicinen ar
salunda stort.

For att delvis forsdka tillgodo-
se detta behov publicerade
Lékartidningen under 1990-
1992 en serie omfattande 26
artiklar. Dessa har nu samlats
i ett 112-sidigt sartryck, som
kan bestéllas med kupongen
nedan.

Pris 100 kronor. Vid 11-50 ex
90 kronor, vid hogre upplagor
80 kronor.

Postnummer/Postadress

Insadndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm

Mark garna kuvertet med
"Molekylar Medicin”.

Bestallning per fax:
08-20 76 19.
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