Evidenshaserad medicin

Antibiotikas effekt pa symtom och
komplikationer vid halsinfektion

Kommentar till en metaanalys fran Cochrane Collaboration

Det rekommenderas ofta att patiensymtom: ont i halsen, huvudvark elle
ter med halsinfektion orsakad av grupfeber.
A-streptokocker (GAS) boér behandlas
med antibiotika. Syftet ar att lindra Metaanalysens resultat
symtomen, forkorta sjukdomsduratio- Arton arbeten omfattande 9 189 fal
nen, reducera férekomsten av varigav halsinfektion ingick i metaanalysen
komplikationer (t ex peritonsillitab- elva &r publicerade under 1950-tale
scess), att reducera forekomsten ach sju i perioden 1977-1992. Elva af
icke-variga komplikationer (reumatiskbeten exkluderades, nagra pa grund
feber och akut glomerulonefrit) samt atatt det saknades matt for effektvarial]
begransa smittspridning och darmetgr, andra for att det inte foreldg en pla
avbryta smittkedjor. Denna Oversikicebobehandlad kontrollgrupp, mente
kommenterar en systematisk litteraturjamforelse mellan tva olika antibiotikal
oversikt fran Cochrane Collaboratioreller jamforelse av olika behandlings
avseende antibiotikas inverkan pa synduration. Metaanalysens resultat ar u
tom och komplikationer vid halsinfek-tryckta som relativ risk, estimerad me

tion [1]. Petos odds ratio med 95 procents sake
hetsgranser, Tabell I.
Metaanalysens Icke-variga komplikationer: Inci-

material och metoder densen av akut glomerulonefrit var en
Metaanalysen ar baserad pa en systast angiven i sex arbeten. Dar fanns t
matisk genomgang av litteraturen seddfall och bagge intraffade hos obehand
1945 och pé elektronisk sokning i Mediade patienter. Den relativa risken be
line fran 1966 (sokord: pharyngitis,raknades till 0,07, men med sa vida kor
sore throat och tonsillitis). fidensintervall (0,00-1,32) att man inte
De publicerade arbetena inkluderamed detta som grund kan havda att ak
des i metaanalysen om de omfattade gfomerulonefrit kan férebyggas med
provning av ett antibiotikum i jamforel- antibiotika. Daremot reducerades ris
se med placebo och det fanns ett métt gé&n for att utveckla reumatisk feber til
effekten p& den akuta sjukdomens synomkring en tredjedel av risken hos obe
tom eller efterféljande upptradande ahandlade.
variga eller icke-variga komplikationer. Variga komplikationer: Bland de
Effekten p& minst ett av foljande utfallantibiotikabehandlade patienterna va
skulle vara matt: 1. Incidensen av reurdsken for att utveckla akut otitis medis
matisk feber inom tvd manader, akuteducerad till cirka en fjardedel av ris
glomerulonefrit inom en manad, akuken bland de obehandlade. Risken fi
otitis media, akut sinuit eller peritonsil-akut sinuit och peritonsillitabscess re
litabscess. 2. Angivande av féljandelucerades till cirka en tredjedel respek
tive cirka en sjattedel.
SymtomBland de behandlade pati-
Forfattare enterna reducerades forekomsten av g
i halsen, huvudvark och feber tre daga
STEEN HOFFMAN efter det att patipnt_en ir_1k|u_derat§ ire
dverlakare. Neisseriafsnittet. StaSPektive undersokning till cirka halften
tens Serum Institut deen’hamna\{, forekomsten hos de obehandlad
Danmark ’ ‘Bade behandlade och obehandlade pg

E-post:hof@ssi.dk enter var i 90 procent symtomfria e

Sammanfattat

Arton studier och drygt 9 000
patienter inkluderades i en
systematisk  oversikt  fran
Cochrane Collaboration avse-
ende effekten av antibiotika-
behandling vid halsinfektion.

En kritisk analys av 6versikten
visar att i endast fem av studi-
erna var det ett specificerat
krav att patienterna skulle ha
verifierade grupp A-strepto-
kocker (GAS) och att resulta-
ten alltsa belyser nyttan av an-
tibiotika vid ospecifik halsin-
fektion, inte tonsillit.

Jamfort med placebo reduce-
rade  antibiotikabehandling
risk for reumatisk feber till en
tredjedel, men antalet fall med
glomerulonefrit var for litet for
en saker analys.

Risken for sinuit respektive
peritonsillit reducerades till en
tredjedel respektive en sjatte-
del av risken i den placebobe-
handlade gruppen.

Antibiotika forkortade symto-
mens varaktighet med cirka
atta timmar.

Forfattarna argumenterar for
att antibiotikabehandling vid
GAS begransar smittsprid-
ning och virulensékning och
varnar for att anvanda den ak-
tuella dversikten som stod for
okritiskt undanhallande av an-
tibiotika vid halsinfektioner.

vecka efter symtomdebuten. Det berak-
HANS JORN KOLMOS . nas att antibiotika forkortade symto-
overlakare, dr med, klinisk mikro- mens duration med genomsnittligt attantibiotikabehandling. De beraknade
biologisk afd, H:S Hvidovre Hospi- timmar. odds ratio-métten ar relativa, genom att
tal, Danmark. de uttrycker t ex en halvering av en risk,
Metaanalysens diskussion och medan en forstaelse for de absoluta for-
Denna artikel &r en kritisk genomgang av en konklusioner hallandena uppnés genom att man ser
Cochrane-6versikt. Manuskriptet har genomgétt Forfattarna lagger i diskussionerpd hur vanliga de faktiska komplikatio-
extern referentbedémning. Artikeln ar tidigarestor vikt vid en jamfoérelse mellan de renerna &r.
publicerad i Ugeskr Laeger 1998; 160: 3373-5. lativa och de absoluta fordelarna med Exempelvis ar den erhallina relativa
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Tabell I. Effekt av antibiotika p& komplikationer och symtom vid halsinfektion. gen intressanta i metaanalysen blir-dar
for dess belysningveeffekten p& sym

Foérekomst

bland anti- Forekomst tom'. .
biotika- bland placebo- (95 procent Vid jamforelse @ metaanalysens+e
Antal  behandlade  behandlade sékerhets- sultatpresentation ébell [) med de atta

Komplikation eller symtom studier  (n/N) (n/N) OR grénser) originalartiklarna, som har beskitihur
Akut glomerulonefrit 6 0/1625 21450 007 (000132  Symtomet»ontihalsen» har fortskridit,
Reumatisk feber 10 28/4 208 87/3532 028 (019-040)  harvifunnitatt metaanalysens fattix
Akut otitis media 7 11/1 305 27/845 023 (012045 '€ konsekent har undvikit att skilia
Akut sinuit 3 3/466 41202 033 (0,07-1,64) kmelllgn patlenterlrrr:edhoch utan strepto
Peritoncillar abscess 2 1/290 17/311 017 (0.07-044)  Kocker Dessa tal har helt eek slagits
Ontihalsen patredje dagen 8  449/1113  526/851 039 (032047)  inop.ltre & artiklarna nns inte tabel
Huvudvark pa tredje dagen 2 115/434 110/248 040 (0.28-056)  lariska resultatsammanstalinaig och
Feber pa tredje dagen 6 83/679 119/601 056 (0,41-0,76) Bqaestgra; daelysg]h‘sistﬁ:nlga;tﬁu?% rag?r'fgv
I?l\llef gr?trglmn"leécfirigf%r]d komplikation eller symtom/antal undersokta totalt tre & studierna _ rorde penicillirdntra
OR = ods taee. P Y o placebo (eller bara acetylsalisyra),

tre tog upp penicillin samt salf och
tetrag/klinpreparat och de sistadstu

riskreduktionen @ reumatisk feber nernaingr dver huvud taget ingéver  dierna rorde sudfpreparat.
mycket stor men i lander dar reumatiskvdganden om att den kliniska skillnaden Vifinner det felaktigt att resultat som
feber bland obehandlade dmalig blir mellan streptoickbetingde och virala uppnas med preparat som inte ardikv
den absoluta rign minimal. Reuma fall &r opalitlig och att undersokning a diga (som suli- och tetragklinprepa
tisk feber ar intewanlig i befolkningr en swalgodling darfor krés, t x genom rat) slas ihop och behandlas gemensamt
med dalig@ socioeknomiska villlor; direkt p&isande & GAS-antigen. Me tillsammans med penicillin i metaana
metaanalysens fdaftare anfor som taanalysen tycks udgfran samhallen lysen. Man har saledes inte presterat en
exempel aboriginerna i Australien ochdar mikrobiologiska undersokniagay sund analys\arelevanta antibiotikas in
fortsatter»Antibiotics may be justied svalgodlingar knappast &r tiligngliga, verkan pa symtom vid streptogkorsa
to reduce the complications of acuteare sig de sk pa laboraborier eller de kad halsinfektion. Man har heller inte
rheumatic feer in these settings.» centraliserat i primérsektorn. inkluderat en relagt ny amerikansk

Med hawisning till en tidigare litte | bara 5 & de 18 studiernaar det ett studie, dar det redan under det forsta
raturstudie utférd \a metaanalysens specifcerat kra att patienterna skulle dygnets behandlingav en slaende ef
forsteforfattare [2] hédas att 30 barn ha odlingspédisad GAS. Man har andafekt av penicillin pa symtomenvestrep
eller 145 vuxna maste behandlas medkluderat ett arbete i vitkt patienter tokocktonsillit hos barn [4].
antibiotika for att forebyga ett &l v med GAS spedaikt blev uteslutna (en Vi medger att metaanalysen, enligt
akut otitis media i dessa aldersgruppeundersokningaamoxicillin, sulamet  titeln, behandlar ont i halsen i bred-me

Det namns i diskussionen att detxazol-trimetoprim och placebo vidning, alltsd utan att man tar hansyn till
hade warit onskart att &en innefttabi formodade virala luftiigsinfektioner den mikrobiella etiologin. VMfruktar
verkningar och andraw@ntade dekter hos barn). Det frandy indirekt & me-  dock att lorfattade citeringr a meta
av antibiotika, men detta ar degske taanalysen att man inte har forsokt atnalysens resultat ocbiklusioner kan
inte gjort. idare papekas att det inteexkludera de patienter som i forhallanforleda de flesta lasare till att tro att det
har \arit mojligt att analysera antibieti de till originalartikelns upplysningr ror sig om penicillins dékt pa GAS-
kas goda é€kt stratiferat efter symto inte hade GAS. M lasning & original  tonsillit och inte bara pa en daligt def
mens sdérighetsgrad, men att en sadaartiklarna noterar vi att en sddatkki- nierad blandning\avirala och bakteri
stratifierad analys kanski hogre grad sion skulle ha arit mojlig i en l1ang rad ella infektionerUtifran detta betraktan
skulle ha visat en férdel med antibioti fall, och att i atskillig artiklar framhéis  de forefiller oss metaanalysen attra
kabehandling. anda att penicillinbehandling hade estarkt vilseledande.

| metaanalysens daklusion fram sldende dékt pd symtomen hos de Detérimetaanalysen inte taget stall
halls att i socioetmomiskt samre stall streptokockinficierade, men inte hosning till att antibiotikabehandlingva
da befolkningr kan antibiotikaara in  patienter utan GAS. Man har ocksa taden enskilda patienten kan bidra till att
dicerat for att reducera antalatifav re-  git med arbeten dar det inte ingick emvbryta smittledjor och darmed fér
umatisk feberl andra befolkningsgrup gruppbestamningvade betahemolytis hindra, att streptadckernas virulens
per, dar dennadmplikation &r @anlig, ka streptokcker man funnit. Det oksi Okas. GAS har i sin celiigg flera ytpre
anser metaanalysens fdithre att man tiska unalet av patienter minskar denteiner av vilka M-protein &r ett typspe
bor vaga den latt symtomreducerandeventuella efekten @ penicillin pa cifikt antigen och en virulensktor med
effekten a antibiotika mot de riskr GAS-tonsillit. antifagogtéara @enskaperUndersok
som ar forbndna med antibiotikabe  Det &r inte nagotyit att penicillin ningar fran bl a militarforlaggninay i
handling. Brfattarna anfor ing ytterl  kan forebygg reumatisk febeAtt pee USA har visat att GAS-stammar som

gare relommendationer nicillin skulle kunna forebygg akut isolerats under pagnde epidemier in
. glomerulonefrit har man betiat i nehaller mer M-protein an stammar
Var kommentar mang ar [3], sa inte heller pd dennaom isolerades under endemiska férhal

En genomgende och grundlagg punkt bidrar metaanalysen megan landen. \d in vitro-forsok har man
de s\aghet i denna metaanalys ar att debn. Bade akut sinuit och akut otitis meiakttagit, att om en streptokkstam
laggs alltfor ringu vikt — om &er huvud dia kan i hdg grad, och peritonsillitab halls lerande genom att man ofta startar
taget nadgon — vid att skilja mellan f6r scess i ndgon man\dkas pa andra bak nya odlingar fran en platta till en annan
hallandena vid streptokkbetingide terier &n GAS, och ett forebyagde &  bortfaller gradvis produktionenvaM-
och virala ll. Detta giller s&al littera dessa sjukdomar kan bara i @ngm  protein, men genom efterféljande pas
turanalysen som — i synnerhet — den efattning uppnas med penicillinbehandsager in wo, t e fran en mus till en an
terféljande diskussionen. lokklusio ling av streptokocktonsillit. Det gentl-  nan, borjar stammen ater att produce 1
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M-protein [5]. | familjeundersokningr
fran USA under 1950-taleafin man att
25-50 procentvasyslon till ett barn
med strepto&cktonsillit ick mots\a-
rande sjukdom och att denna andal v
stdrre ju senare antibiotikabehandling
av indexbarnet sattes &ng [6].
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luta efekten a penicillin pa rislen att
utveckla reumatisk feber ar liten i ett
modernt samhélle, som x ®anmark,
finner vi det viktigt att man ar uppmark
sam pa de plotslayanhopningrna &
fall av reumatisk feber som forek i
mitten eller slutet\a1980-talet i USA
[7] och i en rad europeiska landetelt
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delklassen, som intewvfattiga och som
hade god tilldng till lakare. Nara en
tredjedel & patienterna med reumatisk
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the spread of beta hemolytic streptococc
infections within the family group. Pedi
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feber hade intedtt antibiotika mot den 7.Bisno AL. The resurgence of acute rhesm

inledande halsinfektionen. Detiven
markant 6kad forekmst & mukoida
(dvs slembildande) GAS-stammar;{or
magan att bilda muida kolonier pa
blodagerplattor ar relaterad till stam
marnas virulens. Under 1990-talet har

man i bade Danmark [8], USA [9] och o.

en rad andra lander obserat en tkad
forekomst & aggressia nekrotiserande
mjukdelsinfektioner férorsakade v a
GAS, inte minst hos yngre och vrigt
friska personeroch i flera & dessadll
har det arit tal om mukida stammar

Var konklusion

Resultaten i denna metaanalys har
inte andrat &r upphttning att GAS ar
virulenta och potentielltVisfarliga bak
terier, som boér behandlas med penicil
lin, nar de pdisas hos patienter medre
levanta kliniska symtom, tehalsinfek
tion. Aven om efekten pa symtomens
duration kansé inte ar lika dramatisk
hos alla patientepch &en om sjukde
men som rgel &r sjalvlimiterande, har
antibiotikabehandling en rad andra po
tentiellt gynnsamma &fkter i denna si
tuation, framst mdjlighet att beéinsa
smittspridning med davdoljande moj
liga virulensdkning.

*

Denna artikl kommenterar envi@r-
sikt frdn the Cochrane Collaboration
fran 1997. | enlighet med Cochranes
principer uppdaterasvérsikter nar ya
studier tillkommer | september 1999
publicerades enyversion & dversikten
som nu inkluderar totalt 1484 patien
ter. Slutsatserna férandrades dock inte.
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Sartryck

Palliativ medicin ar vetenskapen
som den palliativa varden grundar
sig pa, dvs utbildningen, utveck-
lingen och forskningen.

| Ldkartidningen har under 1999
och 2000 publicerats 15 artiklar
som belyser palliativ vard fran
olika sidor. Dessa har samlats i ett
sartryck som kan bestdllas med
kupongen nedan.

Priset ar
80 kronor.

Palliativ
medicin

Bestaller harmed................... ex
av "Palliativ medicin”
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