Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP RAPPORT

Citera som: Lakartidningen. 2014;111:CLLg

Nya rekommendationer {or
akut faryngotonsillit kan leda fel

Risk att patienter inte far nodvandig antibiotikabehandling

BRITT-MARIE ERIKSSON, docent,
overlakare, infektionskliniken
britt-marie.eriksson@
akademiska.se

ASA MELHUS, docent, 6verlika-

re, klinisk mikrobiologi

JAN SJOLIN, professor, dverlidka-
re, infektionskliniken; samtliga
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Faryngotonsillit 4r en av de vanligaste orsakerna till besok i
O6ppenvard. Det ir ocksa en av de vanligaste orsakerna till anti-
biotikaf6érskrivning. I Sverige och i andra ldnder finns rekom-
mendationer for handlidggning av akut faryngotonsillit [1-3]. Vi
vill med detta inlégg ge en kort beskrivning av faryngotonsillit
och mot bakgrund av denna kommentera svenska rekommen-
dationer - tidigare och nya - och tolkningen av dem. Vi presen-
terar 4ven nagra patientfall som illustrerar problematiken.

Faryngotonsillit orsakas i ca 30-40 procent av fallen av
bakterier, i 30-40 procent av virus och i 6vriga fall &r orsaken
okind [4]. Vanligaste bakteriella agens dr betahemolytiska
streptokocker; grupp A (GAS) dr vanligast, men dven grupp C
och G kan ge upphov till faryngotonsillit. Under senare ar har
man #ven identifierat Fusobacterium necrophorum som en
vanlig orsak. I en engelsk studie fann man bland 1157 insdnda
svalgodlingsprov GAS i 13 procent, grupp Ci 4 procent, grupp
Gilprocent och F necrophorum i 5 procent. I dldersgruppen
16-30 ar stod GAS och F necrophorum for 10 procent vardera
[5]. T de fall orsaken #r virus har bla Epstein-Barr-virus
(EBV), adenovirus, humant metapneumovirus, HIV och
rhinovirus pavisats [4, 6].

Det dr vanligt att barn &r asymtomatiska barare av betahe-
molytiska streptokocker, sirskilt under epidemier, medan bi-
rarfrekvensen hos vuxna anges till <1-3 procent [7-10].

Faryngotonsillit orsakad av betahemolytiska streptokocker
kan atfoljas av suppurativa komplikationer som otit, peritonsil-
lit, lymfadenit, retro- och parafaryngeala abscesser. I en dansk
studie undersoktes 2028 patienter med luftviagsinfektion och
akutinliaggning pa 6ron-, nis- och halsklinik [11]. Den vanligas-
te bakomliggande orsaken var orofaryngeal infektion: periton-
sillit i 808, tonsillit i 327, lymfadenit i 49 och retro- eller para-
faryngeal abscess i 37 fall. Odlingar erholls hos 1430 av patien-
terna. Hos 30 procent av dem var resultatet negativt eller visa-
de forekomst av normalflora. De vanligaste bakteriella fynden
vid tonsillit och peritonsillit var GAS och F necrophorum.

Betastreptokockorsakad faryngotonsillit kan vidare leda
till pneumonioch andra generaliserade och toxiska komplika-
tioner som sepsis, meningit, myokardit, artrit, myosit, nekro-
tiserande fasciit, sepsis och streptokocktoxiskt chocksyn-
drom (STSS). I en holldndsk studie av invasiva GAS-isolat
framkom att 202 av 778 (26 procent) isolat fatt intride via
luftvigar [12]. Aven betahemolytiska streptokocker grupp C
och G kan i sillsynta fall ge ett komplicerat férlopp [13]. Im-
munologiska komplikationer till betahemolytiska strepto-
kockinfektioner som reumatisk feber och nefrit 4r numera
sdllsyntaivistvirlden, men de forekommer [14].

Incidensen dkar
Incidensen av invasiv GAS-infektion varierar geografiskt och
over tid. Den har dock sedan rapporteringen startade i Sverige

ar 2004,/2005 uppvisat en stadig, latt fluktuerande 6kning fran
2,78/100 000 invanare och ar under 2005 till 6,11 under 2012
[15]. Dessutom férdubblades incidensen av allvarlig retro-/pa-
rafaryngeal abscess under perioden 2001-2010, enligt Social-
styrelsens slutenvardsregister [16]. Region Skane har pa kort
tid drabbats av tva allvarliga GAS-utbrott. Huruvida denna 6k-
ning ir en effekt av béttre rapportering, minskad antibiotika-
behandling eller spontan variation kan i dagsliget inte avgoras.

Incidensen av invasiv GAS-infektion underskattas sanno-
likt, eftersom bara infektioner pavisade med odlingsprov fran
normalt sterila lokaler, vanligtvis blod och likvor, rapporte-
ras. Andra svéara fall av streptokockinfektion med suppurati-
vakomplikationer eller blododlingsnegativ STSS kommer inte
med. Redovisning av antal varddagar eller antalet intensiv-
vardsdagar relaterade till streptokock- eller fusobakterie-
infektion, med inventering av primért infektionsfokus, skulle
mojligen kunna ge en sannare bild.

Fusobacterium necrophorum kan ge sepsis — hog mortalitet
Infektion med F necrophorum kan orsaka sepsis och Le-
mierres syndrom, dvs infekterad trombos (vanligen i vena ju-
gularis interna), vilket kan ge embolisering till olika organ.
Mortaliteten utan antibiotikabehandling dr h6g [17]. F necro-
phorum pavisas inte med snabbtest fér GAS och vixer heller
inte ut pa en vanlig svalgodling utan maste odlas pa speciellt
medium. En alternativ diagnostisk metod 4r pavisning med
PCR.1dagér det dock inte helt klarlagt i vilken mén analysen
blir positiv hos asymtomatiska birare; siffror mellan 0 och 30
procent finns beskrivna. Ett par svenska undersékningar som
forhoppningsvis kan klarldgga dessa forhallanden pagar [18]
[Martin Sundqvist, Vixjo, pers medd; 2012]. Nagra studier ro-
rande behandling av F necrophorum-faryngit finns inte, men
F necrophorum é&r kéinslig for penicillin in vitro [19], och data
talar for att tidig antibiotikabehandling kan minska inciden-
sen av Lemierres syndrom [20].

Fyra kriterier ger stod for handliggningen
Ar1980 genomférde Centor et al en studie pAvuxna (>15 ar), dir
man anvinde resultaten for att bygga en algoritm som stod vid
handléggning av faryngotonsillit. Studien fokuserade pa GAS,
och man exkluderade vid berdkningen patienter med faryngo-
tonsillit orsakad av grupp C- eller grupp G-streptokocker.

De 4 kriterier som anvindes var 1) oral temperatur >101 gra-
der Fahrenheit (>38,3°C), 2) svullna tonsiller med belidgg-
ningar, 3) dmmande lymfkortlar i kikvinklar och 4) franvaro

ESAMMANFATTAT

Akut faryngotonsillit &r en av

de vanligaste anledningarna till
besok i 6ppen vard.

Cirka en tredjedel av fallen
orsakas av bakterier, vanligen
betahemolytiska streptokocker
grupp A, men dven grupp Coch
G forekommer. P& senare ar har
Fusobacterium necrophorum
uppmdrksammats som en vanlig

orsak, framfor allt i dldersgrup-
pen 16-30 ar.

Akut faryngotonsillit kan ibland
leda till allvarliga lokala eller
generella komplikationer.
Nuvarande svenska rekommen-
dationer riskerar medfora att
vissa patienter inte far erforder-
lig antibiotikabehandling.
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B FAKTA 1. Fallbeskrivningar

Fall 1. En 60-arig kvinna som insjuknat med
halsont och feber sokte huslakare med tem-
peratur 38,3 °C och rodnat svalg. Strepto-
kock A-test var positivt, men hon fick besked
om att behandling inte behdvdes. Nagra
dagar senare lades hon in med tillkomst av
ansiktsros.

Kommentar: Pa grund av temperaturgrans
uppfyllde patienten bara 2 av 4 kriterier.
Hon skulle haft nytta av initial antibiotikabe-
handling. Med nuvarande rekommendatio-
ner skulle hon inte ens ha testats.

Fall 2. Det andra fallet rérde en 20-arig
tidigare frisk kvinna, som insjuknat 2 dagar
tidigare med vark i nacke, axlar och huvud
samt halsont, feber och frossa. Ingen hosta.
Ingen streptokockinfektion i patientens
omgivning. | status fann man att patienten
var helt orienterad, hade férstorade tonsiller
med beldggningar, 6mmande kortlar i
kakvinklarna, temperatur 39,5°C, regelbun-
den hjartrytm med frekvens 100/minut, inga
biljud, andningsfrekvens 20/minut och BT
110/60 mm Hg. CRP var 196 mg/l och LPK
14,6 x10°/1, varav 11,5 neutrofila. Strepto-
kock A-test var negativt, men patienten
lades in for behandling med bensylpenicil-
lin 1gx 3 iv. Hon forbattrades snabbt och
kunde skrivas hem néstféljande dag med
penicillinV 1gx3i10 dagar. Blododlingx 2
var negativ. Svalgodling var negativ for
betastreptokocker, men PCR var positiv for
Fusobacterium necrophorum.

Kommentar: Denna patient uppfyllde 4 av 4
Centor-kriterier, men streptokock A-test var
negativt. Enligt de nya rekommendationerna
skulle hon ha remitterats akut till sjukhus
for bedomning, forutsatt att hennes symtom
tolkades som »kraftig allmanpaverkan«.

Fall 3. En 30-darig kvinna som studerade

till biomedicinsk analytiker hade dag 1
handskats med utodling av betahemolytis-
ka streptokocker grupp A. Hon insjuknade
samma kvall med feber, halsont, huvudvark,
illamdende och krakningar. Dag 2 kvarstod

symtomen med uttalat halsont, varvid hon
tog kontakt med sjukvardsradgivningen och
uppmanades avvakta. Dag 3 forvdrrades
symtomen, och diarré tillkom. Vid férnyad
kontakt med sjukvardsradgivningen uppma-
nades hon dnyo att avvakta. Natten till dag4
forsamrades hon ytterligare, varfér man
ringde efter ambulans, men hon nekades
sadan transport. Forst efter upprepade
samtal skickades en ambulans. Vid ankomst
till akutmottagning hade hon systoliskt BT
60 mm Hg. | status noterades takykardi och
kraftig tonsillitbild. Antibiotika iv sattes in,
och hon fick vatskeinfusion men svarade inte
utan maste odverforas till intensivvardsavdel-
ning och fick dar dopaminerga lakemedel
under 1 dygn. Patienten aterhamtade sig och
blev fullt frisk. Blododlingar var negativa,
men i svalget vaxte grupp A-streptokocker.
Kommentar: Sjukvardsradgivningen upp-
mdrksammade inte att uttalat halsont i kom-
bination med feber och gastrointestinala
symtom kan vara en effekt av toxinproduce-
rande betastreptokocker. Behandlingsstart
fordrojdes, och patienten hann utveckla ett
potentiellt livshotande tillstdnd. | nuvaran-
de rekommendationer betonas symtom som
forekommer vid allvarlig infektion. Denna
kunskap behdver implementeras.

Fall 4. En 65-arig tidigare frisk forskolldarare
hade pa kvéllen dag 1 insjuknat med hals-
ont och sjukdomskénsla. Hon hade umgatts
med barnbarn som nyligen behandlats for
tonsillit. Hon paborjade egenbehandling
med ibuprofen och paracetamol. Foljande
formiddag var symtomen borta, men pa
eftermiddagen tillkom krékningar, feber,
frossa och smaérta i hoger flank. Dag 3 reste
patienten pa grund av sjukdomstillstdndet
hem fran sin fjéllstuga och tog kontakt med
sjukvardsupplysning, som uppmanade hen-
ne att avvakta. Hon sokte pa eget initiativ
akutmottagningen pa kvéllen. Da hade hon
temperatur 37,7°C och BT 100/70 mm Hg.
Blodtrycket gick inte upp, och hon blev mer
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takykard trots intravends vatsketillforsel.
CRPvar 267 mg/l, leukocyter 7,9 x 10°/l och
trombocyter 122 x10°/1. Behandling med
piperacillin-tazobaktam sattes in, men pa-
tienten forsdamrades under paféljande dygn
och dverfordes till intensivvardsavdelning.
Hon laparatomerades dag 5 pa grund av
suspekt appendicit, fynden vid operationen
var dock negativa. Samma dag kom besked
om vaxt av betahemolytiska streptokocker
grupp A i blod- och svalgodling. Patienten
vardades med inotropt stéd och respirator i
1vecka och kunde sedan 6verforas till vard-
avdelning med fortsatt antibiotikabehand-
ling. Efter ytterligare 1 vecka skrevs hon ut.
Kommentar: Hos denna patient 6vergick
halsinfektion med latta symtom till livs-
hotande sepsis. Mojligen kan ibuprofen
och paracetamol ha maskerat symtomen
vid sjukdomsprogressen, vilket ledde till
fordrojning av adekvat terapi.

Fall 5. En 38-3rig tidigare vdsentligen frisk
kvinna insjuknade med halsont. Hennes
dotter hade insjuknat nagra dagar tidigare
med halsont och feber. Dag 2 tillkom feber,
och patienten tog kontakt med vardcentra-
len och fick tid paféljande dag. Hon kidnde
sig dock samre och sokte samma dag akut
pa sjukhus. Hon skickades hem med recept
pa penicillinV och NSAID, men atervédnde till
sjukhuset samma kvall pé grund av intensiv
smadrta i vanster fotled. Hon utvecklade sep-
tisk chock och nekrotiserande fasciit i vans-
ter ben. Hon forbattrades efter upprepade
operationer och intensivvard. Peroperativa
vdvnadsodlingar visade vaxt av betahemoly-
tiska streptokocker grupp A.

Kommentar: Sjukdomsforloppet kan variera
fran beskedligt hos en individ till fulminant
och livshotande hos en annan. Detta fall vi-
sar att man maste ha stor respekt for infek-
tioner med betahemolytiska streptokocker
grupp A och att vardet av behandling for att
minska smittspridning maste diskuteras.

av hosta. I den ursprungliga studien féreslogs att man kan av-
sta fran bade testning och antibiotika om en patient med hals-
ont uppfyller 0-1 kriterier. Om 2-4 uppfylls ska svalgodling
utforas (byttes senare till snabbtest for antigenpavisning).
Om svalgodling eller snabbtest ger positivt reslutat, ska anti-
biotikabehandling ges. Om alla 4 kriterier och néagot tilliggs-
kriterium (streptokocker i omgivningen, impetigo, scharla-
kansfeber) uppfylls kan antibiotikabehandling ges utan fore-
gaende testning [21].

Nationella rekommendationer borde ge bittre stod
Liakemedelsverket kom 2001 ut med rekommendationer for
handliggning av faryngotonsilliter, rekommendationer som
reviderats under 2012 [1, 2]. Sévil reviderade som tidigare re-
kommendationer bygger pa Centor-kriterier, men tempera-
turgrinsen ir nagot hogre: >38,5°C. I 2001 ars rekommenda-
tioner foreslogs »erbjudande« av behandling vid 2-4 positiva
kriterier och positivt snabbtest. Vid negativt snabbtest fore-
slogs ingen antibiotikabehandling men att man kunde 6ver-
viga svalgodling.

I Lakemedelverkets och Smittskyddsinstitutets nya rekom-
mendationer fran 2012 krivs minst 3 Kkriterier for att snabb-
test ska bli aktuellt, och antibiotikabehandling ges endast om
utfallet da blir positivt, vilket innebér en skirpning jamfort

N

med tidigare. Vidare anser man att antibiotikabehandling
aldrig ska ges om snabbtestet dr negativt, oavsett hur manga
kriterier som uppfylls. Ddrmed riskerar man att missa be-
handling av en del av infektionerna, inklusive sddana som gi-
vit uttalade symtom och dér patienten skulle ha haft nytta av
behandling. Antigentestet kan vara falskt negativt, provet
kan ha tagits eller analyserats pa felaktigt sétt och betahe-
molytiska bakterier grupp C eller G eller andra bakterier som
F necrophorum kan vara orsakande agens.

Centor, som numera omvirderat sina tidigare rekommen-
dationer, menar att man vid handldggning av faryngit hos
ungdomar och unga vuxna maéaste 6verviga F necrophorum
som mojlig orsak [22, 23]. Han foreslar att man i denna pa-
tientgrupp antibiotikabehandlar oavsett testresultat om
minst 3 av kriterierna uppfylls.

Att testaungdomar och vuxna om minst 2 kriterier uppfylls
och att ge penicillin V om snabbtestet dr positivt ar enligt var
mening timligen okontroversiellt. Likasé att behandla patien-
ter som uppfyller 4 kriterier, &ven om snabbtestet dr negativt,
under férutsittning att tecken pa virusorsakad 6vre luftviigs-
infektion, som snuva, heshet, hosta, munblésor eller konjunk-
tivit, saknas. Dokumentation for att penicillin V skulle driva
resistens mot betahemolytiska streptokocker saknas [24].

I de nya rekommendationerna har uttrycket »erbjuda anti-
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biotikabehandling« glidjande nog tagits bort. Detta uttryck
antydde att patienten sjilv hade att ta stéllning till risk-nyt-
ta-férhallandet infor en eventuell antibiotikabehandling.
Som ldkare och ddrmed expert dr det rimligt att man efter en
sammanvigd beddmning bor kunna rekommendera eller av-
rada fran behandling. Uttrycket »erbjuda« ledde ocksa till att
savil patienter som professionella felaktigt kunde uppfatta
det som om behandling av streptokockinfektioner inte var
sarskilt viktig och indirekt dirmed att faryngotonsilliter ald-
rig kunde vara farliga.

A andra sidan har en skrivning inférts om att den enskilde
doktorn - innan beslut om snabbtest tas — har att géra en be-
démning av huruvida férdelarna med eventuell antibiotika-
behandling 6verviger nackdelarna i hindelse av positivt re-
sultat. Har 14ggs beslutsbordan pa den enskilde doktorn utan
anvisningar om vad som bor ligga till grund f6r denna bedém-
ning. Vi anser att ett dokument med ambitionen att ge natio-
nella rekommendationer bér kunna ge bittre stéd én sa.

Rddsla for antibiotikaresistens - risken har forringats
Rédslan for utveckling av antibiotikaresistens och 6nskan att
minska antibiotikaférbrukningen har lett till att man for-
ringat risken for allvarliga komplikationer vid bakteriell fa-
ryngotonsillit. Merparten av infektionerna hos i 6vrigt friska
personer liker forvisso spontant. En av orsakerna till att be-
handla, och enligt véar asikt kanske den viktigaste, dr dock att
hos ett fatal individer undvika svara suppurativa och/eller
systemiska komplikationer. Andra bidragande skil &ar att
minska smittspridning och férkorta symtomduration. Forr
angavs risk for sekundédra komplikationer som reumatisk fe-
ber och nefrit vara skél for antibiotikabehandling, men bada
dessatillstand dr nu sa ovanliga att de inte ldngre dr det.

Positivt dr i alla fall att man i de nya rekommendationerna
betonar att faryngotonsillit kan leda till allvarliga sjukdoms-
tillstand och uppmirksammar lisaren pa symtom som kan
indikera komplicerat forlopp. Positivt dr ocksa skrivningen
om att alla patienter med halsont utan tecken pa virusorsakad
ovre luftvigsinfektion bor likarundersokas.

I Fakta 1 ges fem fallbeskrivningar for att exemplifiera pro-
blemen med bedémning av faryngotonsillit. Fall 1 illustrerar

problem som uppkommer om man slaviskt f6ljer nuvarande
rekommendationer, fall 2 beskriver forloppet hos en patient
med F necrophorum-infektion, fall 3 och 4 dr exempel pa fel-
tolkning av rekommendationer i primérvard/telefonradgiv-
ning, och fall 5 illustrerar smittsamhetsaspekten.

Aven vid negativt snabbtest kan behandling évervigas
Faryngotonsillit orsakad av virus ska inte antibiotikabehand-
las. Streptokockorsakad faryngotonsillit med mycket lindriga
eller inga symtom behover inte antibiotikabehandlas, efter-
som infektionen oftast liker av sig sjdalv och immuniteten blir
battre utan antibiotikabehandling. Det dr dock av stor vikt att
savil allmanhet som sjukvardspersonal gérs medvetna om att
tillstandet ibland kan bli allvarligt. Initiala symtom fran hal-
sen kan senare 6verskuggas av gastrointestinala symtom vid
toxinproducerande streptokockinfektion. Patienten bor upp-
lysas om att han/hon ska hora av sig vid férsdmring och ges
mojlighet att snabbt och enkelt f en ny bedomning.

I motsats till de nya rekommendationerna anser vi att
grundregeln vid 2-4 uppfyllda Centor-kriterier och positivt
snabbtest hos ungdomar och vuxna ska vara antibiotikabe-
handling och da i forsta hand med penicillin (V eller G). Posi-
tivt snabbtest kan inte vara en absolut forutséttning for be-
handling. Vid faryngotonsillit med 4 uppfyllda kriterier av 4,
negativt snabbtest och inga tecken pa virusorsakad dvre luft-
vagsinfektion bor vidare diagnostik rekommenderas och - i
avvaktan pa analyssvar - behandling 6verviigas.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

ESUMMARY

Acute pharyngo-tonsillitis is one of the most common reasons for
consulting in primary care. Around 1/3 of the infections are bacterial,
mostly beta-hemolytic streptococci group A but also group C and

G. Recently Fusobacterium necrophorum has been observed as a
common pathogen, mainly among individuals aged 16—30 years.
Acute pharyngo-tonsillitis may sometimes progress to serious local
or generalized complications. In some patients current Swedish
guidelines may result in a too restricted use of antibiotics.
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