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Hos pneumokocker (Strepto-
coccus pneumoniae) har anti-
biotikaresistens uppkommit ge-
nom förvärv av genfragment
från närbesläktade alfastrepto-
kocker. Sådant utbyte av gene-
tisk information, naturlig trans-
formation, försiggår normalt
bland dessa streptokocker och
leder mycket långsamt till suc-
cessiva förändringar av genma-
terialet. Under inverkan av ett
stort antibiotikatryck har dock
pneumokocker med gener ko-
dande för antibiotikaresistens
fått en avgörande överlevnads-
fördel framför naturliga pneu-
mokockstammar, och därför
snabbt ökat i frekvens.

Dock har resistensläget hos
pneumokockstammarna i Sve-
rige inte förändrats så påtagligt
att någon radikal förändring av
gällande terapirekommendatio-
ner är motiverad.

Resistens mot penicillin beror på en
förändrad struktur hos penicillinbind-
ande proteiner (PBP), cellväggsenzy-
mer som syntetiserar peptidoglykan,
som utgör stommen i bakteriernas cell-
vägg [1]. Affiniteten för penicillin hos
ett eller flera PBP har reducerats, sam-
tidigt som den enzymatiska förmågan

förblivit oförändrad. Det behövs alltså
en högre koncentration av penicillin
för att åstadkomma samma hämning av
enzymernas aktivitet och därmed bak-
teriecellsdöd.

Enstaka förändringar i PBP-struktu-
ren ger upphov till pneumokocker med
»nedsatt känslighet» (minsta hämman-
de koncentration, MIC, på 0,1–1 mg pe-
nicillin/l); de betecknas som intermedi-
ära i SIR-systemet [1]. Sådana stammar
har MIC-värden som är 10–100 gånger
högre än dem hos naturliga stammar,
och förekommer idag över hela världen
med en prevalens av någon enstaka till
flera tiotal procent.

Fortsatta stegvisa förändringar av
strukturen hos efter hand flera olika
PBP ger upphov till pneumokockstam-
mar med allt högre MIC-värden. Stam-
mar med MIC ≥2,0 mg/l betecknas som
resistenta. I alla kliniska material har
dock hittills stammar med MIC ≥4 mg/l
varit ovanliga. Det är möjligt att det
finns en biologisk gräns för hur mycket
PBP kan förändras utan att bakteriens
viabilitet påverkas. För de resistenta
stammar som kan isoleras idag förefal-
ler dock virulensen vara oförändrad
jämfört med fullt naturliga stammar.

Eftersom PBP är angreppspunkten
för alla betalaktamantibiotika – dvs pe-
nicilliner, cefalosporiner och karbape-
nemer – föreligger alltid en viss korsre-
sistens mellan dessa preparat (Tabell I
och II) [1-11]. Amoxicillin är ofta något
mer aktivt än penicillin V och G, medan
idag registrerade orala cefalosporiner
undantagslöst är mindre aktiva än peni-
cilliner. De parenterala preparaten cefo-
taxim, ceftriaxon, imipenem och mero-
penem uppvisar oftast högre aktivitet än
penicilliner. Cefuroxim har en aktivitet
liknande den hos penicillin, medan cef-
tazidim har en klart lägre aktivitet. Ett
nytt allvarligt problem är att höggradig
resistens mot parenterala cefalospori-
ner nu ökar snabbt i länder som Spani-
en, Sydafrika och USA.

Pneumokocker har också utvecklat
resistens mot de flesta övriga användba-
ra preparat, och frekvensen multiresi-
stenta stammar ökar oroande på många
platser. Penicillinresistenta stammar är
betydligt oftare än de penicillinkänsliga
stammarna resistenta även mot många

andra preparat. Det enda preparat mot
vilket resistens ännu inte iakttagits är
vankomycin.

Resistensläget i Sverige
Enligt Smittskyddsinstitutets fortlö-

pande övervakning av resistensläget
uppvisade under 1995 3,6 procent av
isolerade pneumokockstammar nedsatt
känslighet för penicillin, med en sprid-
ning från 0,3 procent (Boden) till 11,3
procent (Malmö). Knappt en tredjedel
av dessa stammar hade MIC ≥0,5 mg/l;
6 procent av dem, eller 0,2 procent av
alla isolerade pneumokockstammar,
var resistenta (MIC ≥2 mg/l) [12].

I en nationell multicenterstudie, ge-
nomförd på initiativ av referensgruppen
för antibiotikafrågor (RAF-M), var de
flesta pneumokockstammarna känsliga
för andra vanliga antibiotika med resi-
stens i endast 1,9 procent mot makroli-
der, i 3,7 procent mot tetracyklin och i
5,2 procent mot trimetoprim–sulfame-
toxazol. Bland stammar med nedsatt
känslighet för eller resistens mot peni-
cillin var dock resistens mot andra anti-
biotika mycket vanlig: med resistens i
26 procent, 39 procent respektive 56
procent för erytromycin, tetracyklin re-
spektive trimetoprim–sulfametoxazol.

Totalt sett har inga stora förändring-
ar i resistenssituationen för pneumo-
kocker ägt rum mellan 1994 och 1995.
Under det senaste decenniet har en viss
ökning av antalet stammar med resi-
stens mot penicillin respektive trimeto-
prim–sulfametoxazol ägt rum [13].
Dessutom har det lokalt, framför allt i
Malmöhus län, skett en påtaglig ökning
av prevalensen stammar med någon
form av antibiotikaresistens. Här har ett
flertal pneumokockstammar med olika
resistensmarkörer fått stor spridning
och till synes etablerat sig i den normalt
prevalenta luftvägsfloran [3, 14]. Mest
utbredd är serogrupp 9, med MIC för
penicillin på 0,5–2 mg/l, samt resistens
mot trimetoprim–sulfametoxazol. Den
snabba spridningen av dessa stammar i
sydvästra Skåne har gjort att man lokalt
har varit tvungen att skärpa resistens-
övervakningen, bland annat genom att
se till att man erhåller tillräckligt prov-
underlag, främst nasofarynxodlingar.
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ANTIBIOTIKARESISTENSEN
HOS PNEUMOKOCKER ÖKAR
Handläggning av luftvägsinfektioner och meningit

Författare
MATS KALIN

docent, överläkare, infektionsenhe-
ten, Karolinska sjukhuset, Stock-
holm

MARGARETA ERIKSSON
docent, överläkare, barnkliniken,
Karolinska sjukhuset och S:t Gö-
rans sjukhus, Stockholm

SIGVARD MÖLSTAD
distriktsläkare, Höör

KARIN PRELLNER
professor, chefsöverläkare, öronkli-
niken, Universitetssjukhuset i Lund.



Sverige som helhet är idag inte sådant
att någon radikal förändring av rådande
behandlingsprinciper är motiverad. På
grund av den snabba resistensutveck-
lingen hos pneumokocker i många and-
ra länder, inte minst spridningen av en
multiresistent klon på Island i början av
1990-talet, har detta problem tilldragit
sig stor uppmärksamhet och många stu-
dier och översiktsartiklar har publice-
rats eller redovisats vid symposier. Vi
har funnit det lämpligt att här samman-
fatta de resultat som kan vara av bety-
delse för svenska förhållanden.

S pneumoniae är den vanligaste etio-
login vid otit, sinuit och pneumoni,
samt en viktig orsak till meningit och
vissa andra invasiva sjukdomar som ar-
trit och peritonit. Det är klarlagt att anti-
biotikakänsligheten hos en infekteran-
de stam spelar roll för förloppet vid me-
ningit efter insatt behandling, medan
förhållandet härvidlag fortfarande är
något oklart beträffande otit och sinuit.
Trots pneumonisjukdomens höga fre-
kvens och allvarliga förlopp, har till helt
nyligen studier saknats som kunnat visa
betydelsen av antibiotikaresistens.

Pneumoni
Pneumokocker svarar för ungefär

hälften av alla fall av pneumoni; morta-
liteten ligger hos vuxna på 5–20 pro-
cent. Under 1995 har två studier publi-
cerats som bidragit till att klargöra bety-
delsen av penicillinresistens vid pneu-
monibehandling. I en retrospektiv
spansk undersökning av 550 fall av
pneumokockpneumoni hos vuxna, i de
flesta fall diagnostiserad med blodod-
ling, var dödligheten högre i fall orsaka-
de av stammar med nedsatt känslighet
för eller resistens mot penicillin än i fall
orsakade av fullt känsliga stammar (38
respektive 24 procent, P = 0,001) [15].
Efter multivariatanalys med justering
för andra faktorer som påverkar pro-
gnosen var dock dödligheten identisk i
de två grupperna. Hos patienter behand-
lade med penicillin G eller amoxicillin
var mortaliteten 6/24 (25 procent) vid
infektion med penicillinresistenta eller
penicillinintermediära pneumokocker,
jämfört med 24/126 (19 procent) hos
fall med infektion orsakad av fullt käns-
liga stammar (P = 0,51).

Någon skillnad i utgång kunde alltså

inte påvisas mellan infektioner orsaka-
de av fullt känsliga pneumokockstam-
mar och sådana orsakade av stammar
med högre eller lägre grad av resistens.
Det tycks alltså inte föreligga någon be-
tydande skillnad i prognos vid parente-
ral behandling av allvarlig pneumo-
kockpneumoni beroende på infekteran-
de stams penicillinresistens. Ett viktigt
faktum i denna studie kan vara att en-
dast 46 av 550 stammar uppvisade ett
MIC-värde på 2 mg/l för penicillin, en-
dast 16 hade MIC på 4 mg/l och inga
stammar hade högre MIC.

I en prospektiv studie på barn med
bakteriemisk pneumokocksjukdom,
exklusive meningit, i Sydafrika kunde
inte någon skillnad i förlopp eller slut-
lig prognos påvisas mellan infektioner
orsakade av stammar med nedsatt käns-
lighet för penicillin (MIC 0,1–1,0 mg/l)
och infektioner orsakade av fullt peni-
cillinkänsliga stammar [16]. De flesta
barnen fick initial intravenös behand-
ling och peroralt amoxicillin efter några
dagar. Här ingick alltså inga stammar
med högre MIC än 1 mg/l.

Även internationellt är stammar med
MIC >2–4 mg/l ovanliga; i Sverige är
stammar med MIC >1 mg/l mycket
ovanliga. Även om ett MIC-värde på ≥2
mg/l betecknas som resistens, uppnår
man lätt mycket högre koncentrationer
i blod med parenteral behandling med
betalaktamantibiotika (Tabell I). Ben-
sylpenicillin har därför fortfarande helt
tillfredsställande antibakteriell effekt
vid pneumokockpneumoni.

Pneumonibehandling
i öppen vård
En olöst fråga är om möjligheterna

till peroral behandling vid pneumo-
kockpneumoni minskar i områden med
utbredd antibiotikaresistens. Som fram-
går av Tabell II uppnår man med perora-
la penicilliner i högdos toppkoncentra-
tioner som ligger högt över MIC om
stammen är intermediärt känslig. Med
lägre dosering och längre dosintervall
blir med de flesta preparatens korta hal-
veringstid tiden över MIC dock reduce-
rad, vilket kan utgöra en risk för terapi-
svikt. Av Tabell II framgår också att
marginalen vid peroral behandling med
alla perorala cefalosporiner är betydligt
sämre än den för penicilliner.

Med en prevalens på 96 procent fullt
känsliga pneumokockstammar och en-
dast 0,2 procent resistenta stammar blir
slutsatsen att vi kan fortsätta att använ-
da peroral behandling med ett penicil-
linpreparat till icke svårt pneumonisju-
ka individer under förutsättning att till-
räckligt hög dos och tillräckligt tät do-
sering används, lämpligen 1 g × 3 till
vuxen individ. Perorala cefalosporiner
bör undvikas vid pneumonibehandling.
Makrolidresistens innebär oftast att
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Tabell I. Ungefärliga MIC-värden för parenterala betalaktamantibiotika hos pneumokockstam-
mar med olika känslighet för penicillin, samt ungefärliga maximala serumkoncentrationer för
respektive preparat vid högdosbehandling.

Topp- MIC, mg/l
koncentration

Intravenös i serum, Inter-
dos mg/l Känsliga mediära Resistenta

Penicillin G 3 g 300 0,03 0,5 4
Cefuroxim 3 g 200 0,06 1 8
Ceftazidim 2 g 170 0,25 8 32
Cefotaxim 3 g 300 0,02 0,25 1
Ceftriaxon 2 g 200 0,02 0,25 1
Imipenem 1 g 65 0,02 0,1 0,5
Meropenem 2 g 115 0,02 0,1 0,5

Tabell II. Ungefärliga MIC-värden för perorala antibiotika hos pneumokockstammar med olika
känslighet för penicillin samt ungefärliga maximala serum- och mellanörekoncentrationer för
respektive preparat vid högdosterapi mot inflammation i mellanörat.

MIC, mg/l
Peroral Serum- Mellanöre-
dos, koncentration, koncentration, Inter-
mg/kg mg/l mg/l Känsliga mediära Resistenta

Penicillin V 251 15 6 0,03 0,5 4
Amoxicillin 25 25 9 0,03 0,25 2
Cefuroxim-
axetil 15 4 0,6 0,06 1 8
Cefpodoxim-
proxetil 8 3 0,4 0,06 1 8
Cefixim 8 1,6 1 0,25 8 16
Lorakarbef 15 19 2 0,5 16 32
Cefaklor 20 17 7 0,5 16 ≥64
Cafadroxil 25 25 <5 1 16 ≥64
Erytromycin-
etylsuccinat 15 2,6 1 0,06
Klaritromycin 7,5 1,7 3 0,03
Klindamycin 20 10 3,6 0,03
Trimetoprim–
sulfametoxazol 4/20 2,5/60 2/14 4

1Doserna är justerade till i Sverige använda gängse högdoser vid otitbehandling.
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stammen är helt resistent mot alla mak-
rolider, men detta förekommer alltså i
endast 2 procent i Sverige idag. I all-
mänhet är makrolidresistenta stammar
också klindamycinresistenta; i Sverige
föreligger korsresistens i ungefär 70
procent av fallen, vilket betyder att en-
dast ca 1,5 procent av svenska pneumo-
kockstammar är klindamycinresistenta.
Tetracyklin och trimetoprim–sulfame-
toxazol är något sämre alternativ än
makrolider och klindamycin, med resi-
stens i 4–5 procent.

Akut mediaotit
Den begränsade penetrationen av

antibiotika till mellanörat (Tabell II) gör
att terapiproblem vid peroral behand-
ling kan förväntas vara mer påtagliga
vid otit än vid pneumoni. En viktig fak-
tor att ta hänsyn till när det gäller att be-
döma betydelsen av effektiv antibioti-
kabehandling vid otit är spontanförlop-
pet. Ca 75 procent av akuta otiter läker
tillfredsställande utan antibiotika. För-
loppet är dock avhängigt av etiologin.
Spontan sterilisering av mellanörat
inom en vecka efter sjukdomsdebuten,
vilket är korrelerat till klinisk utläkning,
sker i de allra flesta fallen av Moraxella
catarrhalis-otit, i hälften av fallen av
Haemophilus influenzae-otit, men i
bara 10 procent av pneumokockotiterna
[17, 18,].

Effekten av pneumokocker vid svår
otit illustreras av en nyligen publicerad
amerikansk studie, där pneumokocker
med full känslighet (37 procent) eller
med resistens eller nedsatt känslighet
för penicillin (44 procent) var mycket
vanligare som orsak till svikt på primär
behandling än betalaktamasproduce-
rande H influenzae eller M catarrhalis
(13 procent) [2].

Dessutom är det, med undantag för
grupp A-streptokocker som dock är
ovanliga vid otit, nästan bara pneumo-
kocker som innebär risk för progress till
mastoidit och invasiv sjukdom. Detta
förhållande har blivit än mer påtagligt
efter införandet av allmän vaccination
mot H influenzae typ b, som nästan eli-
minerat denna bakterie [19, 20].

Empirisk behandling. Primär be-
handling av otit är nästan alltid empi-
risk. Denna behandling bör då, enligt
ovan, i första hand riktas mot pneumo-
kocker. Val av empirisk behandling
med optimal effekt mot pneumokocker
är särskilt viktigt för de minsta barnen,
eftersom risken för klinisk terapisvikt
är nästan fem gånger större hos barn un-
der12 månaders ålder [21]. Det är ock-
så bland de minsta barnen som preva-
lensen av resistenta pneumokocker är
högst [2, 22]. Som framgår av Tabell II
uppnår man med penicillin V i högdos
koncentrationer som vida överstiger

dem som behövs för avdödning av fullt
känsliga stammar.

För intermediära stammar med MIC
för penicillin på ≥ 0,5 mg/l blir margi-
nalen sämre, särskilt om man tar hänsyn
till penicillinets korta halveringstid och
en proteinbindningsgrad på 80 procent.
Dessutom sjunker uppnådda toppkon-
centrationer i mellanörat påtagligt efter
några dagars behandling [23]. I en me-
taanalys av fyra franska antibiotikastu-
dier jämförande sju olika betalaktaman-
tibiotika var otit orsakad av pneumo-
kocker med nedsatt penicillinkänslig-
het eller resistens förenad med en något
större andel klinisk terapisvikt än fall
orsakade av stammar med full känslig-
het [22].

Amoxicillin vid terapisvikt. Samma
forskargrupp har också funnit att höga
doser amoxicillin ger en tillfredsstäl-
lande sterilisering av mellanörat även
vid MIC-värden ≥2 mg/l i en djurmo-
dell [24]. I den kliniska otitstudie, som
refererades ovan [2], med pneumo-
kockinfektion som orsak till svikt i 81
procent av fallen, föreföll högdos
amoxicillin eller klindamycin per os el-
ler ceftriaxon parenteralt vara fram-
gångsrika terapeutiska regimer vid
svikt på primär terapi, medan cefpodox-
im, cefaklor och cefixim var sämre al-
ternativ. En nyligen publicerad farma-
kokinetisk/farmakodynamisk analys av
möjligheterna att med olika preparat
åstadkomma en effektiv avdödning av
antibiotikaresistenta pneumokocker vid
otit har givit mycket likartade resultat
[9]. Dessa fynd är inte förvånande med
hänsyn till de låga koncentrationer som
uppnås i mellanörat med de flesta per-
orala cefalosporiner (Tabell II). En me-
taanalys av fyra kliniska studier omfat-
tande 167 behandlade patienter visar på
en större andel fall av bakteriologisk
svikt med cefixim än med amoxicillin
vid pneumokockotit: 17/78 (22 pro-
cent) respektive 4/89 (4 procent),
P<0,002][25].

Erfarenheter från Island talar också
för att högdos amoxicillin är ett använd-
bart alternativ vid otit orsakad av resi-
stenta pneumokocker. Den multiresi-
stenta pneumokockstam med MIC-vär-
de för penicillin på 1,0 mg/l som varit
prevalent på Island sedan 1990 har orsa-
kat många fall av otit som inte kunnat
behandlas med perorala antibiotika; pa-
tienterna har fått läggas in på sjukhus
för parenteral behandling. Under det se-
naste året har man dock använt amoxi-
cillin i doser upp till 70 mg/kg och dygn
med gott resultat i flertalet fall [Kris-
tinsson K, pers medd, 1996].

Ovanstående resultat är av betydelse
för svenska förhållanden, framför allt
vid terapisvikt. I Blocks och medarbe-
tares studie [2] var intermediära och re-

sistenta pneumokocker fem gånger van-
ligare vid terapisvikt än vid primär otit.
För svenska förhållanden skulle detta
innebära att i genomsnitt ca 2 procent av
otiterna orsakas av intermediära eller
resistenta pneumokocker, medan siff-
ran vid terapisvikt skulle vara 10 pro-
cent. Lokalt skulle då siffrorna bli be-
tydligt högre, framför allt i Malmöhus
län, där intermediära eller resistenta
pneumokocker borde svara för 30–40
procent av fallen av terapisvikt. Penicil-
lin V torde alltså inte behöva ifrågasät-
tas för primär behandling av akut otit,
medan vid svikt amoxicillin är ett mer
logiskt förstahandsval, framför allt i
Malmöhus län.

Om frekvensen av resistenta pneu-
mokocker ökar i framtiden kan amoxi-
cillin behöva övervägas som primär te-
rapi. Eventuella fördelar när det gäller
effekten visavi pneumokocker måste
dock vägas mot risken för ökning av an-
delen betalaktamasproducerande H in-
fluenzae-stammar. I USA, där terapitra-
ditionerna inkluderar primär behand-
ling med amoxicillin, är frekvensen be-
talaktamasproducerande H influenzae
över 30 procent [26, 27], medan den i
Sverige är ca 10 procent. Det kan också
bli motiverat att i större utsträckning än
idag överväga myringotomi vid terapi-
svikt, dels som del i behandlingen, dels,
och framför allt, för att få bakteriolo-
gisk diagnos inklusive resistensbestäm-
ning [4, 7].

Alternativpreparat vid otit. Om man
har tillgång till en positiv, relevant tagen
odling som visar full känslighet för an-
nat lämpligt antibiotikum, i första hand
erytromycin, är detta naturligtvis ofta
det mest logiska valet. Problemen är
dels att man ofta inte har någon positiv
odling, dels att resistensprevalensen
mot alternativpreparat är så stor hos
pneumokockstammar med nedsatt
känslighet för penicillin. En intressant
uppgift i ett par amerikanska studier är
användbarheten av klindamycin för
otitbehandling [2, 8]. I Europa har ery-
tromycinresistenta pneumokockstam-
mar i allmänhet varit klindamycinresis-
tenta, medan i USA merparten förefal-
ler vara känsliga.

Klindamycin har tidigare varit gans-
ka oprövat för otitbehandling, men nu
finns alltså kliniska erfarenheter som ta-
lar för att det kan vara ett användbart al-
ternativ vid svikt och allergi. Man mås-
te förstås komma ihåg att klindamycin
saknar effekt mot både H influenzae
och M catarrhalis. Dessvärre förefaller
det europeiska mönstret dominera i
Sverige, så att merparten erytromycin-
resistenta stammar även är resistenta
mot klindamycin. Trimetoprim–sulfa-
metoxazol, som använts ganska exten-
sivt vid antibiotikabehandling av barn i
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Sverige, är ett relativt osäkert alternativ
på grund av ökande resistens hos såväl
pneumokocker som H influenzae.

Sinuit
Antibiotikapenetrationen till sinus

överensstämmer i stort med den till
mellanörat. Även vid akut sinuit domi-
nerar pneumokocker och H influenzae
som etiologiska agens. I en välgjord
svensk studie [28] isolerades pneumo-
kocker i 57 procent och H influenzae i
24 procent från primära sinusempyem,
medan vid terapisvikt motsvarande siff-
ror var 6 procent pneumokocker respek-
tive 60 procent H influenzae. Pneumo-
kocker med nedsatt känslighet för peni-
cillin är fortfarande en ovanlig etiologi
hos vuxna med sinuit, varför man vid
primärbehandlingen inte behöver ta
hänsyn till detta.

Vid isolering av stam med antibioti-
karesistens gäller behandlingsprinciper
skisserade enligt ovan för otiter. Tetra-
cykliner uppvisar generellt en god pe-
netration till sinus och används därför
ibland till vuxna patienter. Tetracyklin-
resistens förelåg 1995 hos 4 procent
(spridning 0–18 procent) av svenska
pneumokockstammar, men siffran är
mycket högre hos stammar med nedsatt
känslighet för penicillin – 39 procent.

Meningit
Risken för allvarliga komplikationer

vid fördröjd effektiv behandling gör att
meningit utgör den svåraste utmaning-
en när det gäller behandling av sjukdo-
mar orsakade av pneumokocker med
nedsatt känslighet för antibiotika. Pro-
blemen är betydande. Dels är penetra-
tionen av antibiotika till cerebrospinal-
vätskan (CSF) begränsad, dels måste en
baktericid koncentration i CSF upprätt-
hållas under hela behandlingen efter-
som kroppens egna försvarsmekanis-
mer har liten betydelse för utläkning av
meningit [29-32]. I själva verket har det
visats att man bör uppnå en koncentra-
tion i likvor som ligger 8–10 gånger
över minsta baktericida koncentration
(MBC) för att åstadkomma en effektiv
avdödning av bakterierna [29, 31, 33].

Penetrationsbarriären anses påverkas
av dexametason, som används rutinmäs-
sigt vid meningit, framför allt hos barn,
för att minska risken för neurologiska
komplikationer. Behandling med dexa-
metason kan därför reducera effekten av
antibiotika vid infektion med stammar
med nedsatt känslighet [7].

Behandlingen kan försvåras av att
stammar med nedsatt penicillinkänslig-
het ofta uppvisar en defekt autolys, vil-
ket medför att en ännu högre koncentra-
tion än tio gånger MIC-värdet kan be-
hövas [31]. Den defekta autolysen på-
verkar också effekten av andra antibio-
tika. Kloramfenikol, som varit ett vär-

defullt alternativ till betalaktamantibio-
tika vid t ex allvarlig allergi, uppvisar
en sämre effekt vid infektioner med pe-
nicillinresistenta stammar än vid infek-
tioner med pneumokocker som är peni-
cillinkänsliga [4].

Ett flertal rapporter finns publicera-
de om bristande förmåga hos penicillin
att åstadkomma sterilisering av likvor
vid infektion med stammar med inter-
mediär resistens [34]. De flesta pneu-
mokockstammar som är resistenta mot
penicillin uppvisar en högre grad av
känslighet för cefalosporiner (bl a cefo-
taxim och ceftriaxon) och karbapene-
mer (imipenem och meropenem) (Ta-
bell I). För ceftriaxon tillkommer förde-
len av en halveringstid på åtta timmar,
vilket gör det lättare att upprätthålla
baktericida koncentrationer i likvor un-
der hela dygnet.

Dessvärre ökar nu snabbt stammar
med allt högre grad av cefalosporinre-
sistens i Spanien, Sydafrika och USA
[4]. De överväganden som måste göras
både för empirisk behandling och för
behandling efter isolering och resi-
stensbestämning blir därför nu snabbt
allt mer komplicerade. I de fall MIC för
cefotaxim eller ceftriaxon är ≤0,25–0,5
mg/l förefaller dessa preparat utgöra
fullt tillfredsställande behandlingsal-
ternativ, medan vid MIC >2,0 mg/l så-
väl klinisk som mikrobiologisk behand-
lingssvikt rapporterats i minst tio fall
[33, 35]. Vid MIC för cefotaxim och
ceftriaxon på 1–2 mg/l är effekten av
dessa preparat fortfarande något oklar.

I USA har man nyligen fastställt nya
gränsvärden för cefotaxim och ceftriax-
on, speciellt vid meningitbehandling:
stammarna betraktas som känsliga vid
MIC ≤0,25 mg/l och som resistenta vid
MIC ≥2,0 mg/l, däremellan som »mod-
erately susceptible» [4]. Denna klassifi-
cering har kritiserats, då uppenbarligen
många fall av meningit orsakade av så-
dana stammar svarat bra på behandling
med cefalosporiner [36-38]. I allmänhet
rekommenderas emellertid en kombi-
nation av cefotaxim eller ceftriaxon
med vankomycin vid behandling av fall
med ett MIC-värde för cefalosporiner-
na på ≥0,5–2,0 mg/l [4, 33, 38]. Denna
kombination har visats vara synergis-
tisk såväl in vitro som i djurförsök [39,
40] och har också förefallit fungera kli-
niskt [4]. Om vankomycin används bör
dexametasonterapi inte ges, eftersom
detta minskar penetrationen av vanko-
mycin till likvor. Vankomycin har ock-
så använts ensamt, men ger terapisvikt i
ungefär hälften av fallen på grund av för
låga likvorkoncentrationer [33].

I en del fall med MIC ≥2,0 mg/l
räcker inte kombinationen ceftriaxon–
vankomycin, och i dessa fall finns inget
givet behandlingsalternativ [4, 33]. Till-
lägg av rifampicin fungerar i en del fall.

I andra fall har klindamycin givit utläk-
ning trots begränsad CNS-penetration.
Kombination med gentamicin, som är
synergistiskt med ceftriaxon in vitro,
kan möjligen övervägas [4, 41, 42].
Kloramfenikol fungerar oftast inte och
betraktas numera inte som ett använd-
bart alternativ [4, 38]. Imipenem har va-
rit lovande i djurförsök, men kliniska
data är sparsamma.

Däremot finns nu en stor klinisk stu-
die som talar för att meropenem kan an-
vändas vid meningit [43]. Problemet
med imipenem är dess tendens att fram-
kalla kramper vid mycket hög dosering,
som ju är nödvändig i dessa fall. Mero-
penem har troligen mindre tendens att ge
kramper och uppvisar mycket god effekt
mot resistenta pneumokocker in vitro. I
alla meningitfall orsakade av antibioti-
karesistenta pneumokocker rekommen-
deras noggrann uppföljning, inklusive
ny lumbalpunktion med odling inom ett
till två dygn efter behandlingsstart [4].

För svenska förhållanden torde cefo-
taxim vara ett fullgott alternativ för pri-
mär empirisk behandling av meningit
om ingen misstanke om Listeria-infek-
tion föreligger. Risken för infektion
med en pneumokockstam med ett MIC-
värde för cefotaxim på ≥1 mg/l är fort-
farande mycket liten. Om patienten ny-
ligen varit i ett land med hög prevalens
av stammar med cefalosporinresistens,
såsom Spanien och södra USA, kan till-
lägg av vankomycin initialt övervägas.
Efter odlingssvar och resistensbestäm-
ning korrigeras behandlingen, oftast till
bensylpenicillin.

Sammanfattning
Det har inte skett så påtagliga för-

ändringar av resistensläget hos de pneu-
mokockstammar som isoleras i Sverige
att någon radikal omprövning av gällan-
de terapirekommendationer är motive-
rad. Prevalensen av antibiotikaresisten-
ta stammar är avsevärt högre i sydvästra
Skåne än i landet i övrigt, men i huvud-
sak gäller samma rekommendationer
där som för resten av landet. Antibioti-
karesistenta pneumokocker är också
betydligt vanligare hos barn under 1 års
ålder, där även risken för ett allvarligt
förlopp är särskilt stor. Penicillin V re-
kommenderas dock alltjämt som första-
handsval till patienter med akut media-
otit, sinuit och pneumoni som behand-
las i öppen vård.

Vid terapisvikt under otit- eller sinu-
itbehandling bör amoxicillin användas
om man inte har tillgång till positiv od-
ling som visar full känslighet för annat
lämpligt preparat. Allvarlig pneumoni,
som blir föremål för sjukhusvård, bör
fortfarande behandlas i första hand med
bensylpenicillin. Vid meningit är cefo-
taxim troligen bästa empiriska alterna-
tiv innan odlingssvar erhållits.
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Lokala komplikationer
vanliga efter bröstimplantat
Tidigare studier har inte visat att

bröstimplantat ökar risken för bind-
vävssjukdomar eller autoimmuna reak-
tioner, men lokala komplikationer som
kräver kirurgiska åtgärder drabbar var
fjärde opererad. Det visar en långtids-
uppföljning (i genomsnitt 7,8 år) av 749
kvinnor i Minnesota i USA.

Omkring 20 procent av ingreppen
var förutsedda eller gjordes därför att
patienten önskade det av estetiska skäl.
Komplikationsfrekvensen var lägre
bland kvinnor med kosmetiska implan-
tat (6,5 procent efter ett år och 12 pro-
cent efter fem) än efter mastektomi på
grund av  bröstcancer eller som profy-
lax mot cancer (34 respektive 30 pro-
cent efter fem år).

Sedan denna studie inleddes har vis-
serligen operationstekniken och im-
plantaten förbättrats men fortfarande
får man räkna med en väsentlig risk för
lokala komplikationer.

N Engl J Med 1997; 336: 677-82,
718-9.

Antioxidanter förklarar
skillnad i koronardödlighet?
Varför ökar dödligheten i koronar

hjärtsjukdom i öststaterna när den min-
skar i Västeuropa? Forskare som jäm-
fört drygt 100 50-åringar från Linkö-
ping med lika många från Vilnius i Li-
tauen anser inte att skillnader i traditio-
nella riskfaktorer är hela förklaringen
till att dödligheten i koronarsjukdom
bland medelålders män är fyra gånger
högre i Litauen än i Sverige. Sannolikt
spelar  mekanismer som beror på anti-
oxidanter också en viktig roll. 

De undersökta hade inte några all-
varliga akuta eller kroniska sjukdomar.
Visserligen var det systoliska blodtryc-
ket i genomsnitt 8 mm Hg högre bland
männen från Vilnius, men de hade lägre
nivå av totalkolesterol och LDL än
svenskarna, och rökvanorna var likarta-
de.

Studien visade emellertid att LDL
från Vilnius-gruppen var mindre mot-
ståndskraftigt mot oxidering, och män-
nen i gruppen hade också lägre plasma-
koncentration än Linköpingsgruppen
av lipidlösliga antioxidantvitaminer
som betakaroten, lykopen och gamma-
tokoferol.

Oxideringen av LDL förknippas
med aterogenes, och låga halter av vita-
min C har förknippats med snabb atero-
skleros, påpekar finländska forskare i

en samtidigt redovisad  studie. De tyck-
er sig ha fått stöd för detta genom upp-
följning av drygt 1 600 män mellan 42
och 60 år och som vid studiestarten inte
hade symtom på koronarsjukdom eller
ischemi sjukdom. Efter åtta års uppfölj-
ning visade det sig att brist på C-vitamin
(mätt som askorbat i plasma) vid studie-
starten ökade risken för akut hjärtin-
farkt med 2,5 till 3,5 gånger.

BMJ 1997; 314: 629-33 , 634-8.

Nytt serologiskt test
lovande vid pankreascancer
En ny typ av serologiskt test för att

avslöja pankreascancer har i en studie
på 250 patienter visats ha hög sensiti-
vitet (86 procent) och specificitet (91
procent). Det är högre träffsäkerhet än
med datortomografi eller ultraljudsun-
dersökning. De säkraste resultaten nåd-
des bland patienter som inte hade gul-
sot.

Patienter utan gulsot och med oför-
klarlig buksmärta eller viktnedgång bör
utredas med det nya testet i kombina-
tion med ultraljudsundersökning, anser
forskarna bakom studien. De fann näm-
ligen att den kombinationen identifiera-
de 94 procent av de 36 som hade cancer
och samtliga med operabla tumörer.

De 250 patienterna valdes för test-
ning därför att  differentialdiagnosen in-
kluderade pankreascancer. Det nya tes-
tet kallas CAM 17.1, benämningen på
en  monoklonal antikropp mot  mucin,
som ofta utsöndras i blod från pankreas-
tumörer. Det har tidigare jämförts med
bl a tumörmarkören CA 19.9 men först
nu undersökts i relevant klinisk miljö.

Lancet 1997; 349: 389-92.

Protein i urin från gravida
dödligt för cancerceller?
Den från HIV-forskningen välkände

virologen Robert Gallo påstår sig ha
funnit ett kraftfullt medel mot cancer-
celler i urin från gravida kvinnor.

Först trodde man att det mystiska
ämnet var humant koriongonadotropin
(hCG), men det hade i renad form ing-
en effekt på cancerceller. Gallo förmo-
dar därför att det är ett mindre protein
som är en nedbrytningsprodukt av hCG,
exakt vad vet man ännu inte.

Gallo började söka efter det mystis-
ka ämnet sedan det visat sig att immun-
defekta möss som blivit gravida strax
efter det att de infekterats med tumör-
celler från Kaposis sarkom överlevde,
medan andra möss dödades av cancern.

New Scientist 1997; 153 (2070): 11.

KORTKLIPPT


