Handlingsprogram vid resistenta pneumokocker

| akare forbiser ibland
anmalningsplikten

For pneumokocker med PcG-
MIC =0,5 mg/liter rader anmal-
ningsplikt for saval lakare som
kliniska laboratorier. Under
1996 rapporterades 1 057 fall
fran laboratorierna; 362 fall an-
maldes av patientens behand-
landel&kare. Detta var endast
34 procent av deanmalnings-
pliktiga infektionerna.

Ett fordag till handlingspro-
gram i syfteatt férhindra sprid-
ning av resistenta pneumokock-
er presenteras.

Infektioner orsakade av Streptococ-
Ccus pneumoniae &r ett stort och globalt
hal soproblem. Bland sma barn, perso-
ner med kroniska gukdomar och adre
personer & pneumokockinfektioner en
av de vanligaste orsakernatill sukdom
och dod [1]. S pneumoniae & vanligas-
te etiologiskt agens vid samhdllsforvar-
vad pneumoni och meningit hos vuxna
och vid otitis media hos barn, och &r
ocksa en av de vanligaste etiologierna
vid meningit hos barn [2].

Pneumokocker var fore 1967, savitt
vi vet, dltid kéndligafor penicillin med
minsta inhiberande koncentration
(MIC) 0,1 mg/liter [3]. Sedan slutet av
1960-talet har det emellertid skett en
successiv, global prevalensdkning av
pneumokocker med nedsatt kanslighet
for penicillin och andraantibiotika. Den
forsta stammen med nedsatt kénslighet
for penicillin (MIC 0,1-1,0 mg/liter)
rapporterades fran Australien 1967 [4],
och 1978 rapporterades de forstafallen
av penicillinresistenta pneumokocker
(MIC =2 mg/liter) fran Sydafrika [5].
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Manga av de senare stammarna var
dessutom multiresi stenta, dvsresi stenta
mot minst ytterligare tvagrupper av an-
tibiotika [3]. Efter identifikationen av
dessa pneumokockstammar har antibi-
otikaresistenta pneumokocker isolerats
i manga olika lander, och under de se-
naste 5-10 &ren har en fortl6pande 6k-
ning av prevalensen av dessa stammar
observerats pamangahall i varlden [6].

Prevalensen av stammar medeneller
fleraresistensmarkorer & dock mycket
olikai olikalander, vilket i flerafall har
kunnat korrelerastill skillnader i antibi-
otikakonsumtion. Det har ocksa visats
att en snabb 6kning av resistenta pneu-
mokocker har kunnat ske i vissalénder
till f6ljd av spridning av en eller flera
kloner importerade frén andra lander
med hog prevalens [7, 8]. | Sverige &r
resistenssituationen alltjamt tamligen
gynnsam. Andelen pneumokocker med
nedsatt kanslighet (M1C 0,1-1,0 mg/li-
ter) eller resistens (MIC =2 mg/liter)
mot penicillin var under manaderna
mars-maj 1996 3,7 procent i genom-
snitt i Sverige, vilket innebar en liten
minskning jamfort med motsvarande
period 1995 d& motsvarande siffra var
4,8 procent [9].

Bérarskap av pneumokocker & en
forutsdttning for smittspridning. Kolo-
nisering med pneumokocker hos vuxna
svenskar &r relativt ovanligt, 2-3 pro-
cent [10, 11]. Hos barn varierar fre-
kvensen mycket beroende pa lder och
p& frekvensen kontakter med andra
barn. Bérarskap ar sarskilt vanligt hos
barn under 2 ars dlder samt hos barn
som vistas pa daghem. Mer an 50 pro-
cent av barn under 2 & som vistas pa
daghem kan vara koloniserade med
pneumokocker [12].

Kocker i alanaturligt férekomman-
de pneumokockstammar & omgivnaav
en polysackaridkapsel. For nérvarande
& 90 olika kapseltyper kanda [13].
Skyddande antikroppar &r riktade mot
kapselpolysackaridantigen och detta
skydd &r typspecifikt. Barn under 2 ars
alder svarar generellt daligt pa stimule-
ring med polysackaridantigener. Vissa
pneumokockpolysackarider,  framfor
alt de som tillhor serotyperna 6A, 14,
19F och 23F, genererar ett sarskilt d&
ligt antikroppssvar hos smébarn. Dessa

typer ger sammartyp av antikroppssvar
som hos vuxna forst efter 5-arsaldern
[14]. Man anser att det daliga anti-
kroppssvaret mot pneumokocker tillhé-
rande serotyperna6A, 14, 19F och 23F
ar orsaken till att dessatyper & mycket
vanligare fynd i naso—farynxodlingar
hos barn &n andra pneumokocktyper
[15]. Antibiotikaresistens forekommer
framfor allt inom dessa pneumokockty-
per, vilket talar for att resistensutveck-
lingen framst &ger rum hos kolonisera-
de och infekterade smabarn.

Anmalningsplikt for

resistenta pneumokocker

Vid odlingsfynd av pneumokocker
med PcG-MIC=0,5 mg/liter réder sedan
1 januari 1996 anmalningsplikt enligt
smittskyddslagen (1988:1472). Denna
anmalningsplikt omfattar bade patien-
tens behandlande | 8kare och de kliniska
mikrobiol ogiskalaboratorierna.

Under & 1996 har pneumokocker

med PcG-MIC =0,5 mg/liter rapporte-
rats fran de mikrobiol ogiskalaboratori-
ernai samtliga Sveriges|an med undan-
tag av Vasterbottens och Norrbottens
[an (Figur 1). Totalt rapporterades1 057
fal varav 516 fran M-lan och 166 fran
AB-lan. Sett i relation till antalet inva
nare i respektive lan var M-lan ocksa
helt dominerande med 6339 fall/
100 000 invénare féljt av L-1an (1932
fall), Z-18n (1 618fall) och D-1an (1 236
fall).
Antalet manatligen rapporterade fall
i riket (Figur 2) visar enfluktuerandein-
cidens med en topp under febru-
ari—-mars och l&gst incidens under som-
marmanaderna juni—september.

Under 1996 anméldes 362 fall av
pneumokocker med PcG-MIC =0,5
mg/liter av behandlande |&kare till epi-
demiologiska enheten, Smittskyddsin-
stitutet [Victoria Romanus, pers medd,
1997]. Dettainnebar att endast 34 pro-
cent av fallen blev kliniskt anméda
trots anmalningsplikt enligt smitt-
skyddslagen. Orsaken till denna under-
rapportering kan sannolikt till stor del
vara av bristféllig information om den
forandring i smittskyddslagen avseende
pneumokocker med nedsatt kénslighet
for penicillin som géller fran arsskiftet
1995-1996.
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Forslag till atgardsprogram

Smittskyddssektionen inom Social-
styrelsens folkhélsoenhet tillsatte den
13 november 1994 i samrad med Smitt-
skyddsinstitutets epidemindmnd  en
programgrupp med uppgift att féresla
atgarder for att begrénsa en 6kning av
prevalensen av pneumokocker med
nedsatt kanslighet for antibiotika. Pa
basis av de fakta som framkommit un-
der programgruppens arbete har grup-
pen kommit fram till ett fordag till
handlingsprogram [16].

Enligt programgruppen utgdr de
pneumokocker som har PcG-MIC 20,5
mg/liter det storsta hotet for folkhél san
da det tycks vara ett fétal kloner av
pneumokocker som har potential att
sprida sig epidemiskt och dessa kloner
som regel har PcG-MIC 20,5 mg/liter.
Fordaget ar baserat pa hypotesen att
isolering av patienter med identifierade,
kliniska infektioner med pneumokock-
er med PcG-MIC =0,5 mg/liter samt av
bérare i de kliniska fallens omgivning
kan begrénsa vidare spridning och re-
duceraprevalenseni samhéllet av dessa
pneumokocker.

| programgruppens rekommenda-
tion for handlaggning foreslas att vid
odlingsfynd av pneumokocker med
PcG-MIC =0,5 mg/liter hos barn under
6 arsalder somvistaspadaghem ochfa-
miljedaghem bor f6ljande atgarder vid-
tas:

— Indexfall identifieras av de bakterio-
logiskalaboratoriernagenom odling-
ar tagna pa kliniskaindikationer. La-
boratorierna ska alltsd rapportera
fynd av sddanaresi stenta stammar till
smittskyddslakarna.

— Odlingar tas pakontakter: barni dag-
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hemsgruppen, personal, féréldrar och
syskon. Beroende pa utfallet av dessa
odlingar kan antalet som odlas beho-
vautvidgas.

— Négon form av »case record form»
ifyllsi alladefall dar odling tagits pa
barn.

— Barn som &r koloniserade med pneu-
mokockstammar med PcG-MIC 20,5
mg/liter avstangs fran daghem. Aven
personal som &r bérare kan avsténgas.

— Naso-farynxodling utférs en gang
per vecka pa avstangda barn och per-
sonal.

— Tvanegativa odlingar anses indikera
smittfrihet. Efter en negativ odling
kan en andra odling tas snarast.

— Efter fyra veckors bérarskap over-
vags behandling med antibiotika,
helst med rifampicin + erytromycin
gu dagar. Om stammen inte & kans-
lig for bada dessamedel Gvervags an-
nan kombination. Behandling antas
medfora smittfrihet och inga ytterli-
gare dtgarder foretas.

— Varje utbrott ska beskrivas for sig av
smittskyddd &kare.

Dennarekommendationgéller for de
landsting som dnskar haett kontrollpro-
gram for antibiotikaresi stenta pneumo-
kocker.

Strama

For att samordna och underlétta pa-
gaende aktiviteter med syftet att minska
onoddig antibiotikaforskrivning  har
Strama (strategigruppen for rationell
antibiotikaanvandning och minskad an-
tibiotikaresistens) bildats. Strama &r ett
informellt nétverk av experter fran oli-
kaorganisationer och myndigheter med
syfte att framjaen rationell anvandning
av antibiotika for att motverka bakteri-

Figur 1. Lansvis fordelning av antalet
anmalningspliktiga resistenta
pneumokocker rapporterade frén landets
mikrobiologiska laboratorier under
perioden 1 januari till 31 december 1996.

ers utveckling av resistens mot antibio-
tika. Stramas uppgift ar bl a att fortl6-
pande bista lokala Strama-grupper i re-
spektive landsting med statistik Gver
antibi otikaf drskrivningens monster, re-
sistenssituationen och annat relevant ut-
bildningsmaterial och tillsammans med
de lokala grupperna tka allmanhetens
och halso- och sjukvardens kunskap om
antibiotikaanvandning. Ett fordag fran
Strama &r att patienter med akuta luft-
vagsinfektioner ska ha rétt till gratis
aterbesok dagarna narmast efter |akar-
bestk forutsatt att antibiotika inte ut-
sKrivits.

K artlagga atgar der

for begransad spridning

| juni 1996 sandes en enké&t fran
smittskyddssektionen inom Socialsty-
relsens folkhésoenhet till landets 25
smittskyddsenheter. Syftet var att kart-
lagga vilka atgérder som vidtas for att
upptécka och begrénsa spridning av
pneumokocker med PcG-MIC =0,5
mg/liter och darmed fa en uppfattning
om i vilken man respektive lan tillam-
pade programgruppens forslag till &t-
garder. Enkéten besvarades per brev
och/eller telefon av samtliga enheter.

Kontinuerlig rapportering

enligt enkat

Enligt enkdtsvaren erhdll samtliga
smittskyddslakare kontinuerligt rap-
porter fran de mikrobiologiska labora-
toriernaavseendefdrekomsten av pneu-
mokocker med PcG-MIC 20,5 mg/liter
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i respektive 1an. | 21 av de 25 lanen
praktiserades  omgivningsundersok-
ning med NPH-odlingar runt fal av
pneumokocker med PcG-MIC =0,5
mg/liter. Undantagen frén dennapolicy
var K-, O-, S- och T-l&n.

16 lan tillampade avstangning fran
daghem. Géteborgs stad och lanen C,
H, K, O, S, T, U och W avstangde €
barn fran daghem vid béararskap av
pneumokocker med PcG-MIC =0,5
mg/liter.

Fritt &terbesok for patienter som so-
ker for luftvagsinfektioner och accepte-
rar att avvakta med antibiotikabehand-
ling praktiserades i 17 |an. Detta fria
aterbesok omfattade alladldrar i 14 1&n.
I Vérmland och Ostergttland omfattas
endast barn av dettafriadterbesok; i Os-
terg6tland endast barn under 7 &rsder.
| Orebrolan galler fritt dterbestk endast
inom primarvarden.

Tiden frén det forsta besoket till fritt
aterbesok varierade mellan tre och tio
dagar. | lanen AB, G, K, U, ACochBD,
Goteborgs stad och Gotlands kommun
hade ¢ fritt dterbesok enligt ovan in-
forts.

Sydsvenskt

interventionsproj ekt

I Malmohus |én bedrivs sedan mars
1995 ett smittskyddsprojekt med avsikt
att motverkaspridning av pneumokock-
er med PcG-MIC = 0,5 mg/liter. Detta
projekt dverensstammer med program-
gruppens forslag till &tgardsprogram.
Erfarenheter fran projektets forsta 16
manader presenterades pa Svenska L&
karesdll skapets Riksstamma 1996 [17].
Preliminaradatafran dettaprojekt tyder
paatt klonal spridning av ett fatal stam-
mar svarar fér merparten av funna
pneumokocker med PcG-MIC =0,5
mg/liter och att en fortsatt smittsprid-
ning p& den enskilda orten/det enskilda
daghemmet har kunnat minskas med
omgivningsundersokning och isolering
av smittbérarna.

Slutsatser

Under 1996 blev endast 34 procent
av anmalningspliktiga pneumokockin-
fektioner anmélda av behandlande 1&
kare. Mer omfattande information om
denna anmédningsplikt enligt smitt-
skyddslagen forefaller varanddvandig.

Det forslagtill handlingsprogram for
att férhindra spridning av resistenta
pneumokocker i Sverige som utarbetats
av programgruppen féljs i majoriteten
av Sveriges lan. Ett flertal 1&n har dock
valt en aternativ linje for handlégg-
ningen av dessafall som paeneéller fle-
ra punkter avviker fran programgrup-
pens forslag.

Preliminadra data fran Malmohus lan
tyder paatt klonal spridning av ett fatal
stammar svarar for merparten av funna
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pneumokocker med PcG-MIC 20,5
mg/liter, och att en fortsatt smittsprid-
ning har kunnat paverkas med omgiv-
ningsundersokning och isolering av
smittbérarna. Tillgénglig information
idag ger dock € uppenbar vagledning
om vilkaatgarder som skavidtasfor att
forhindra spridning av resistenta pneu-
mokocker i Sverige. Fortsatt uppfolj-
ning av rapporteringen av pneumo-
kocker med nedsatt penicillinkénslig-
het &r av stor vikt for att kunna besvara
dennafragai framtiden.
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Summary

Control programmefor antibiotic-resist-
ant pneumococci; mandatory notifica-
tion sometimes neglected by physicians
Jonas Hedlund, Barbro Olsson-Liljeqvist

Lakartidningen 1997; 4914-7

Streptococcus pneumoniaeinfectionsbelong to
the leading worldwide causes of illness and
death among young children, people with un-
derlying debilitating medical conditions, and
the elderly. Following early documentation of
infections due to pneumococcal strainswith re-
duced penicillin susceptibility in Australia in
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1967, and of infections due to penicillin-resis-
tant strains in South Africa in 1978, pneumo-
coccal resistanceto penicillin and other antibio-
tics has progressed rapidly and is now aglobal
problem.

In Sweden, notification of the occurence of
pneumococci with a minimum inhibitory con-
centration (MIC) =0.5 mg/L for penicllin G
(PcG) hasbeen mandatory for general practitio-
ners (GPs) and clinical microbiological labora-
tories since 1 January 1996. In 1996, 1,057
cases of infection by such pneumococci were
reported by microbiological laboratories, but
only 262 cases by GPs.

With a view to minimising the impact of
pneumococci with reduced penicillin suscepti-
bility in Sweden, the National Board of Health
and Welfare set up aworking group of experts
in November 1994. To reduce the transmission
of such bacteriain the community, the working
group introduced a control programme which
includes the isolation of day-care children un-
der six years of age carrying pneumococci with
PcG-MICs=0.5mgl/L.

An enquiry among the 25 regiona centres
for infectious disease control in the country to
ascertain complianceinthedifferent countiesof
Sweden showed the programme to have been
adhered to in a majority of counties, although
many had chosen alternative measures to deal
with the problem.

Correspondence: Dr. Jonas Hedlund, Dept.
of Infectious Diseases, Danderyd sjukhus, S
182 88 Danderyd.
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U-landsstudier felaktigt
stamplade som oetiska

Amerikansk etikimperialism paras med okunnighet

| u-landsstudier ar det inte
oetiskt att anvanda placebo som
kontroll i stéllet fér dedyraoch
komplicer ade vasterlandska
metoderna for att for sbka hind-
raHIV-smittafran mor till
barn. U-lander har interad med
annat an en forenklad behand-
ling, och placebo-kontroll inne-
bar vasentligt forkortad studie-
tid. Att stampla sddana studier
som oetiska &r ett utslag avame-
rikansk etikimperialism parad
med okunnighet om realiteterna
i u-lander.

| L&kartidningen 41/97 publicerades
ett referat under den kategoriskt formu-
lerade rubriken »Oetisk forskning i u-
|ander sponsrasav vastregeringar. | in-
gressen sags att »provningen av medel
for att minska risken for HIV-overfo-
ring fran gravida kvinnor till barnet &r
ett sldende exempe! pa dettax.

Sakert undrade ménga lasare hur
vastregeringar kunde stédja vad som
synes vara ett sddant illdad. Bakgrun-
den till Lakartidningens artikel var tva
artiklar samt en ledare i den prestige-
tyngda New England Journal of Medi-
cine (1997; 337: 801-8, 847-51, 853-6).
Ledaren, som var signerad av tidskrif-
tens redaktor Marcia Angell ledde till
en upprord och omfattande publicitet i
USA. Som sa ofta ter sig verkligheten
helt annorlunda &n rubrikerna, och fr&
gan & vem som gjort sig skyldig till ill-
dad, forskarnaeller MarciaAngell?

Forhindrande av smitta fran mor till
barn & bland det mest angeldgna som
kan goras for att begrénsa den snabbt
Okande HIV/aids-epidemin i vérlden.
Enbart under 1997 smittades 600 000
barn av HIV, och nédrmare 500 000 dog
av aids. En kortvarig behandling med
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antiretrovirdla medel i samband med
forlossningen torde varaen av de fa ef-
fektiva och genomforbara &tgérderna i
en kamp som hittills inte varit fram-
gangsrik padet globalaplanet. Tvartom
ar utvecklingen katastrofal. Barnadtd-
ligheten som fore aids var pa vag ned
har i stéllet trefaldigatsi de vérst drab-
bade landerna.

For dyrt for u-lander

Behandling med antiretrovirala me-
del i den senare delen av graviditeten
och under forlossningen samt av barnet
omedel bart efter fodel sen &r redan stan-
dardi industrilénder som USA och Sve-
rige. Dessvéarre & den rekommenderade
behandlingsregimen alldeles for kom-
plicerad och dyrbar fér att kunna ge-
nomféras i u-land, dér mer n 90 pro-
cent av de HIV-infekterade kvinnorna
lever. Kvinnorna kommer oftast inte i
kontakt med sjukvéarden forran i sam-
band med forlossningen, och de &r inte
HIV-testade. Behandlingen kan sl edes
inte inledas fran och med 14:e gravidi-
tetsveckan som hos oss.

Resurser saknas for den i vastvérl-
den rekommenderade intravendsa till-
forseln av zidovudin (Retrovir) till mo-
dern under férlossningen och for den
Overvakning och uppfdljning som ford-
ras med tanke pa medlets allvarliga bi-
verkningar. Det nyfodda barnet skall
behandlas i sex veckor, intraventst om
det inte gér peroralt!

Den som har den minsta erfarenhet
av u-landsarbete inser att alt detta ar
helt orealistiskt med tanke pa bristen pa
hélso- och sjukvéardsresurser, kommu-
nikationer etc. En annan ofrankomlig
aspekt & de direkta kostnaderna. 1-1an-
dernas standardbehandling kostar om-
kring 1 000 dollar per moder, vilket
skall jamforas med en budget for samt-
liga hdlso- och gukvardsitgarder pa
mindre an 10 dollar per invanare och &r
i manga u-lander.

Kliniska studier

etiskt granskade

For att undersbka om det & mdjligt
att korta av och forenkla den férebyg-
gande behandlingen har flera kliniska
studier startatsi Afrikaoch Asien. Mul-
ticenterstudier utforsi regi av UNAIDS
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