Sankt frekvens resistenta
pneumokocker | Sydsverige

Samhadllsbaserat smittskyddsprojekt mot antibiotikaresistens

| ett forsOk att bromsa den len isolat med nedsatt kéanslighet for penokocker med MIC-PcG>0,5 mg/l
snabba spridningen av pneumo- nicillin (MIC 20,12 mg/l; »» och »R» i deltarinagon form av forskoleverksam-
kocker med nedsatt kanslighet SIOR-sys}emet) har for hela landet underet tas nasofarynxodlingar fran perso-
for penicillin i sédra Sverige in-  Manga ar legat under 5 procent [2, 3].dal och barn i gruppen. Om flera barare
leddes ett pneumokockinterven- §Iutet av 1980- och borjan av 1990-taldtittas kan denna screening komma att
tionsprojekt i borjan av 1995 Okade dgassal isolat sin andel till ca 10tvidgas till hela daghemmet. Barn-
Detta har aenomforts i enli h t procent i Skane [4, 5], medan motsvagruppen odlas tills man inte hittar nagra
9 S| 19N rande okning inte sags i resten av landéer barare. Férskolebarn som bar dessa
med rekommendationerna fran  [s.g]. pneumokocker stannar hemma tills de
en nationell expertgrupp och | en epidemiologisk modell grundadbefunnits vara negativa. Daghemmen
har nu pagatt i snart fyra ar. pa erfarenheter fran ett stort antal landéyar (liksom vid andra infektioner) moj-
Mer an 1 500 individer (mesta-  har Fernando Baquero visat att frekverighet att avgora vilka barn som far
dels smabarn) har omfattats av  sen penicillinresistenta isolat i ett erékomma med hansyn till Gvriga barn och
atgarderna. De erfarenheter de sakta Okar till en tréskelniva kring &ill personalen, och man foljg’r darvid-
som samlats har &ven bidragit ~ Procent, for att darefter mycket snabbiag rekommendationerna fran Smitt-
till 6kad kunskap om resistenta stiga till nivaer mqllan 20 och"40 prq-skydd__senf]eten. ForaIQrarna till barn
neumokockers epidemiolodi cent, eller annu hogre [9)]. Atgérder fosom &r barare har méjlighet att vara
P ) P h 0gl. att motverka spridningen av sadana isttemma med tillfallig foraldrapenning
Interventionsarbete har gatt lat maste darfor sattas in pa ett tidigt stg»vard av sjukt barn»). Skolbarn med

hand i hand med atgarder rikta-  giym [10]. bararskap géar i skolan, men rekommen-
de mot for hog antibiotikakon- | ett forsok att bromsa den snabbderas att stanna hemma vid luftvags-
sumtion inom ramen for Stra- spridningen av penicillinresi- symtom. Foréaldrar till positiva smabarn

ma(strategigruppen for ratio- stenta stammar, framst bland barn i fouppmanas ocksa att halla barnen borta

nell antibiotikaanvandning och  skoledldern, pagér sedan i borjan avén tat inomhuskontakt med andra
minskad antibiotikaresistens)- 1995 ett smittskyddsprojekt (Sydsvenssmabarn och aldre, skora individer.
arbetet. ka pneumokockinterventionsprojektetiJtomhuslek och andra aktiviteter
i fd Malmohus lan [11, 12]. Projektet arthandla, ga pa bibliotek, etc) bedoms
i dverensstimmelse med de riktlinjedaremot innebara s liten smittrisk att vi
som utarbetats av en nationell expert-dessa fall inte rekommenderar nagra

Under de senaste 20 aren har spridrupp [13, 14]. inskrankningar.
ningen av penicillin- och multiresisten-
ta pneumokocker kommit att utgdéra ett  Pneumokockfynd Kampanj for rationell
stadigt 6kande internationellt problem anmaéalningspliktiga antibiotikaanvandning

[1]. Sverige var lange forskonat. Ande- Sedan bdérjan av 1995 rapporteras Parallellt med dessa insatser har en
alla fynd av pneumokocker med MICintensiv kampanj bedrivits for en ratio-
for penicillin G (PcG)x20,5 mg/l direkt nell antibiotikaanvandning i lanet;
Forfattare fran lanets mikrobiologiska laboratori-»Strama(strategigruppen for rationell
er till Smittskyddsenheten i Malmo. Sdantibiotikaanvandning och minskad
KARL EKDAHL dana isolat ar ocksa anmalningspliktigantibiotikaresistens)-arbete» [15]. Lik-
med dr, 6verlakare enligt Smittskyddslagen sedan 1 januarande projekt bedrivs (mer eller mindre

KRISTINA PERSSON ri 1996. konsekvent) numera aven i de flesta av
med dr, bitr smittskyddslakare KontakiSparm landets 6vriga landsting [14, 16].
A ontaktsparning
> hed o cistrikisakare ochisolering Flestfall
’ Nar en klinisk infektion orsakad av under vintertid
EVA MELANDER pneumokocker med MIC-PcG0,5 Under perioden januari 1995 till och
leg lakare mg/l diagnostiserats (»indexfall») tasned juni 1998 har i M-lan konstaterats
HANS NORRGREN nasofarynxodlingar fran familjemed-1545 fall av infektion/bararskap av
leg lakare lemmar och andra narkontakter (t epneumokocker med MIC-PcG0,5

" - daghemsgrupp) for att identifiera baramg/l hos 1 492 individer [12]. Av de
MAR%’%RETEA‘ SOIPIERSTROM re i personens omgivning (»kontaktl 545 episoderna av béararskap har 642
mea dr, alimaniakare fall»). Alla barare (saval index- som(41 procent) gallt indexfall och 903 (59

HANS BERTIL HANSSON kontaktfall) foljs darefter veckovis medprocent) kontaktfall (Figur 1). Arstids-
smittskyddslakare; samtliga ar ellemasofarynxodlingar tills tvd negativavariationen ar uttalad, med flest fall un-

har varit verksamma vid Smitt- odlingar erhallits (»odlingsnegativ»). der vintermanaderna. Antalet fall under
skyddsenheten i Malmo. Om en konstaterad barare av pnewintermanaderna var storst under sa-
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Figur 1. Manatligt antal rapporterade fall
i f d Malmdéhus lan med béararskap av
pneumokocker med MIC-PcG 20,5 mgl/l,
uppdelade pa indexfall och kontaktfall.
Figuren uppdaterad till och med 30 mars
1999.

songen 1995/96 dt minst under

pneumolkckbarande bam hittas vid
screeningundesdkning

Storst forekomst
i taitbefolkade lansdelar
Antalet Bppoiterade isolaav pneu

1996/97. Under 1997/98 13g antalet-damokocker med MIC-PcG0,5 mg/l har

emellan. Vdrationen & antalet &ll
sammandller med antalet ihfiensa-
och RSV(espirtoriskt syngtialvirus)-
infektioner [17].

Flest pneumolockbarare

i dldern 1-6 ar

Den stosta andelenvarappoterade
barare har \aiit bam i dlden 1-6 ar (81
procent & fallen). Indefallen férekom
oftast i guppena ynge an 2 ar de ald
re an 65 arAv bamen i foskolealden
har 66 pocent \arit daghemsban, 8
procent ban i familjedaghem ot 26
procent »hemmizam» [11]. Oviga
har med f& undangavarit aldre syskon,
fordldrar od far-/morforaldir till
smaban. Endast ela fall av bamarskap
(<1 procent & de undestkta) har kn-
stderats hos pesonal inom barom
somen.

Screening angaende ned#a

penicillinkanslighet

Sammanlgt har dygt 170 & ca 600
daghem undestkts &seende pneurro
kocker med nedgg penicillinkénslig
het. Antalet positia kontakter pa arje
daghem har aiierat kraftigt (median 1;
intervall 0-22). Om nagt kontaktfll
konstderats har saeeningdlingar i
medeltal @nomfots vid te tillfallen pa
daghemmet innan det kunnébrklaras
fritt frdn den funna pneumokktypen.
I mana fall (framst i minde komnu-
ner) har denna setyp daefter heller
inte patrafats pa oten. | namare half
ten as dgghemmen har irgt yttefigare
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varierat mycket mellan lomnunena
och ower tiden. Antalet isolahar \arit
stére od isolaen mer langarigt fore-
kommande i tatbelkade delaralanet
medan i vissa landsskomnuner en
dast nacp fa baare rapporterats under
en lort tid. Stammana har oftast @a
kat »miniayrepidemier» king ett eller
ett par indgfall. Vissa hér drabbade
kommuner har efter smittgkidsatgar
der pa ett par dgnem Hivit fria fran des
sa pneumodcker under lang tid [12].

40 varianter

har identifierats

Seotypning (till guppnivd) har hit
tills blivit utférd pa 1 357 ade 1545
stammana (87 pocent). Dtalt har 18
seogrupper foekommit. Av dessa till
horde 94 pocent de sesepgruppena
6, 7,9, 15, 19 dt 23. Dessa segrup-
per ar\anliga dand penicillinesistenta
pneumolocker i 6viiga Euppa [18, 19]
och ses aen ofta hos smabaobepen

de a penicillinresistens [20, 21]. Om
man lombinear seogrupp med esk
stensmonster har mer &n 40 olikaiv
anter kunntidentifieras. Genetiskifig-
emprinting har o&sa bekrafta att ett
storre antal kloner &r i omlopp [22].

Klon av franskt ursprung

spridd i Vasteuropa

Den helt domineande pneumadck-
varianten med ned#apenicillinkéns
lighet i lanet under obseationstiden
har \arit av seotyp 9V, resistent mot
PcG (MIC 0,5-2,0 mg/l) dttimeto
prim—sulfametxazl (TMP-SMX)
(632 fall; 47 pocent). Detaljstudiena
denna stam meckgetisk ingerprinting
har visd att det rét sig om en spedk
klon, fémodligen a franskt uspung
som fatt en mcket utbedd spidning i
Vasteuopa [23]. Denna klon inbdu
cerdes sannolikt i Skane i slutet a
1994, ot vi har lyckats folja dess sjmi-
ning over tiden fran kmmun till kom-
mun. Samma klon har éw hittds i an
dra delar & landet [24, 25].

MIC-varden for PcG samesistens
mot anda vanliga peprala antibiotika
framgar & Tabell I. Stammana med de
hogsta MIC-vadena for PcG ar alla
ocksa esistenta motéra anda antibio

Tabell I. Andelen pneumokocker med olika MIC-nivaer for penicillin G (PcG) och samtidig re-
sistens mot trimetoprim-sulfa (TMP/SMX), tetracyklin och erytromycin.

Ingen annan resistens, TMP/SMX,  Tetracyklin,  Erytromycin,
MIC for PcG procent procent procent procent
MIC=0,5 (N=553) 44 45 33 14
MIC=1,0 (N=664) 6 85 27 13
MIC=2,0 (N=319) 2 92 15 10
MIC=4,0 (N=7) 0 100 86 86
MIC=16,0 (N=2) 0 100 50 100
Totalt (N=1545) 19 72 27 13
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tika. Atta a nio stammar med PcG-
MIC >2 mg/l isoleades fran dmiljer
med ryanlanda adoptbam fran Osteu
ropa eller Sydostasien [26]ytkligtvis
har dessa stammar inte islitrsig utan
for den trange familjekretsen.

Barartiden minskar

med Okad alder

Barartiden har detaljstudeis hos de
forsta 678 indiidema i pojektet [27].
Medianbaarskapet varade 19 (3—-267)

dagar. Bamartiden minskade med 6kad

alder med medianbartid pa 30 dgar

hos ban under 1 drjamfot med 14 da
gar hos vuxna. 72 pcent & individer-

na Wev fria fran baarskapet inom fya

vedkor, 88 pocent inom attaadkor och

94 poocent inom tolv edkor. Efter a

dersjusteing kunde inte ndan skillnad
i barartid mellan olika sestyper note

ras. Tidigare infektionsbenagna bar
blev oftare baare under lang tiobmedan
antibiotikalonsumtion tiden naémast
fore bamrskget inte erkar paerka

smittbaartiden [27, 28]. Under vinter
halvaet (med hog fakomst & virus

orsakade luftvagsiektioner) ar ba

rartiden lange [27].

Annu ingen faststalld

behandlingsregim

| vissa selektexde &ll har vi\alt at
behandla béarskepet med antibiotika
[29]. Detta Oervags efter minst tva
(helst te) manader baarskap, eller ti
digare om staka sociala skal f@ligger.
Ett drygt 40-tal ban har behandta med
rifampicin i lombinaion med eytro-
mycin, klindanycin eller amaicillin i
sju dagar. Samtliga ban utom ett (pr
mart bamare as en ifampicinesistent
stam) har lvit av med sina pneumo
kocker. Hos ett systinpar har den inii
alt isoleade pneumakckstammen
aterfunnits i nasafiynx flera manader
efter arslutad behandling dctva nga-
tiva kontrollodlingar. Vi kanner till &t
minstone ettdll i Sverige med pavisad
utvedling av rifampicinesistens under
pagaende behandling [Rolf Alshnd,
Kristianstad peis medl, 1996], ot fe-
nomenet ar &n beskivet fran Sydair

DDD/1 000 barn (0-6 ar) /dag
10
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—- Ampicillin/amoxicillin

—l— Cefalosporiner

—{+ Trimetoprim-
sulfametoxazol
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Figur 2. Forséljningsstatistik éver vissa
perorala antibiotika till barn uttryckt som
definierade dygnsdoser (DDD) per 1 000
barn (i &ldern 0-6 ar) och dag i f d Mal-
ma&hus lan. Notera att DDD baseras pa
vuxna dygnsdoser och darfor represente-
rar tva till tre ganger s manga barndoser.

daghemmetitk fylla i ett enkatbrmu-
lar rorande 14 mojlig riskfaktorer for
bararskep [30].

Barama \ar signifkant ynge, oftare
pojkar od hade ofta atit antibiotika
an ike-baama. | en uniariat berdk
ningsmodell hade bama oftae be
handlas med timetopim—sulfame
toxazol och ampicillin/famaicillin se-
naste halvat.

Efter justeing for alder kon od
daghem kwarstod lonsumtion & trime-
toplim—sulfametxazol som obevende
riskfaktor for baarskep. Tidigare kon-
sumtion & penicillin V, kroniska sjuk
domar utlandsesor eller social till-
horighet (unversitetsutbildade forakd
rar) kunde inte ideniiéras somiskfak-
torer.

stradkning awn PcV, skett saval har
som i 6viga landet.

Nygammalt projektupplagg

Interventionspojektet har pplicerat
gamla ot val beriévade smittskdds
atgader som kntaktspaming od iso-
lering pa ett gtt fenomen, spaning av
penicillinresistenta pneumokker.
Den ndionella expertgrupp som utt
fragan har stallt sig enig bakn rekom-
mendaionema [13], ot dessa tillam
pas i varierande ométtning i de fes
ta landsting

Den kitik som forekommit har
framst skjutit in sig pataatgadema ar
tidigare oprowade i detta sammanhang
[35, 36]. Den utvéateling av projektet
som hittills gnomfots [11, 12, 23, 26-
30] syftar till at fa store kunska om
effektena & de vidtana atgadema.

D& den aktia dajhemsinterentio-
nen gar hand i hand med atdr for at
minska forbukningen ar antibiotika, ar
det emelletid svat at saskilja vilken

Antibiotikakonsumtion i allmanhet av dessa bada atgtar som pasrkar re-

[31-33] o konsumtion & trimeto
prim—sulfametxazl i synnerhet [18,
34] ar valkandaiskfaktorer for baar-

ka. Av denna anledning vill vi endastskg av resistenta pneumokker awen

tillrdda denna typwabehandling @ val
selekteade fll och at denna erksam
het loncenteras till ett fatal kliniler, till
dess & man fatt mer edrenhet. En
kontrollerad, randomisead studie mel
lan olika behandlingsgimer &r for n&r
varande under plani&g.

Antibiotikar iskfaktorer

for bar arskap

Riskfaktoter for baarskg av pneu
mokocker med MIC-Pc&G0,5 mg/l har
studegts i en studie pa 30 daem med
identifierat indexfall, dar foraldama
till barnen infor lontrollodlingen pa
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fran anda studier
Forsédljningssttstik av perorala
antibiotika till ban i alden 0—6 ar v
sas i fgur 2. FoBéljningen & sadana
antibiotika har under maagar leat
30-50 pocent hoge i f d Malméhus
lan an i éviga landet. En 6kadvdor-
saljning a ampicillin/amaicillin (in -
klusive amaicillin/klavulansyg)
fran 3,5till 5,7 deihierade daliga do
ser (DDD) per 1000 ban i dlden 0-6
ar ot dag noteades mellan 1990 oc

sistensutedlingen mest. Jamféiser
med oviga landet haltarda vi i Skane
har ett mer utsageagrafiskt lage ot
redan fran borjan haft pblem med ett
stoit antal olika klonerJamféande stu
dier av interventionsatgatemas efekt
pa dghemsnia hade damot \arit b&
de 6nskvéta ot mojliga at genomfom.
Intemationella erarenheter talar en
tydigt for beheet as aktiva atgader. |
de lander dar man pasaierekvenssif-
ror pd 8-10 mcent har utedklingen
sedan gatt ytket snabt till mangdulb-
la nivaer [9]. Det fiktum 4t cirkuleran
de stammar fé&vunnit (for @tt?) fran
kommuner dar de ait eteblerade [12]

1993. Efter 1993 har en minskad f6roch at trenden med stadigt 6kande-an

saljning & saval ampicillinfamwicil -
lin som makolider, och i mindre ut

del pneumokicker med neddapenicik
linkanslighet erkar ha butits gor &t vi
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ar fortsat optimistiska infér méjlighe
ten at kunna paerka genom inteven
tionsatgader.

Den langsamma intduktionen &
resistenta stammar i Gga Swerige
(&ven dar man inte epomfor aktva
smittskyddsatgader) foklaras med
storsta sannolikhetwaatt man dar anm
inte natt upp till de »ktiska ganser» da
splidningen a dessa pneumaokker
snabt borjar ta &rt. Om vi i Sydseri-
ge lyckas hélla fekvenssifromna nee
pa ruvarande nider (eller lage) under
de lommande tva till & aen, tolkar vi
detta somthde sammantma atgaer
na haft en éékt.

Infor framtiden star varhopp till
framgangskt Strama-arbete dr till
nasta gnestions lonjugerade pneu
mokockvacciner vilka oksa har dikt
hos smé bar[37, 38]. Peliminara dda
antyder & dessa &cciner aen har for
magp at motverka baarska av pneu
mokocker [39]. Forhoppningsvis réer
vidtagna atgéader till for at halla situa
tionen under @ntroll till dess dt dessa
vacciner ar utvaterade ot inlemmade
i det allménna accindionspogram
met.
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In an attempt to limit the spread of penicil
lin non-susceptible pneumococci (PNSP) in

trimethoprim/sulfamethoxazole-resistant - southern Sweden, early in 1995 an intervention
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