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Den svenska penicillin V-modellen

Den svenska penicillin V-modellen har genom aren modifierats nagra

ganger, men ar fortfarande aktuell.

En kort tillbakablick pa penicillinets historia véacker en fraga: Hur
hade utvecklingen tett sig om Florey, Chain och medarbetare inte ta-
gitintryck av sulfonamidens framgangar och inte tagit upp Flemings

nedlagda projekt?
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(U1 maj forra aret arrangerade Lands-
tingsforbundet, Medicinska forsknings-
rddet och Socialstyrelsen en konsensus-
konferens for att skapa enighet kring be-
handling av akut droninflammation hos
barn [1]. Medverkande var en rad exper-
ter representerande 6ron-, nds- och hals-
sjukdomar, barn- och infektionssjukdo-
mar samt allmidnmedicin och klinisk
mikrobiologi.

Konsensusuttalandet innefattar re-
kommendationer som kan begrinsa for-
brukningen av antibiotika och dérige-
nom forhoppningsvis bidra till en
minskning av andelen penicillinresi-
stenta luftvigspatogener.

Den tidigare rekommendationen fran
1991 att akut otitis media (AOM) hos
barn bor behandlas med antibiotika har
nu nyanserats vad giller AOM hos i 6v-
rigt friska barn som ar 6ver tva ar [1-2].
I dessa fall kan man avsta fran antibioti-
ka initialt om barnet inte dr allmanpaver-
kat. Samtidigt papekas dock vilka krav
som stills pa diagnostik och uppfolj-
ning. Den nya rekommendationen om-
fattar inte otitbendgna barn, dvs barn
med aterkommande AOM. Overdia-
gnostik med insatt antibiotika »for si-
kerhets skull« dr vanlig. Konsensusutta-
landet ger ett moraliskt stod for exspek-
tans inte bara vid tveksam utan dven vid
sdkerstilld AOM.

Barn ir stora konsumenter av antibio-
tika. Antalet barn i Sverige med AOM
har beréknats till minst 500 000 per ar.
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En minskad forskrivning av antibiotika
till dessa patienter méste darfor vara en
visentlig faktor i strdvan att minska se-
lektionen av antibiotikaresistenta luft-
vagspatogener dir penicillinresistenta
pneumokocker &r det mest alarmerande
problemet.

Vid konsensuskonferensen 1991 be-
tonades bl a behovet av en sédker dia-
gnostik vid AOM i syfte att minska dver-
forskrivningen av antibiotika. De tankar
som Herman Diamant framfort i en arti-
kel i Lakartidningen 1983 berordes dar-
emot knappast alls [3]. Det finns nu an-
ledning att citera Diamants artikel da
hans formulering i princip har samma in-
nebord som den nya rekommendatio-
nen: »Fragan dr emellertid om inte tiden
ar mogen att fundera ver ett mera nyan-
serat insdttande av antibiotika vid ‘bana-
la’ akuta otiter hos for 6vrigt friska barn
med typinsjuknande och med karakteris-
tisk trumhinnebild. Man kan kanske
ndja sig med att ge ndsdroppar och
smaértstillande medel. 1 varje fall bor
man kunna gora detta hos patienter som
har mojlighet att dterkomma efter négra
dagar.«

Det skulle dr6ja nédstan 20 &r och en
hotfull resistensutveckling hos luftvags-
bakterierna innan Diamants funderingar
fick professionens gehor.

I konsensusuttalandet kvarstar fe-
noximetylpenicillin, penicillin V, som
forstahandsmedel vid AOM. Ett sam-
mandrag av konsensuskonferensen har
tidigare redovisats i Lakartidningen av
Sigvard Molstad [4].

Klinisk anvéandning av penicillin dréjde
Med tanke pa att det sextiodriga penicil-
lin G, det forsta antibiotikum som kunde
anvéndas for systemisk terapi, &nnu ar i
bruk och att det femtioariga penicillin V
fortfarande ar forstahandsmedlet vid
luftvigsinfektioner, kan det vara av in-
tresse med en kort tillbakablick.
Flemings observation 1928 att mo-
gelsvampen Penicillium notatum produ-
cerade en antibakteriell substans var
ingalunda unik. Samma observation
hade gjorts ménga ganger tidigare. Fe-
nomenet var vilkint och kallades anti-
biosis, ddrav namnet antibiotikum. Fle-

mings stora insats var att han forsokte ut-
nyttja observationen kliniskt. Han var
medveten om att preparaten var orena
och att den aktiva substansen, penicilli-
net, bara utgjorde en brakdel av innehal-
let. Trots detta kunde han pavisa en viss
lokal effekt pé infekterade sar- och
briannskador. Han kunde ocksé visa att
preparaten inte var toxiska. I samarbete
med kemister gjordes upprepade forsék
att rena fram den aktiva substansen, vil-
ket misslyckades. Fleming fortsatte i
manga ar att propagera for betydelsen av
att fa fram penicillinet i renare form,
men dnnu 1936 beméttes han med skep-
sis av den medicinska professionen [5].
Tre ar senare togs Flemings projekt
upp av Florey, Chain och medarbetare i
Oxford. Den allménna attityden hade
borjat svinga under intrycket av Pronto-
silets (sulfonamidens) framgangar, som
visade att systemisk behandling av bak-
teriella infektioner var mojlig. Med en
preparation som troligen inneh61l mind-
re dn tva procent aktiv substans kunde
gruppen i Oxford pavisa terapeutisk ef-
fekt pa streptokockinfekterade mass.
Detta var genombrottet. Battre od-
lingsmetoder, bittre extraktionsforfa-
rande och behovet av storskalig produk-
tion krdvde stora resurser. Man insag vil-
ken militdr betydelse en framgang for
projektet skulle ha. Ett samarbete med
USA inleddes 1941 under ledning av
»The committee of Medical Research« i
USA, som samordnade verksamheten
mellan amerikanska och engelska like-
medelsforetag. Industriell utveckling
startade pa bred front, och vid landstig-
ningen i Normandie 1944 fanns tillrdck-
ligt med penicillin i beredskap for att be-
handla sarade allierade soldater [5].
Nér produktionen kommit igang i
stor skala visade det sig att det bildades
minst fyra olika penicilliner, av vilka
bensylpenicillin, penicillin G, var 6ver-
lagset. Penicillinerna hade en gemensam
kéirna och skilde sig at genom strukturen
pa sidokedjorna. Genom att sétta fenyl-
attiksyra till odlingsmediet erholls nés-
tan rent penicillin G. Genom framstall-
ning av kristallina penicillinsalter er-
holls rena preparat. Astra spelade i detta
sammanhang en betydelsefull roll och
har sedan slutet av 1940-talet varit det
ledande antibiotikaforetaget i Sverige.
Genom tillsats av olika &ttiksyrederi-
vat erh6ll man ett flertal penicillinvari-
anter. Ingen av dem, med ett undantag,
fenoximetylpenicillin, penicillin V, be-
domdes ha terapeutisk potential. Sub-
stansen beskrevs redan 1948 men utan
att dess mest betydelsefulla egenskap
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hade upptéckts. Det var forst fem ar se-
nare som syrastabiliteten pavisades, och
ddarmed méjligheten till peroral behand-
ling [5].

Ar 1959 kunde penicillinkirnan ren-
framstéllas genom enzymatisk avspjélk-
ning av sidokedjan, och ddrmed 6ppna-
des vigen for de semisyntetiska penicil-
linerna. Av dessa blev ampicillin, som
lanserades 1962, ett av de viktigaste. Tio
ar senare kom amoxicillinet, som bara
skiljer sig fran ampicillin genom en OH-
grupp i sidokedjan men som resorberas
mycket béttre.

Penicillinet gavs i laga doser

Via Lowens fabriker i Danmark kom pe-
nicillinet till Sverige 1945. Ett av de
forsta behandlade fallen i vart land be-
skrevs fran 6ronkliniken i Lund samma
ar. Patienten hade streptokocksepsis och
var moribund trots sju dagars sulfabe-
handling. Penicillin G, 100 000 enheter
(=60 mg per dag!!), insattes, och efter
tvd veckors behandling var patienten
aterstdlld.

Under andra hélften av 1940-talet an-
viandes penicillin allmént vid behandling
av bl a akuta luftvigsinfektioner, inklu-
sive svar sjukhuskrivande AOM. De
tillgéngliga preparaten var dyra, inne-
holl sma méangder aktiv substans och
gavs i laga doser, som upprepades
fem—sex ganger per dygn. Behandlingen
innebar dnda att ldkningsforloppet vid
AOM forkortades avsevirt, mastoidit-
och uppmejslingsfrekvensen sjonk och
komplikationerna lattare kunde bemaist-
ras.

Det var Astra som i Sverige, genom
forbattrade framstillningsmetoder, kun-
de producera rent penicillin och som
stod for utvecklingen av semisyntetiska
penicilliner, medan Leo fokuserade pa
kliniska provningar samt forbattring och
breddning av beredningssortimentet. I
mitten av 1950-talet lanserades penicil-
lin V pa den svenska marknaden, unge-
far samtidigt av flera ldkemedelsforetag.
Leos barnberedning, kalciumsaltet i ol-
jelosning, Calciopen, registrerades
1957. Det vattenlosliga kaliumsaltet
kom fyra ar senare under namnet Calcio-
pen-K, och blev det preparat som kom
att anvindas i de kliniska studierna av
AOM som grundlade »den svenska pe-
nicillin V-modellen«.

Modell som grundlades for 35 ar sedan

Ursprunget till »den svenska penicillin
V-modellen« kan hérledas till en runda-
bordskonferens pa Leo i Helsingborg i
juni 1966. I konferensen deltog 6ronla-
karna Sven Ingelstedt, Hans Rund-
crantz, Adolf Thulin och Nils-Gunnar
Toremalm, infektionsldkarna Sven Bel-
frage, Hans Stenqvist och Karl-Emil
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Thulin, bakteriologerna Ingmar Juhlin
och Ove Méller samt farmakologen Ake
Bertler. Konferensen redovisades i La-
kartidningen hosten 1967 under rubri-
ken: »Ar var nuvarande perorala dose-
ring av V-penicillin adekvat?« [6]. Av
artikeln framgar att konferensdeltagarna
ansdg att »hittillsvarande erfarenheter av
gingse penicillinterapi aktualiserar fra-
gan om den vanligtvis reckommenderade
dosen ér tillracklig. I Lund och Malmo
har sedan ett tiotal ar den allméinna re-
kommendationen i samband med under-
visning i otolaryngologi och klinisk epi-
demiologi varit den dubbla dos som an-
givits i ldkemedelskatalogerna. Samma
uppfattning har kommit till uttryck fran
kliniskt hall fran dvriga delar av landet.
Det finns sdlunda anledning att till dis-
kussion ta upp fragan om adekvat och
lamplig dosering vid akuta penicillin-
kénsliga infektioner, framfor allt initial-
behandlingen i 6ppen praxis«. Vid kon-
ferensen fastslogs att den i ldkemedels-
katalogerna rekommenderade dosen at-
minstone borde fordubblas.

Tva ganger om dagen i fem dagar
Konferensen blev startpunkten for om-
fattande kliniska studier av dygnsdosens
storlek, doseringsintervall och behand-
lingstidens ldngd vid AOM.

I en studie 1967 av 206 barn behand-
lade med penicillin V, 13-26 mg/kg
kroppsvikt och dygn fordelat p& 3—4 do-
ser/dygn, orsakades 37 procent av de ej
lakta fallen av Haemophilus influenzae.
Hoéjdes dygnsdosen till det dubbla er-
holls en lakningsfrekvens pa 88 procent,
och andelen ej lékta fall med H influen-
zae sjonk till 10 procent [7].

I en foljande studie bestimdes kon-
centrationen av penicillin V i serum och
mellandronsekret hos barn med AOM
efter en enkel dos av antingen 13 eller 26
mg/kg kroppsvikt. Studien visade att
koncentrationen i mellanorat var tre
ganger hogre och sjonk dessutom lang-
sammare efter den hogre dosen én efter
den ldgre [8]. Effekten pa H influenzae
efter den hogre dosen kunde saledes di-
rekt korreleras till de uppnadda koncen-
trationerna i mellanorat.

I en multicenterstudie med 413 barn
med AOM visades att man med oforand-
rad dygnsdos, 52 mg/kg kroppsvikt och
dygn, nadde samma ldkningsfrekvens
vare sig man fordelade likemedlet tva
eller tre ganger/dygn. Detta var av prak-
tisk betydelse, och dosering tva ging-
er/dygn blev snabbt rutin [9].

En senare undersokning visade att de
initialt hoga koncentrationerna i mellan-
oronsekretet minskade 2—3 dagar efter
insatt terapi och direfter forblev laga,
knappast médtbara, under den aterstdende
behandlingstiden, vilket tolkades som

tecken pa lakning [10]. Det fanns darfor
skdl att undersoka om behandlingstiden
kunde halveras, fran de gingse tio dagar-
na till fem. Denna studie omfattade tvé
grupper av barn med AOM som behand-
lades med 25 mg penicillin V/kg kropps-
vikt tva ganger/dygn i fem respektive tio
dagar [11]. Lakningsfrekvensen blev
densamma i bada grupperna. En behand-
lingstid p4 fem dagar av primér okom-
plicerad AOM tillstyrktes av Socialsty-
relsen 1980. Den halverade behand-
lingstiden maste betraktas som en viktig
faktor fran ekologisk synpunkt med tan-
ke pa det stora antalet fall med AOM.

| USA lanserades ampicillin

Den svenska modellen hade alltsd sin
upprinnelse i Leokonferensen 1966 och
den aktivitet som konferensen initiera-
de. Modellen innebdr att som forsta-
handsmedel vid akuta bakteriella luft-
vagsinfektioner rekommendera penicil-
lin V, att en hog dygnsdos fordelas tva
ganger per dygn till savdl vuxna som
barn och att okomplicerad primar AOM
behandlas i fem dagar.

Modellen har accepterats genom aren
och av den svenska ldkarkéaren ansetts
vilgrundad och valmotiverad, vilket inte
minst framgar av de likemedelshand-
bocker, symposier och konferenser som
arrangerats av bl a Spri, Socialstyrelsen,
Svenska Lékaresillskapet och Medi-
cinska forskningsradet, i vilka represen-
tanter for olika specialiteter deltagit.

Modellen har dock varit féremal for
debatt och synpunkter. Redan i borjan av
1960-talet hdavdades av och till att peni-
cillin V var gammalmodigt och borde
bytas ut mot nagot nytt semisyntetiskt
derivat med battre effekt pa H influenzae
och bittre biologisk tillgdnglighet. Den-
na diskussion har forts manga ganger,
bl aiLdkartidningen [12-15]. Ibland har
olika cefalosporiner ocksad lyfts fram
som alternativ. Sedan borjan av 1970-ta-
let har diskussionen i Sverige huvudsak-
ligen statt mellan penicillin V och ampi-
cillin/amoxicillin.

Ett argument som tidigt framfordes
mot att anvénda ampicillin vid luftvigs-
infektioner var dess breda spektrum med
en icke onskvird paverkan pa kroppens
normala flora, sérskilt i tarmen, och att
preparatets viktiga indikationer var and-
ra typer av infektioner, sdsom septikemi,
urinvégsinfektioner och infektioner or-
sakade av tarmflorans bakterier.

Kliniska studier har visat att penicil-
lin V och amoxicillin ar likvardiga tera-
peutiska agens vid AOM men att peni-
cillin V har ekologiska fordelar [16-20].
Populationsstudier har ocksa visat att
amoxicillin dr en storre riskfaktor for se-
lektion av penicillinresistenta pneumo-
kocker [21]. Det dr uppenbart att dessa
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observationer &r av visentlig ekologisk
betydelse, sarskilt med tanke pa att
pneumokockerna inte bara dr domine-
rande etiologiskt agens vid AOM utan
ocksa ger de ilsknaste forloppen och de
flesta komplikationerna.

I Amerika gick utvecklingen tvirt-
emot den i Sverige, och de flesta lander
foljde det amerikanska monstret. Lanse-
ringen av ampicillin i USA beskrevs av
ledande bakteriologer, i ndrmast lyriska
ordalag, som det perfekta perorala med-
let vid AOM med effekt dven mot H in-
fluenzae. Detta hade till f61jd att penicil-
lin V sattes pa undantag. 1 vissa hand-
boécker omnamndes preparatet inte ens i
antibiotikakapitlet. Entusiasmen basera-
des i stor utstrickning pa in vitro-fyn-
den. Ampicillin resorberades daligt, sér-
skilt i barnberedningar, men inte heller
amoxicillin med dess hoga biotillgdng-
lighet har kunnat visas ha béttre effekt
vid AOM én penicillin V [16-17].

Modell som fortfarande géller

For att utrona hur den svenska modellen
tillimpas inom priméarvarden utsidndes
under varen 2000 en enkdt till samtliga
vardcentraler i Sverige med uppmaning
atten av vardcentralcheferna slumpmas-
sigt utvald specialistkompetent allmén-
lakare pé varje vardcentral skulle besva-
ra enkitens fyra fragor. Enkédten hade ut-
arbetats av Kahlmeter och Petersson och
bearbetats vid FOU-enheten i Blekinge
(FOU=forskning och utveckling).

Av 960 utsinda enkiter besvarades
680 (71 procent). En sammanstéllning
av svaren visade att diagnosen AOMi97
procent av fallen alltid eller ofta stéilldes
med hjilp av ett otoskop. Av de tillfraga-
de anvénde 65 procent sillan eller aldrig
oronmikroskop vid diagnosstéllandet.
Vid AOM valdes penicillin V alltid som
forstahandsmedel i 59 procent och ofta i
40 procent av fallen. Av de tillfrigade
valde 16 procent amoxicillin eller amox-
icillin/klavulansyra och 9 procent av-
stod fran att ge antibiotika initialt. I de
fall ett annat antibiotikum &n penicillin
V valdes var penicillinallergi den vanli-
gaste orsaken (66 procent), foljt av peni-
cillinvdgran (22 procent). I de fall osa-
kerhet om diagnosen AOM forelag eller
symtombilden bedémdes som lindrig
och man valde att avstd fran antibioti-
kum rekommenderades ett &aterbesok
inom 1—3 dagar i 31 procent och kontakt
per telefon i 50 procent av fallen om for-
samring eller ingen forbéttring forelag.

Uppfoljning viktig

Enkétresultaten visar att den svenska all-
ménldkarkaren i mycket stor utstrack-
ning foljer de rekommendationer som
utarbetades vid konsensuskonferensen
1991 och den policy som hivdats i Sve-
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rige under flera decennier av foretrddare
for de specialiteter som behandlar luft-
vigsinfektioner.

Nyanseringen av den tidigare rekom-
mendationen har tillkommit med anled-
ning av den dkande spridningen av anti-
biotikaresistenta luftvagspatogener. Det
senaste konsensusuttalandet ger majlig-
het att vinta med eller avsta frén antibio-
tikabehandling om naturalforloppet sa
medger, men stiller ocksa definierade
krav pa diagnostik och uppfoljning. De
positiva effekter som beddmts kunna
uppsta ar minskad forskrivning av anti-
biotika, minskat antal biverkningar av
antibiotika och minskad spridning av
antibiotikaresistenta luftvigspatogener
[1]. Hur stora dessa effekter blir beror pa
i vilken omfattning mojligheten till ex-
spektans kommer att tas tillvara. Regel-
bunden och noggrann uppf6ljning med
bland annat enkiter kommer forhopp-
ningsvis att kunna ge svar pa denna in-
tressanta och viktiga fraga.

sk
Forfattarna vill tacka professor emeritus
Ove Moller for granskning av manu-
skriptet.

Referenser

. Landstingsférbundet, MFR, Socialstyrel-
sen. Behandling av akut 6roninflammation
(konsensusuttalande). Stockholm: MFRs
informationsenhet; 2000.

2.MFR, Spri. Barn med droninflammationer
(konsensusuttalande). Stockholm: Spri;
1991. Spri-tryck 208.

3. Diamant H. Sa behandlar jag... Otitis media
hos barn. Lakartidningen 1983;80:788.

4.Molstad S. Konsensus om akut otit hos
barn: Antibiotikabehandling ifragasitts vid
okomplicerad 6roninflammation. Lakartid-
ningen 2000;97:3854-8.

5.Stewart GT. The penicillin group of drugs.
Amsterdam: Elsevier; 1965.

6. Juhlin I, Méller O, Thulin KE. Ar var nuva-
rande perorala dosering av V-penicillin
adekvat? Likartidningen 1967;64:3609-11.

7.Lundgren K, Rundcrantz H. Otitis media
acuta hos barn. Lékartidningen 1967;64:
63-70.

-

8. Kamme C, Lundgren K, Rundcrantz H. The
concentration of penicillin V in serum and
middle ear exudate in acute otitis media in
children. Scand J Infect Dis 1969;1:77-83.

9. Rundcrantz H, Sundfor A. Forenklad dose-
ring av penicillin. Lakartidningen 1974;71:
71-2.

10. Ingvarsson L, Kamme C, Lundgren K. Con-
centration of penicillin V in serum and
middle ear exudate during treatment of acu-
te otitis media. Ann Otol Rhinol Laryngol
1980;89(Suppl 68):275-7.

11. Ingvarsson L, Lundgren K. Penicillin treat-
ment of acute otitis media in children: a stu-
dy of the duration of treatment. Acta Otola-
ryngol 1982;94:283-7.

12. Kamme C. Penicillintryck bor minskas vid
ovre luftvagsinfektioner. Lékartidningen
1982;79:30-1.

13. Peterson CM. Amoxicillin bor viljas vid
oroninflammation. Lékartidningen 1992;
89:2657.

14. Kamme C, Lundgren K, Prellner K. Penicil-
lin V och inte amoxicillin dr forstahandsval
vid akut otit. Lékartidningen 1992;89:
3149.

15. Cars O, Prellner K, Molstad S. Vid otit: Nu-
varande huvudregel giller fortfarande. La-
kartidningen 1999;96:2453-4.

16. Puhakka H, Virolainen E, Aantaa E. Treat-
ment of acute otitis media in children: peni-
cillin V or amoxicillin? Acta otolaryngol
1982;(Suppl 386):108-11.

17. Qvarnberg Y. Acute otitis media. A pro-
spective clinical study of myringotomi and
anti-microbial treatment [dissertation]. Acta
Otolaryngol 1981;(Suppl 375):1-157.

18. Freijd A, Rynell-Dag6é B. Isolation of na-
sopharyngeal  beta-lactamase-producing
Haemophilus influenzae in relation to anti-
biotic treatment of acute otitis media in in-
fants. Acta Otolaryngol 1983;95:351-7.

19. Scheifele DW, Fussel SJ. Ampicillin-resis-
tant Haemophilus influenzae colonizing
ambulatory children. American Journal of
Diseases of Children 1981;135:406-9.

20. Eliasson I, Holst E, Molstad S, Kamme C.
Emergence and persistence of betalactama-
se-producing bacteria in the upper respira-
tory tract in children treated with betalacta-
m antibiotics. Am J Med 1990;88 (Suppl
5A):51-5.

21. Melander E, Ekdahl K, Jonsson G, Mélstad
S. The frequency of penicillin-resistant
pneumococci is correlated to the communi-
ty-level utilisation of antibiotics. Pediatr In-
fect Dis J 2000;19:1172-7.

| KORTHET

Enligt ett uttalande vid en konsensuskonferens i maj forra aret kan be-
handlande lakare initialt avsta fran antibiotikabehandling av akut otitis
media (AOM) hos barn, om barnet ar Over tva ar, i ovrigt friskt och inte har
aterkommande AOM. Uttalandet motiverades av den 6kande spridningen
av antibiotikaresistenta luftvagsbakterier.

Vid behandling av AOM med antibiotika ar penicillin V forstahandsmedlet.
AOM har behandlats med penicillin V sedan preparatet introducerades i
Sverige i mitten av 1950-talet. Den svenska penicillin V-modellen har sin
upprinnelse i en konferens pa Leo ar 1966.

Det nast aldsta av de antibiotika som kan anvandas systematiskt ar, femtio
ar efter tillblivelsen, det mest anvanda av alla antibiotika i Sverige.
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