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Ciprofloxacinresistent gonorré
okar kraftigt 1 Sverige

Valj ratt antibiotikum och f6lj upp behandlingen!

[MGonorré ar fortfarande ett stort folkhdlsoproblem viarlden
over. I Sverige har sjukdomen i likhet med andra sexuellt
overforda infektioner (STI) okat kraftigt under de senaste
aren. Mellan &ren 1996 och 2000 6kade antalet gonorréfall
som anméldes till avdelningen for epidemiologi vid Smitt-
skyddsinstitutet med 180 procent, fran strax 6ver 200 fall i
hela landet 1996 till 590 fall 2000. Denna 6kning foljde efter
ett kvartssekel av stadigt minskad gonorréincidens. Under
2001 och 2002 sjonk gonorrén ndgot till strax dver 500 fall
per ar [1] for att ater 6ka under 2003 och na cirka 600 fall
(Figur 1).

Okningen av gonorré dr huvudsakligen orsakad av en till-
tagande inhemsk smittspridning, som varit sarskilt markant
bland mén som har sex med méan (MSM), men ocksa av ett
okat antal fall bland yngre heterosexuella och bland mén som
smittats utomlands, framfor allt pa semesterresmal i Sydost-
asien [2].

STI-6kningen kan forklaras med ett 6kat risktagande och
fordndrade sexvanor, sédrskilt bland yngre heterosexuella mén
och kvinnor och bland MSM [3]. Liknande trender har setts
de senaste aren dven i vara nordiska grannlédnder och i manga
andra visteuropeiska ldnder, med 6kad klamydia- och gonor-
réincidens bland ungdomar och MSM och utbrott av syfilis i
storstéder.

Okade problem med resistens

Neisseria gonorrhoeae (gonokockbakterien) har en vélkand
formaga att foriandra sin antibiotikakdnslighet. Bakterien
uppvisar nedsatt kinslighet och resistens i allt hogre grad mot
flera av de antibiotika som anvénds.

Under 1990-talet har hoga nivaer av penicillinasbildande
stammar setts i en rad lander, och 6kad forekomst av resistens
mot kinoloner har rapporterats fran olika omraden, dven i
Europa [4, 5].

Sedan borjan av 1990-talet har ciprofloxacin, ett kinolon-
derivat, varit rekommenderat forstahandsantibiotikum mot
gonorré i Sverige liksom i manga andra linder. En heltickan-
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ammanfattat

Inhemsk gonorré har 6kat under de senaste aren, sa-
val bland yngre heterosexuella som bland man som
har sex med man.

Ciprofloxacinresistent gonorré har Okat kraftigt i
Sverige, och inhemsk smittspridning av resistenta
stammar har skett under 2003.

I mer an halften av alla gonorréfall pa Venhalsan i
Stockholm under 2003 hos méan som har sex med
man har resistens mot ciprofloxacin forelegat.

Ciprofloxacin kan inte langre anvdndas som forsta-
handsantibiotikum. Cefixim, ceftriaxon och spektino-
mycin ar battre behandlingsval i ett svenskt perspek-
tiv.

Odling, resistensbestamning, partnersparning och
uppféljning av behandling ar alltid nédvandigt vid
gonorréinfektion.

de nationell svensk studie som genomfordes under en 12-ma-
nadersperiod 1998-1999 visade att 18 procent av alla gono-
kockisolat var resistenta mot eller hade nedsatt kénslighet for
ciprofloxacin. Resistensmonstren var starkt forknippade med
i vilket land man smittats; hela 63 procent av dem som smit-
tats i Asien hade en bakteriestam med nedsatt kénslighet for
ciprofloxacin, medan motsvarande andel f6r dem som smit-
tats i Sverige var 8,5 procent, varav flertalet kunde konstate-
ras vara sekundérfall till personer som smittats i Asien, fram-
for allt i Thailand, dar sddan resistens hos gonokocker &r ut-
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Figur 1. Antalet anmdlda fall av gonorré, férdelat pa kén, i
Sverige 1990-2003, enligt den kliniska rapporteringen till avdel-
ningen for epidemiologi vid Smittskyddsinstitutet.
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bredd. Nagon inhemsk smittspridning av ciprofloxacinresi-
stenta stammar férekom inte under studieperioden [6].

Antalet gonorréfall 6kade under 2003
Ar 2003 anmiildes 596 fall av gonorré till avdelningen for epi-
demiologi vid Smittskyddsinstitutet, en 6kning med 18 procent
jamfort med foregdende ar och den hdgsta arsincidensen pa
over tio ar. Totalt 80 procent av fallen géllde méin, och mer &n
hilften av alla fall hade anmalts fran Stockholms léns lands-
ting. MSM utgjorde 37 procent av gonorrépatienterna, och ma-
joriteten av dem hade smittats i Sverige, medan ungefér half-
ten av fallen bland heterosexuella gillde smitta utomlands.
Storstadsdominansen blir dnnu tydligare om man ser en-
bart till smittvigen MSM: av 220 fall bland MSM hade 71
procent anmalts fran Stockholm.

Venhilsan har flest gonorréfall
Av de 126 gonorréfall som anméldes bland MSM i Stock-
holm 2003 stod en enda klinik, Venhélsan p& Sodersjukhuset,
for 107 fall, dvs drygt tvé tredjedelar av alla fall. Det ar dess-
utom néstan dubbelt sa manga anmélda fall av gonorré som
négon annan klinik i Sverige hade under 2003. Sedan 1982
har Venhélsan bedrivit rddgivning och testning av STI och
HIV med MSM som malgrupp. Fran kliniken har tidigare rap-
porterats i Lakartidningen om de senaste arens 6kning av STI
bland MSM [7].

En studie genomfordes i november 2003 av samtliga 83
fall av gonorré som diagnostiserades och behandlades pa
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Venhilsan under de tio forsta manaderna 2003 (till och med
31 oktober). Méannen var 17-61 ar gamla, och medianéldern
var 30 ar. Samtliga hade smittats genom homosexuell kon-
takt. Tre av fallen gdllde min som aterkom med en ny gonor-
réinfektion senare under éret.

En sammanstillning av informationen fran partnerspar-
ningsutredningarna visade att flertalet av fallen, 83 procent
(69/83), gillde smitta i Sverige, varav ndstan alla i Stock-
holm, men en man var smittad i Géteborg. Smittlandet var
oként for en man, medan 13 méin hade smittats utomlands, de
flesta i visteuropeiska storstider som exempelvis Paris,
London och Amsterdam, dér det finns etablerade homosexu-
ella delkulturer, eller pa Kanariedarna. Tre méin hade smittats
i Chile, USA respektive Thailand.

Okad andel rektala infektioner

Mer én var tredje man, 39 procent, hade rektal gonorréinfek-
tion, en pataglig 6kning jamfort med fem ar tidigare da endast
11 procent av Venhélsans gonorréfall gillde rektal infektion,
vilket indikerar ett okat risktagande bland MSM, ocksa i
HIV-hinseende. Andelen med uretra- respektive svalginfek-
tion var 40 respektive 45 procent. Totalt 20 mén (24 procent)
var infekterade i mer 4n en lokal samtidigt.

Typning av gonokockerna, som gjordes vid kliniskt bak-
teriologiska laboratoriet pA Huddinge Universitetssjukhus,
visade att 18 olika serotyper (serovar) férekom i de 83 fallen.
1 tvé fall var patienten infekterad med tvé olika serotyper iso-
lerade fran olika lokaler. Tva serotyper dominerade med 36
respektive elva isolat. Atta av 18 serotyper forekom endast en
enda ging.

Mer én hélften resistenta mot ciprofloxacin

Under 2003 har en kraftig 6kning av resistens mot ciprofloxa-
cin noterats bland Venhélsans gonorréfall. Under 1990-talets
andra hélft sdgs pd Venhilsan endast enstaka fall med cipro-
floxacinresistens, medan antalet fall 6kade till ett tiotal om
aret under 2000—2002 samtidigt som en kraftig incidensok-
ning av gonorré sags (Figur 2). Under senare delen av 2002
och under 2003 skedde en snabb 6kning av resistenta isolat.
Av de 85 gonokockstammar som isolerades fran Venhélsans
83 patienter under 2003 (till och med 31 oktober) var 44 re-
sistenta mot ciprofloxacin (minimum inhibitory concentra-
tion, MIC >0,125 mg/l) och ytterligare tva uppvisade nedsatt
kanslighet (MIC 0,03—0,06 mg/1) vid testning (E-test) utford
vid kliniskt bakteriologiska laboratoriet vid Huddinge Uni-
versitetssjukhus. I ett av fallen var patienten infekterad med
tva resistenta stammar av olika serotyp (totalt 46 stammar
fran 45 patienter). Detta betyder att for 54 procent av Venhal-
sans gonorrépatienter 2003 var det nédvéndigt att behandla
med annat antibiotikum &n det reckommenderade forstahands-
preparatet.

Inhemsk spridning av ciprofloxacinresistens bland MSM
De flesta (277/44) av ménnen med ciprofloxacinresistent go-
norré hade infekterats med en gonokockstam som tillhdrde en
och samma serotyp (Bropyst). Denna serotyp stod for 61 pro-
cent av all ciprofloxacinresistens. Sammanlagt hade 87 pro-
cent (39/45) av patienterna med gonokocker som var resis-
tenta mot eller hade nedsatt kénslighet for ciprofloxacin smit-
tats i Sverige — endast fem mén hade smittats utomlands. Det
dralltsa tydligt att den snabba resistensékning som setts bland
Venhélsans patienter beror pa en inhemsk smittspridning som
till storsta delen orsakats av stammar av en enda serotyp
(Bropyst). Alla med stammar av denna serotyp hade smittats
i Stockholm, forutom en man som smittats i Spanien.

Hog forekomst av resistens har ocksa noterats: 67 procent
av isolaten (n=85) hade nedsatt kénslighet (MIC 0,25-0,5)
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for ampicillin och 66 procent av isolaten (n=50) hade nedsatt
kénslighet (MIC 0,125-0,25) for cefuroxim. Daremot har
alla isolat varit fullt kinsliga for azitromycin (n=64; MIC
<0,5), cefixim (n=35; MIC <0,06), ceftriaxon (n=85; MIC
<0,06) och spektinomycin (n=85; MIC <32), de tva forst-
ndmnda &r orala preparat medan de sistndmnda ges parente-
ralt.

Anmérkning: Antalet testade isolat &r olika beroende pa
att laboratoriet i mitten av februari 2003 slutade att gora resi-
stensbestdmning mot doxycyklin och i stillet borjade med
azitromycin. I juli 2003 upphdrde resistensbestdmningen mot
cefuroxim som ersattes av cefixim.

Okad ciprofloxacinresistens hos heterosexuella

Den kraftiga 6kningen av ciprofloxacinresistens under 2003
sdgs inte bara bland min som fatt gonorréinfektionen genom
sex med mén. Aven bland heterosexuella har en stor 6kning
skett. Av alla positiva gonokockodlingar som analyserades
2003 (till och med oktober) pa kliniskt bakteriologiska labo-
ratoriet vid Huddinge Universitetssjukhus (n=350) var 39
procent resistenta mot ciprofloxacin. Dessa resistenta stam-
mar utgjordes av 21 olika serotyper, men endast fyra av sero-
typerna omfattade tio eller fler fall. Den allra vanligaste sero-
typen var den som dominerade bland Venhalsans patienter,
medan de ovriga tre dominerande serotyperna forefoll vara
vanligast bland heterosexuella kvinnor och mén. Flera av de
resistenta fallen har diagnostiserats pd ungdomsmottagning-
ar i sodra Stockholm.

Savil inhemsk smitta som utlandssmitta, framfor allt i
Thailand, forekommer, men nagra inhemska smittkedjor i
Stockholm med ciprofloxacinresistenta stammar bland hete-
rosexuella har veterligen inte kunnat verifieras via partner-
sparning. Daremot har ett utbrott med ciprofloxacinresistent
gonorré under varen och sommaren 2003 rapporterats fran
Giévleborgs ldn, omfattande ett 25-tal unga heterosexuellt
smittade kvinnor och mén i aldrarna 17—26 ar, inklusive ett
nyfott barn med konjunktivit [8].

Utbyte av stammar for typning mellan de mikrobiologis-
ka laboratorierna pd Huddinge Universitetssjukhus och
Universitetssjukhuset i Orebro (Nationella referenslaborato-
riet for patogena Neisseria) visar att den serotyp som orsaka-
de utbrottet i Gavleborgs 1dn forekommit dven i Stockholm
med négra fall under ret. Det ror sig dock inte om samma se-
rotyp som nagon av de dominerande ciprofloxacinresistenta
stammarna i Stockholm har.

Behandlingsalternativ

Den inhemska smittspridningen av ciprofloxacinresistenta
stammar bland mén i Stockholm som har sex med méin och
unga heterosexuella i Gévleborg visar hur snabbt en sddan
stam kan fa féste och spridning i sexuella nétverk. Data frén
Nationella referenslaboratoriet for patogena Neisseria vid
Universitetssjukhuset i Orebro bekriftar ocksa 6kningen av
ciprofloxacinresistenta gonokockisolat de senaste aren; ar
2000 var 28 procent av isolaten som analyserades av labora-
toriet resistenta, medan motsvarande andel ar 2003 var 52
procent. De cirka 130 isolat per ar (ungefér 25 procent av alla
diagnostiserade fall i Sverige per 4r) som analyseras i Orebro
kommer dock fran laboratorier utanfor de tre storstadsregio-
nerna, vars isolat i stor utstrackning harror fran patienter smit-
tade utomlands, bl a i Sydostasien dér resistenssituationen ar
vilkand [9].

Det forandrade resistensldget i Sverige gor att ciprofloxa-
cin har spelat ut sin roll som forstahandspreparat, inte bara for
personer eller partner till personer som smittats i Asien. Ingen
resistens uppvisades hos isolaten fran Venhilsans patienter
mot de perorala medlen azitromycin (Azitromax) och cefix-
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im (licenspreparat Suprax), eller mot de parenterala medlen
spektinomycin (licenspreparat Trobicid) och ceftriaxon, vil-
ka alltsd kan komma ifrdga. Behandlingseffekten vid svalg-
gonorré dr dock otillfredsstdllande vad géller spektinomycin
[10] och daligt dokumenterad for azitromycin och cefixim,
varfor ceftriaxon i stillet bor anvdndas. Vid behandling av
okomplicerad urogenital gonorré ar cefixim eller spektino-
mycin ldmpliga. Azitromycin forordas inte i internationella
behandlingsrekommendationer [11] pa grund av att engangs-
dosen 1 gram, som &r vanlig vid behandling av klamydia-
infektion, har visat sig ha otillracklig effekt pa gonorré och att
behandling med 2 gram i engangsdos medfor stor risk for
gastrointestinala biverkningar [12].

Nedsatt kédnslighet for cefixim har nyligen rapporterats fran
bl aUSA, och nedsatt kinslighet fér azitromycin ér inte ovan-
ligt i Latinamerika [13, 14]. Resistens mot spektinomycin och
ceftriaxon har trots langvarig anvindning rapporterats endast
i enstaka fall fran Kina och Stillahavsregionen [15].

Vid val av behandling mot gonorré ar det darfor alltid vik-
tigt att beakta var patienten eller hans/hennes partner smittats
och hur vél behandlingsresultatet kan foljas upp [6]. Patienter
med gonorré bor i mojligaste man remitteras till eller hand-
laggas i samrad med en specialist.

Odling och partnersparning ar viktigt

For att motverka smittspridning av resistent gonorré ar det en
forutséttning att odling och resistensbestimning gors. Direkt-
mikroskopi eller polymeraskedjereaktionsteknik (PCR) é&r
inte acceptabelt som enda diagnosmetod. Alla gonorrépatien-
ter maste ges aterbesokstid for kontrollprov cirka 10 dagar ef-
ter behandling. Vid konstaterad resistens bor alltid tva kon-
trollodlingar géras med en veckas mellanrum, liksom vid
svalg- och rektalgonorré som kan vara mer svarbehandlade
tillstand &n uretral gonorré. Det &r viktigt att adekvat provtag-
ning gors, ocksé fran svalg och rektum i forekommande fall
— patienten kan vara infekterad med flera olika stammar med
olika resistensmonster. Asymtomatisk infektion &r inte ovan-
lig, sarskilt vid infektion i rektum och svalg.

Partnersparning, som vid gonorréinfektion ar lagstadgad
enligt Smittskyddslagen, maste goéras skyndsamt och skall
paborjas i omedelbar anslutning till diagnostillféllet. For att
fortsatt sparning skall vara moéjlig fran en infekterad partner
far partnerbehandling inte ges fore provtagning.

I Sverige finns for narvarande ingen nationell laboratorie-
rapportering av gonokocker som omfattar mikrobiologisk ka-
rakteristik, vilket gor det svart att folja resistensutvecklingen
i landet som helhet. Den 6kade inhemska smittspridningen,
resistensutvecklingen och de medfdljande behandlingssva-
righeterna gor det angelédget att fa till stind en enhetlig natio-
nell typning och resistensbestimning av alla svenska gono-
kockisolat. En forbéttrad epidemiologisk dvervakning krivs
for att snabbt kunna uppticka utbrott av resistent gonorré och
uppmirksamma sjukvardspersonal som mdter gonorrépati-
enter. Béttre epidemiologisk 6vervakning kravs ocksa for att
informera andra aktorer inom det STI-preventiva arbetet s&-
vél i Sverige som i EU-samarbetet inom ramen for det nystar-
tade natverket for STI-6vervakning (ESSTI) [16].

%
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SUMMARY

Theincidence of gonorrhoea hasincreased in Sweden and isnow threetimeshig-
her than in the middle of the 1990’s. A remarkable increase of ciprofloxacin re-
sistant gonorrhoea has been reported in Stockholm and other parts of Sweden du-
ring 2003. Among men attending a clinic for homosexual men in Stockholm the
ciprofloxacin resistant cases have increased from alow level to over 50% during
thelast year. Most of the homosexual men are exposed in Stockholm and one se-
rotype is dominant. Also in the county of Gavleborg there has been an outbreak
of ciprofloxacin resistant gonorrhoea among young heterosexual men and wo-
men. Noresistanceto cefixime, ceftriaxoneand spectinomycin hasbeen noted and
these antibiotics are then a better first choice of treatment in a Swedish context.
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