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KLAMYDIA OKADE TREFALDIGT |
DALARNA — HUR KUNDE DET SKE?

En mutation pa ett kritiskt stille satte
klamydiadiagnostiken ur spel. Varfor den
muterade varianten fick kaskadartad i
spridning i Dalarna ar oklart. Ett utbrett
sexuellt risktagande ar tydligt!
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Véren 2006 observerades i flera svenska landsting en minsk-
ning av antalet diagnostiserade klamydiainfektioner. Att det-
ta inte var en verklig minskning anade docent Torvald Ripa,
Halmstad, som i samarbete med mikrobiolog Peter Nilsson
pavisade en muterad klamydiaklon.

En deletion pa plasmiden, omfattande 377 baspar inom
malomradet for tva av de tre i Sverige anvinda diagnostiska
klamydiatesten, Abbott och Roche, hade intréiffat [1]. Den mu-
terade klonen, nu betecknad new variant Chlamydia tracho-
matis (nvCT), undkom upptickt med dessa test. Den tredje
testmetoden, Becton och Dickinson, detekterade 4&ven nvCT. I
Halland var andelen nvCT 15 procent av totalantalet nyupp-
tackta klamydiafall i oktober 2006, den forsta manaden med
komplett diagnostik [Torvald Ripa, Halmstad, pers medd,
2006]. Beteckningen vildklamydia anvinds som en samlad
beteckning for 6vriga serovarer (D-K) inklusive serovar E €j
nvCT.

Spridning utanfor Halland

Forelag det spridning utanfor Halland? For att ta reda pa det

skickades prov fran Falun till Halmstad fran patienter med

kliniskt misstinkt klamydia men negativa initiala Roche-
test. Antalet pavisade nvCT-infektioner bland dessa utvalda
prov var hogt, 14/69 (20 procent). Test som dven detekterade

nvCT inférdes som rutin vid mikrobiologiska laboratoriet i

Falun 28 november 2006. Under december stod det klart att

67 procent av totalantalet nyupptickta klamydiainfektioner i

Dalarna utgjordes av nvCT. Under de tre forsta manaderna

med komplett diagnostik pavisades i Dalarna 3,5 ganger fler

klamydiainfektioner &n under motsvarande period ett ar tidi-
gare. En unik situation! Om inte diagnostik for nvCT inforts

kunde utvecklingen ha fortsatt enligt Figur 1.

Foljande fragor ville vi ha besvarade.

e Niroch varintriffade mutationen?

e Hur sag den kliniska bilden och aldersférdelningen ut vid
infektion med nvCT?

¢ Fungerar den »vanliga« klamydiabehandlingen?

o Ar nvCT mer smittsam &n vildklamydia? Har den fatt sin
hoga spridning genom att infektera sirskilt riskbenigna
personer eller genom okontrollerad spridning pa grund av
uteblivna sjukvéardsinsatser?

e Hur kommer férhallandet mellan nvCT och vildtyp att ut-
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vecklas efter inforandet av ny diagnostik?

e Kommer vi att se ndgon 6kning i antalet bestaende kompli-
kationer genom utebliven eller férsenad upptickt av infek-
tionen?

e Vad kanvildraavdet intriffade?

MATERIAL OCH METOD

Frageformular avseende symtom skickades till var och en av
dem som diagnostiserat de 1000 forsta infektionerna orsaka-
de avnvCTiDalarna perioden 28 november 2006 till och med
3juli 2007.

Pa STD-mottagningen vid Falu lasarett diagnostiserades
under denna period 161 klamydiainfektioner varav 98 nvCT,
39 kvinnor och 59 mén. Dessa analyserades tillsammans med
motsvarande antal patienter infekterade med vildklamydia
fran och med 28 november 2006, 31 kvinnor och 67 mén. Pa-
tientdata insamlades konsekutivt. Data frdn STD-mottag-
ningens journaler och smittsparningsresultat analyserades.
Patienter infekterade med nvCT f6ljdes upp med kontrollprov
efter behandling. Antalet infektioner av saval nvCT som vild-
typ féljdes kontinuerligt. Studien har godkénts av etisk kom-
mitté.

Initialt anvindes Roches PCR CTvl som, liksom Abbotts
PCR, inte detekterade nvCT. Fran och med 25 november 2006
tillhandaholl Roche artus Chlamydia trachomatis PCR-kit
fran Qiagen for analys av samtliga klamydiaprovi Falun. Ana-
lysen utfordes pa LightCycler 1.5.

Annu ett metodbyte gjordes i maj 2007 efter 6verenskom-
melse med Roche. Pa LightCycler 480 anvindes Light Mix kit
fran Tib Molbiol. Extraktionsmetoden #ndrades samtidigt
fran MagNA Pure till MiniPrep 75 med Bugs'n Beads-kit fran
NorDiag.

I februari 2008 atergick vi till analys pa Tagman 48 med
Roches nya klamydiakit, CTv2, som amplifierar dels den sek-
vens pa plasmiden som anvints i CTvl, dels en kromosomal
sekvens (CE-mairktajuli 2008). Samtliga positiva prov har un-
der hela perioden dven analyserats med PCR specifik for
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En muterad variant av klamy-
dia har fatt epidemiologiska
konsekvenseri Sverige.
Mutationen, en deletion
inom malomradet fortva av
de tre i Sverige anvanda tes-
ten, ledde till att den mutera-
de varianten, nvCT, med
dessa helt undgick upptackt.
En initial nedgang av pavisad
klamydia i Sverige foljdes av
en uppgang efter inférande
av test daven for nvCT.
Andelen nvCT var initialt 67
procent i Dalarna, den hégsta
kdnda nivan i landet.
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I denna studie jamfors infek-
terade med respektive kla-
mydiavariant. Symtombild,
behandlingsresultat och
smittsamhet 6verensstam-
mer vl med kdnda data fran
infektion med vildklamydia.
En téankbar forklaring till den
hoga andelen nvCT skulle ha
kunnat vara dkat sexuellt
risktagande i populationen.
Detta kunde inte pavisas.
Den uppkomna situationen
illustrerar konsekvenserna
av utebliven klamydiadia-
gnostik.
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M Klamydia i Dalarna 1985-2008
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Figur 1. Klamydia i Dalarna 1985-2008.

nvCT [1]. Fishers exakta test har anvints for statistiska be-
rikningar.

RESULTAT
Data som kan sédkerstilla nir och var mutationen intraffade

finns inte. Varierande prevalens av nvCT aren 2006 och 2007
i olika delar av landet talar for tidigare introduktion och
spridning dir prevalensen var hog.

Dalarna hade en tidigare nedgang av antalet diagnostisera-
de klamydiainfektioner #n Halland. Under forsta manaden
med komplett diagnostik i respektive lin var andelen nvCT
4,5 ganger hogre i Dalarna (67 procent) én i Halland (15 pro-
cent). Mikrobiologiska laboratoriet i Falun analyserade 270
sparade negativa klamydiaprov fran STD-mottagningen ar
2001. Ingen nvCT pévisades. Detta talar emot att nvCT da
hade nagon epidemiologisk betydelse i Dalarna.

I efterhand kan vi konstatera att en tydlig minskning av dia-
gnostiserad klamydia foreldg andra halvaret 2005 i Dalarna.
Dessa observationer gor det sannolikt att mutationen fick epi-
demiologisk betydelse i Dalarna ndrmare ar 2005 dn ar 2001
och att spridning kan ha 4gt rum ett ar tidigare i Dalarna én i

Halland.

Klinik, dldersfordelning, behandling
Av 1000 utskickade formulédr besvarades 896 (90 procent).
Symtom uppgavs av ca 1/3 av sdvdl mén som kvinnor. Andelen
med symtomgivande infektion och symtombild skilde siginte
visentligt fran kinda data vid infektion med vildklamydia.
Hos kvinnor férelag diagnostiserad dggledarinflammation,
livmoderinflammation och lagt sittande buksmérta hos
33/542 (6 procent) samt olaga blédning hos 32/542 (6 pro-
cent). Av dessa kvinnor fanns fyra med i bada symtomgrup-
perna. Kvinnorna undersoktes pa olika mottagningar med va-
rierande unders6kningsrutiner. Dessa siffror uttrycker en pa-
taglig komplikationsfrekvens, 61/542 (11 procent), i nivd med
vad som diskuteras vid infektion med vildklamydia [2-4].
Konjunktivit rapporterades av 4/542 kvinnor och av 4/354
mén infekterade med nvCT. Hos en man angavs epididymit
och hos tva artrit.
Medelaldern hos kvinnor infekterade med savil nvCT som
vildklamydia var 21 r. Hos ménnen var medelaldern signifi-
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°***** Hotbild 2007
o= \erkligt utfall

»Siffrorna speglar ett utbrett
sexuellt risktagande, som i
detta begransade material var
vanligare hos man an hos

kvinnor.«
[

kant lagre for infekterade med nvCT
dn for infekterade med vildklamydia,
23 respektive 25 ar (P =0,005).

P4 STD-mottagningen har 64 av 70
(91 procent) konsekutivt doxycyklin-
behandlade nvCT-infekterade lamnat
kontrollprov en manad efter avslutad
behandling. Samtliga var negativa. Be-
handlingsmaéssigt forelag alltsd ingen
skillnad jamfort med kénda data for
vildklamydia.
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Spridning

For att viardera faktorer som skulle

kunna paverka spridningen har 98 pa-
tienter med nvCT och 98 patienter med vildklamydia tillfra-
gats om deltagande i studien. Samtycke har lamnats av 76/98
(78 procent) respektive 83/98 (84 procent).

Smittsamhet. Som ett matt pd smittsamhet har vi angett andel
infekterade partner i smittsparning. Ofullstindiga uppgifter
om provtagning och provtagningsresultat samt anonyma
partner orsakade ett bortfall som var obetydligt hdgre (1 pro-
cent) i nvCT-gruppen. Andel infekterade partner vid smitt-
sparning av nvCT var 125/214 (58 procent) och av vildklamy-
dia132/212 (62 procent). Signifikant skillnad forelag inte, och
nivan befanns vara som i tidigare studier [5].

Riskbeteende. Som parametrar for att virdera sexuellt riskbe-
teende hos individer infekterade med nvCT respektive vild-
klamydia har vi analyserat antal uppgivna livstidspartner, al-
der for sexdebut, andel med uppgivna anonyma partner under
smittsparningstiden (ett ar), alkoholvanor och andel med
upprepad infektion. Populationen dr densamma som i smitt-
sparningen. Fragor om riskbeteende stills inte av alla likare
pa STD-mottagningen. Information om alkoholbruk férelag
hos hélften av patienterna och om 6vriga riskbeteenden hos

2/3 av patienterna.

Antal uppgivna livstidspartner. Ingen signifikant skillnad f6-
reldg avseende antal uppgivna livstidspartner mellan perso-
ner infekterade med nvCT och personer infekterade med vild-
klamydia oberoende av kon. Mellan 20 och 40 livstidspartner
uppgav 14/75 (19 procent) mén och 9/49 (18 procent) kvinnor.
Mer #n 40 livstidspartner uppgav 8/75 (11 procent) mén och
ingen kvinna.

Alder for sexdebut. Man infekterade med nvCT hade i medeltal
debuterat sexuellt ett ar tidigare (15,1 ar) 4n mén infekterade
med vildklamydia (16,1 ar) (P=0,07). Ingen aldersskillnad for
sexuell debut sags mellan kvinnor infekterade med respektive
variant (15,2 respektive 15,5 ar).

Anonyma partner. Sex med minst en anonym partner det se-

naste aret uppgav 8/39 (21 procent) av kvinnor infekterade
med nvCT och 5/31 (16 procent) av kvinnor infekterade med
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M Klamydia i Dalarna till och med kvartal 2, 2009

procent. Prevalensen av vildklamydia
har under hela perioden varit ca 6 pro-

Antal cent. Detta speglar atminstone initialt
e — T en férsk_jutning mellan nvCT oc}} V_ild—
vild klamydia efter att nvCT kunde pavisas
700 e Totalt och utsattes for tryck genom behand-
ling och smittsparning (Figur 2).
600
DISKUSSION
500 I detta material pavisades ingen skill-
nad i klinisk bild, behandlingseffekt
400 eller smittsamhet mellan klamydiava-
rianterna. Aldern for sexdebut var ett
300 ar ligre hos maian infekterade med
nvCT an hos dem infekterade med
200 vildklamydia. For 6vrigt sags ingen
skillnad i kartlagda riskbeteenden
100 .
mellan personer smittade med respek-
0 tive variant.
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! Epidemiologiskt sags en kontinuer-
o7 O 07 07 e 08 00 G O W0 iy inning avandelon vCT frdn 67

Figur 2. Klamydia i Dalarna till och med andra kvartalet 2009.

vildklamydia. Motsvarande siffror f6r man var 19/59 (32 pro-
cent) respektive 24/67 (36 procent). Ingen signifikant skill-
nad mellan individer infekterade med respektive klamydia-
variant forelag. Siffrorna speglar ett utbrett sexuellt riskta-
gande, somidettabegransade material var vanligare hos man
an hos kvinnor.

Alkoholvanor. Kraftig alkoholpéverkan mellan en gang i ma-
naden och tva ganger i veckan uppgavs av 16/34 (40 procent)
infekterade med nvCT och av 35/75 (47 procent) infekterade
med vildklamydia. Detta ar ett vanligt riskbeteende, men na-
gon signifikant skillnad mellan individer infekterade med
respektive klamydiavariant forelag inte. Av infekterade med
savil nvCT som vildklamydia angav 2/3 alkoholpéaverkan vid
det sannolika smittillfallet. Alkoholpaverkan var alltsé van-
ligt vid och sannolikt ocksa orsaken till oskyddat sex — en vik-
tig men svarpaverkad faktor att beakta vid primérpreventivt
arbete.

Upprepad klamydiainfektion. Bland dem som diagnostiserades
med klamydia pa STD-mottagningen under perioden 28 no-
vember 2006 till och med 3 juli 2007 pavisades klamydia hos
20 (11 procent), 7 (11 procent) kvinnor och 13 (11 procent) mén
ytterligare en gang inom ett ar. Initialt var 8 infekterade med
nvCT och 12 med vildklamydia. Klamydiainfektion som kan
ha upptéckts pa annat laboratorium har inte inrdknats.

Komplikationer och forhallandet nvCT/vildklamydia
Vi kan inte se nagon 6kning i antalet bestdende komplikatio-
ner genom missad eller forsenad upptéckt av infektionen. Ef-
tersom nvCT spridits under nagra fa ar och eftersom flertalet
infekterade ar unga ar en 6kning av komplikationer som tyd-
ligt ger sig tillkdnna dnnu inte att forvinta.

Prevalensen av nvCT har successivt minskat. Forsta kvar-
talen for aren 2007, 2008 och 2009 var den 10, 4 respektive 2

|
»Socialstyrelsens handlingsplan for
klamydiaprevention pekar pa skolan

som viktigaste aktor for detta.«
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procent i december 2006 till 24 pro-

cent i juni 2009. Eftersom vildklamy-

diainte genotypats har viinte kunskap
om hur andra kloner fériandrats under samma tid. En jamfo-
relse med klamydiaprevalensen pa 1990-talet visar att en pla-
ta da forelag vid ca 5 procent i Sverige. Detta motsvarar nuva-
rande »stabila« niva fér vildklamydia i Dalarna.

Smittsparning och prevention

Det finns fragor som fortfarande dr obesvarade. Har vara at-
girder inte varit tillrdckligt effektiva for att na en nédvandig
langt lagre prevalens och dirmed majlighet att uppna epide-
miologisk kontroll avklamydialdget? Vad krévs ytterligare for
att na under denna svartacklade niva? Behéver och kan smitt-
sparningen - som vid ldgre prevalens blir allt viktigare — ef-
fektiviseras?

Studiens resultat aktualiserar ett sexuellt riskbeteende
som understryker vikten av primérprevention. Socialstyrel-
sens handlingsplan for klamydiaprevention pekar péa skolan
som viktigaste aktor for detta [6]. Den kontinuerligt sjunkan-
de prevalensen av nvCT vicker ocksa fragan om nvCT har lag-
re livskraft. Lingre observationstid och studier av flera klo-
ners variation 6ver tid kravs for att visa om sé ér fallet.

Tillrdckliga sjukvardsresurser, kunskap om hur beteenden
kan paverkas samt ett systematiskt sex- och samlevnadsarbe-
te i skolan dr minimikrav for ett framgangsrikt arbete. Sam-
verkan dr nodviandig. Ingen part kan na malet ensam [6, 7].

Vad kan vi ldra oss av det intriffade?
Epidemiologisk 6vervakning med registrering av antal tagna
prov och pavisade infektioner med kons- och aldersférdelning
ar avgorande for att félja STI-utvecklingen. Pa STI-mottag-
ningar kanske en férindring i andel ospecifika uretriter kan
vara en signal att reagera pa. I tolkningen av férindringar ar
detviktigt att ha kunskap om och vara 6ppen for olika tinkba-
ra orsaker. Det spekulerades 6ver om den aktuella nedgangen
i klamydiafrekvens kunde ha orsakats av ett minskat sexuellt
risktagande. Néagra tydliga beldgg for detta fanns dock inte.
Denna studies uppgifter om alkoholintag, anonyma partner
och upprepad klamydiainfektion speglar i stillet det sexuella
risktagande som unga méinniskor utsétter sig for. Risken att
smittas med klamydia dr uppenbar. Risken for HIV-smitta
maste ocksa beaktas!

Mutationer som leder till resistensutveckling hos bakterier
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ir ett kint hot mot effektiv antibiotikabehandling. Diagno-
stik av mikroorganismer med nukleinsyraamplifieringstest
(NAAT), som nu i hog grad ersatt tidigare odling, har stora
fordelar med bla hog kénslighet. Att en mutation pa ett kri-
tiskt stélle kan sdtta NAAT-diagnostiken ur spel har denna
klamydiamutation tydligt visat. Risken for falskt negativ dia-
gnostik minskar om mer dn en diagnostisk metod anvinds
och om mer dn en gensekvens amplifieras vid NAAT.

KONKLUSION

Patienter med nvCT kan beskrivas som en spontant uppkom-
men kontrollgrupp, som initialt kan ha utsatts for felaktig dia-
gnostik, vilket dirmed ledde till utebliven behandling och
smittsparning. Den kaskadartade spridningen av nvCT (Fi-

gur1) visar den forédande konsekvens som da snabbt intréffa-
de. Omridknat till hela Sverige skulle den spridning avnvCT vi
settiDalarnaefter ndgraarkunnat innebéra en klamydianiva
av enbart nvCT pa ca 50000 fall. Till detta ska adderas en
uppskattad niva av 30 000 fall av vildklamydia. Totalt 80 000
klamydiainfekterade!

Sveriges strategi for klamydiaprovtagning har blivit bade
granskad och kritiserad utifran var héga provtagningsfre-
kvens och samtidigt 6kade klamydiaincidens [8] Ovanstaende
verkliga och uppskattade siffror visar pa ett 6vertydligt satt
konsekvenserna da atgirderna helt uteblir.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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