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Patienter med halsont utgor en stor grupp i 6ppenvarden. En
stor andel av dessa provtas avseende férekomsten av grupp A-
streptokocker (GAS) i svalget, och vid uttalade symtom och
positivt snabbtest eller odling erbjuds behandling med anti-
biotika riktade mot streptokocker [1].

Aktuella data [2-5] talar for att det hos unga patienter med
halsont ar vanligt med Fusobacterium necrophorum, i vissa
aldersgrupper lika vanligt som med GAS. Infektion med F
necrophorum kan leda till allvarlig sjukdom i form av Le-
miérres syndrom, och det finns data som talar for att man
med tidig behandling kan férhindraen sddan utveckling [6, 7].
DA det arligen ror sig om valdigt fa fall av Lemiérres syndrom
[7-9] skulle vinsten med behandling av halsinfektion orsakad
av F necrophorum sannolikt i forsta hand bli forkortad sjuk-
dom och farre lakarbesok pd grund av langdragnaeller recidi-
verande halsbesvar.

Uppmaérksamhet bor riktas mot att negativ diagnostik for
GAS inte utesluter bakteriell tonsillit.

Fusobacterium necrophorum

F necrophorum ar en anaerob, gramnegativ bakterie (Figur 1)
som indelas i F necrophorum ssp necrophorum och funduli-
forme, d&r necrophorum orsakar infektion hos djur och fun-
duliforme ar humanpatogen. F necrophorum har ansetts inga
i normalfloran i évre luftvagarna [10, 11], ett pastdende som
bade starkts [5] och ifragasatts [2] av aktuella studier. Odling
ar tidskravande och kraver odlingsmedium fér anaeroba bak-
terier. DA bakterien vaxer langsamt finns dessutom risk for
att man inte detekterar den i en riklig blandflora med bakte-
rier, som dessutom kan vaxa snabbare [12]. PCR-teknik &r
bade snabbare och enklare [2] och finns nu tillganglig.

F necrophorum &r ofta k&nslig in vitro for bensylpenicillin
och cefalosporiner [7, 10, 12, 13], men betalaktamasproduce-
rande stammar férekommer [14]. Kansligheten for klindamy-
cin och metronidazol 4r god [15], och dessa medel har ocksaen
fordel vad galler vavnadspenetration jamfort med betalak-
tamantibiotika.

Lemiérres syndrom — livshotande tillstand

F necrophorum orsakar ett spektrum av sjukdomstillstand
[8, 11,13, 16], dar tonsillit, peritonsillar abscess, recidiverande

lakartidningen nr 44 2010 volym 107

och engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

Ly 4
3 L

-

Figur 1. Fusobacterium necrophorum.

mediaotit hos barn och Lemiérres syndrom bér namnas. Det
senare ar ett livshotande tillstand, som klassiskt borjar med
en halsinfektion som efter nagra dagar utvecklas till en sep-
tisk sjukdom med v jugularis-tromboflebit och septiska em-
bolier till andra organ, oftast lungorna, dar nekrotiska ab-
scesser utvecklas [17]. Typisktar att sjukdomen drabbar unga,
tidigare friska individer [6, 7, 9, 10, 18-22].

Sjukdomen har fatt sitt namn efter André Lemiérre, profes-
sor i mikrobiologi och infektionssjukdomar i Paris (1875—
1956), som beskrev tillstandet 1936 [17]. Innan antibiotika
fanns tillgangligavar dodligheten i Lemiéerres syndrom sa hig
som 90 procent [17, 21], men tack vare effektiv behandling med
antibiotika ar dédlighetenidaglag[7,9,12]. Det &r dock av stor
vikt att det finns god kdnnedom om tillstandet, da tidig anti-
biotikabehandling kan férhindra utveckling av ett mer allvar-
ligt tillstdnd med septiska metastaser [7].

Rekommenderad behandling vid Lemiérres syndrom &r
klindamycin eller kombinationsbehandling med bensylpeni-
cillin och metronidazol intravendst [11, 12, 23]. Nar patienten
blivit feberfri och infektionen ar under kontroll rekommen-
deras overgang till amoxicillin peroralt da upptaget av peni-
cillinVinte bedomsvaratillrackligt sékert [12]. Sex veckor fo-
reslas som total behandlingstid [12].

Rapporter om 6kad férekomst av Lemierres syndrom
Okad incidens av Lemiérres syndrom har rapporterats fran
England [24]. | Danmark har man efter genomgang av alla la-
boratorieverifierade fall av septikemier med F necrophorum
mellan 1990 och 1995 rapporterat en tendens till 6kad inci-
dens av syndromet [7].

Fran ett barnsjukhus i Wisconsin, USA, rapporteras efter
journalgenomgang okad forekomst av invasiv infektion med F
necrophorum och Lemiérres syndrom under 1995-2002 [21].
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Fran att ha diagnostiserat ett fall per ar 1996-1999 fann man
dar tio fall aren 2000-2002. En stor majoritet av patienterna
var tonaringar. Vart att notera fran denna studie ar att man i
samtliga fall av Lemiérres syndrom dar man letade efter and-
raagens fann tecken till infektion &ven med andra mikrober. |
det danska materialet [7] fann man vid Lemiérres syndrom
infektion &ven med annan bakterie i en tredjedel av fallen.
Vid en journalgenomgang av alla blododlingar med vaxt av
F necrophorum under 1989-2009 pa Karolinska universitets-
sjukhuset, Solna, fann man en 6kande incidens [abstrakt INF
6P, posterutstéllning, Svenska Lakaresallskapet, Medicinska
riksstamman 2009] med den hogsta siffran ar 2009, dasju fall
diagnostiserades. Materialet darifran bekraftade bilden av att
sjukdomen drabbar unga, dd medianaldern var 24 ar.
Orsaken till den eventuella 6kningen av Lemierres syn-
drom ar inte kartlagd. Teorier som 6kad kdnnedom om sjuk-
domens existens, battre diagnostik av anaerober [10] och re-
sultat av rddande rekommendationer att inte forskriva anti-
biotika vid icke-streptokocktonsillit [21, 24] har framforts.

F necrophorum och tonsillit i aktuella studier

Flera aktuella studier talar for att tonsillit orsakad av F nec-
rophorum utgor en inte obetydlig andel av alla tonsilliter. I en
engelsk studie pa 100 patienter med halsont [2], dar man ana-
lyserade foér férekomsten av F necrophorum med PCR-teknik,
fann man F necrophorum hos 10 procent av patienterna, vil-
ket gjorde F necrophorum till den nést vanligaste bakterien.
Vanligast var GAS, som fanns hos 16 procent. | denna studie
fann man inte F necrophorum i kontrollgruppen, och en pa-
tient med GAS var aven positiv for F necrophorum.

Amess et al [4] undersokte i England 1157 svalgprov in-
skickade for odling avseende GAS, Corynebacterium dipthe-
riae och Corynebacterium ulcerans aven for forekomst av F
necrophorum. Man fann en total férekomst av GAS pa 13,5
procent, med hogst forekomst i aldrarna 0-10 och 26-35 ar.
Forekomsten av F necrophorum var totalt 4,9 procent, med
dominans i aldersgruppen 11-25 ar, dar forekomsten var 9,5
procent. Diagnostiken utfordes i denna studie med odling,
och en asymtomatisk kontrollgrupp saknades.

Batty et al [3] rapporterade 2005 resultat fran England, dar
248 patientprov som inkommit for svalgodling &ven odlades
for F necrophorum, och 10 procent var positiva. | samma ma-
terial var 11 procent positiva for GAS. Aldersférdelningen vi-
sade har att F necrophorum var vanligast i aldersgruppen 31—
40 ar och dessutom vanligare i den grupp som inremitterats
under diagnosen (PSTS, persistent sore throat syndrome —
persisterande halsbesvér) jamfort med dem som provtagits
pa grund av akut tonsillit eller halsont. Aven i denna studie
saknas en kontrollgrupp med patienter utan halsbesvar.

Jensen et al [5] redovisade 2007 resultat fran Danmark dar
man studerat 61 patienter i aldern 18-32 &r med icke-strepto-
kocktonsillit (NST) och undersokt dessa avseende forekomst
av F necrophorum i svalg med PCR-teknik. Man fann bakte-
rien hos 48 procent i NST-gruppen jamfort med hos 21 pro-
centikontrollgruppen av unga friska och drog slutsatsen att F
necrophorum ingar i normal svalgflora. For jamférelse med
andra studier bér anges att F necrophorum férekom i 28 pro-
centav alla tonsilliter, inklusive de streptokockorsakade. Nar
man jamforde mangden av F necrophorum-DNA i gruppen
med akut NST med mangden i gruppen med aterkommande
NST var den hégre hos dem med aterkommande NST. Skillnad
sags ocksa mellan gruppen med symtomatisk halsinfektion
och gruppen med asymtomatiskt bararskap, dar htégre méngd
DNA korrelerade med symtomatisk infektion.

Aven Ludlam et al pavisade i en undersokning av drygt 400
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studenter i Storbritannien stérre mangd F necrophorum-
DNA vid symtomatisk halsinfektion &nvid asymtomatiskt ba-
rarskap [25]. Det asymtomatiska béararskapet av F necropho-
rumvar har 7,1 procent.

Fran Viborgi Danmark rapporterades ar 2008 riklig vaxtav
F necrophorum i fler &n 8 procent av alla svalgprov som in-
kommit foér svalgodling fran primarvarden fran 2006 och
framat [L3]. Man redogjorde inte for ndgra eventuella skillna-
deriolika aldersgrupper.

Fran Danmark finns ocksa en retrospektiv studie pa peri-
tonsillara abscesser under 2001-2006 dar 847 patienter in-
gick. F necrophorum var i dessa odlingar den vanligast fore-
kommande bakterien (23 procent) foljt av GAS (17 procent)
och grupp C- (GCS) och grupp G-streptokocker (GGS) (till-
sammans 5 procent). Det faktum att F necrophorum i 81 pro-
centav fallen véxte i renkultur och att patienterna med F nec-
rophorum uppvisade ett kraftigare immunsvar (métt i CRP
och leukocytstegring) tolkas av forfattarna som talande for
att F necrophorum faktiskt &r en signifikant patogen i sam-
manhanget [26].

Svenska undersdkningar

En svensk undersokning fran Vaxjo [abstrakt MM 14P, poster-
utstallning, Svenska Lakaresallskapet, Medicinska riksstam-
man 2009], dar man analyserat 185 patientprov och 142 friska
kontroller, finns. Analys gjordes med odling, och positivt fynd
konfirmerades med PCR-teknik. Resultatet visade en fore-
komst av F necrophorum pa 11,6 procent i patientgruppen
med halsinfektion jamfort med en férekomst pa 4,9 procent i
kontrollgruppen. Hogst forekomst sdg man i aldersgruppen
11-20 ar, och resultatet verkar saledes konfirmera resultatet
fran dvriga studier av F necrophorum och tonsillit.

Vart att notera ar att gruppen som var positiv for F nec-
rophorum hade en storre andel patienter med pagaende eller
just avslutad antibiotikabehandling &n gruppen 6vriga med
svalgsymtom, nagot som forfattarna tolkar som stod for att
vanlig penicicillinbehandling sannolikt inte ar tillracklig for
att behandla F necrophorum-infektion.

Vid Lanssjukhuset i Halmstad har man under mars—juni
2010 utfort PCR-diagnostik for F necrophorum pa alla svalg-
prov pa patienter mellan 18 och 40 ar som inremitterats for
odling. 180 prov har analyserats, och 27 procent av dessa var
positiva for F necrophorum [opubl data]. GAS utgjorde 16 pro-
cen, GCS 8 procent och GGS 3 procent. Av de 49 F necropho-
rum-positiva proven var tio samtidigt positiva fér strepto-
kocker: tre GAS, fyraGCS och tre GGS.

Diagnostik och spridning

Vid tonsillit riktas diagnostiken i dag mot att hitta eventuella
GAS. Diagnostik for F necrophorum ingar i dagslaget inte i
den basala utredningen vid tonsillit, men asikten att det bor
goras har framforts [3, 4, 13, 27, 28].

Det ar okant hur stor spridningspotential F necrophorum
har. Att forekomsten i svalget vid tonsillit ar hogst hos unga
vuxna kan tala for spridning vid tat kontakt och salivutbyte
som vid infektion med Epstein—-Barr-virus (EBV) [25]. Da
tonsillerna tillvaxer upp till puberteten och darefter minskar
i storlek kan det vara en anledning till att de senare i livet &r
mindre attraktiva for anaeroba bakterier. En annan forkla-
ring skulle kunna vara utvecklingen av skyddande antikrop-

par [9].
Behandlingsalternativ

Trotsatt F necrophoruminvitro oftaar kénslig for betalakta-
mer beddéms V-penicillin ensamt inte tillfyllest fér behand-
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ling av F necrophorum-orsakad tonsillit pd grund av varie-
rande upptag och penetration.

Gehrt et al [28] rekommenderar tva veckors behandling
med V-penicillin/amoxicillin i kombination med metronida-
zol. Hagelskjaer et al [13] rekommenderar behandling med
amoxicillin i kombination med metronidazol eller enbart
klindamycin i tva veckor. Amoxicillin har visserligen god vav-
nadspenetration och bra effekt pa F necrophorum [15], men
for att undvika onddigt bred antibiotikabehandling bedéms
enbart metronidazol eller klindamycin som battre behand-
lingsalternativ. Erytromycin ar inte aktuellt da effekten pa F
necrophorum &r for dalig [10, 12, 14, 15].

F necrophorum och Epstein—Barr-virus

Hedstrom et al genomférde 1978 en studie pa svenska patien-
ter d&r man antibiotikabehandlade tonsillit orsakad av EBV
[29]. 16 av 29 patienter fick metronidazol och tre fick klinda-
mycin. Vid jamforelse med den obehandlade kontrollgruppen
kunde man pavisa en signifikant skillnad i hur lange tonsillit-
status och feber kvarstod. D& metronidazol saknar antiviral
och aerob effekt beddmde man det sannolikt att en anaerob
bakterie var narvarande, men man lyckades inte pavisa nagon
enskilt dominerande anaerob.

Tva ar senare publicerade Hedstrém [30] en studie dar be-
handlingseffekten av metronidazol och V-penicillin jamfor-
des med enbart V-penicillin vid EBV-tonsillit. Han fann da
snabbare regress av tonsillitstatus och feber vid kombina-
tionsbehandling, och bést resultat av behandling erhélls i den
grupp av patienter som haft tonsillit i mer &n fem dagar innan
behandling sattes in. Resultaten fran dessa studier kan stodja
teorin att det finns en koppling mellan anaerob halsinfektion
och EBV-tonsillit. En koppling mellan just F necrophorum
och EBV har framforts i flera fallrapporter, dar EBV-tonsillit
foregatt invasiv F necrophorum-infektion och Lemiérres syn-
drom [21-23, 31].

I en aktuell studie fran Danmark rapporteras blandinfek-
tion med EBV i femav 26 fall vid F necrophorum-tonsillit [13].
1 en 6versiktsartikel frdn 2007 [11] anges att det i ca 10 procent
av publicerade fall av invasiv F necrophorum-infektion finns
en association med mononukleos, och man foreslar att man
bor dverviga metronidazolbehandling vid den angindsa for-
men av EBV.
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Orsaken till en eventuell koppling mellan EBV- och F nec-
rophorum-infektion &r inte sakerstalld, men EBV-inducerad
immunsuppression, med en évergdende nedgang i T-cellsme-
dierad immunitet som predisponerar for bakteriell superin-
fektion, framforssomenorsak [12]. Enannan teoriar att EBV-
infektionen péverkar tonsillernas ytepitel sa att de blir mer
tillgangliga for fusobakterien, som tillvaxer [9].

Varderingen av ett eventuellt samband mellan EBV-ton-
sillit och F necrophorum forsvaras av att det tycks forekom-
ma falskt positiva snabbtest (som detekterar heterofila anti-
kroppar) for EBV vid infektion med F necrophorum [7, 32].

Konklusion

Det finns saledes en hel del data som talar for att F necropho-
rum ar relativt vanligt forekommande vid tonsillit, framfor
allt hos unga vuxna. Kunskapsunderlaget vad galler frekven-
sen av asymtomatiskt bararskap i svalget ar dock fortfarande
daligt, och de studier som gjorts har visat pa ett asymtoma-
tiskt bararskap mellan O och 27 procent. Battre underlag be-
hovs for att pa goda grunder kunna rekommendera diagnostik
for F necrophorum i basutredningen av tonsillit. Med anled-
ning av detta pagar vid Lanssjukhuset i Halmstad en studie
dar halsprov fran unga utan halsbesvar eller antibiotikabe-
handling analyseras for F necrophorum med PCR-teknik.
Kanske kommer tkad kunskap att leda till att man i framtiden
valjer attdiagnostiseraoch—ivissafall —&ven behandlaF nec-
rophorum vid tonsillit.

Vad galler en eventuell koppling mellan EBV-orsakad mo-
nonukleos och F necrophorum behévs mer data. Liberal prov-
tagning for F necrophorum vid den angindsa typen av EBV-
infektion kan rekommenderas. Hururvida falskt positiva
snabbtest for EBV férekommer i samband med fusobakteri-
uminfektion behdver utredas vidare.

Lemiérres syndrom &r ett ovanligt men allvarligt tillstand.
Daman fran flerahall rapporterat en antydd kningiincidens
de senaste aren ar det av stor vikt att man vid tonsillit ar ly-
hord for ett atypiskt forlopp och klinisk forsamring; detta for
att tidigt i forloppet kunna satta in adekvat behandling och
forhindra utvecklingen av ett &n allvarligare tillstand med
metastatisk infektion.
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