


K onsensuskonferenser syftar till att skapa enighet mellan speciaister fran olika vetenskapliga
discipliner samt praktiskt verksamma lakare, sjukvardsadministratrer och lekman betraffande
nyttan och anvandningen av medicinska metoder. Konsensuskonferenserna har tre
huvudsyften:

att vara ett instrument for 6versikt och vardering av medicinska teknologiers
vetenskapliga bakgrund, framfor alt betraffande metodernas sékerhet och effektivitet,

att bidratill att aktuella kunskaper kring det amne som &r féremal for konferensen sprids
till vardpersonal, jukvardsadministratorer, politiker och allmanhet,

att paskynda spridning och rétt anvandning av viktiga medicinska teknologier, dvs ange
indikationer for anvandningen av olika metoder.

Konferensen bygger paen sk hearing och kan liknas vid en vetenskaplig domstolsforhandling
dar malet ar att klargora den medicinska teknol ogins anvandning, dess effektivitet och
sakerhet samt dess sociala och ekonomiska effekter paindivid och samhélle. En panel, som
kan liknas vid en domstolsjury, skall besvara ett antal i forvag formulerade frégor om
teknologin. Svaren skall helt baseras pa fakta som dels framlagts av experter i foredrag, dels
framkommit i diskussioner mellan experter, panel och auditorium under konferensens tva
forsta dagar. Detta forhallande innebér att panelens deltagare maste bevaka att omrédets alla
problem blir adekvat belysta under konferensen, t ex genom fragor till experterna.

Konferensen varar tva och en halv dag. De forsta tva dagarna dgnas & experternas
redovisning av fakta, frégor fran panel och auditorium samt diskussion. Panelen
sammantrader pa andra dagens kvall for att formulera ett gemensamt uttalande som besvarar
dei forvag uppstallda frégorna och om méjligt uttrycker en gemensam mening om

teknol ogins anvandningsomrade och vérde. Reservation fran en enskild paneldeltagare eller
minoritetsgrupp i panelen kan forekomma, om full enighet i samtliga fragor inte kan uppnas.

Tredje dagen presenteras uttalandet och blir foremal for diskussion med experterna och det
ovriga auditoriet. Motet avslutas med en presskonferens.

Konferensen riktar sig till sdval sjukvardspolitiker och administratdrer som sjukvardspersonal
och patienter. Foretradare for 5jukvardshuvudmannen, social departementet, andra
myndigheter och organisationer inbjudestill konferensen liksom press, radio och TV.
Konferensen & ocksa dppen for allmanheten.

Konferensen byggs upp kring foljande fragor:

Vad orsakar akut 6roninflammation?

Hur bor akut droninflammation diagnosticeras?

Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och fo6ljas upp?

Vilkablir de ekonomiska konsekvenserna av olika behandlingsrutiner?

o W DN PE

Vad & angel&gna uppgifter for forskning och uthildning?
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Huvudtemat for konferensen

Néast forkylning &r akut 6roninflammation (akut otitis media) den vanligaste
infektionssjukdomen hos barn. Incidensen av akut otit & som storst i 6 ma— 2 ars dder
(Pukander et al. 1982; Lundgren et al. 1983; Sipilaet a. 1987; Teeleet a. 1989; Alho et a.
1991). Fram till 2 &rs ader har cirka 70% av vara barn haft minst en otit (Sipila et al. 1987;
Teeleet al. 1989; Alho et al. 1991). Givet att incidensen av akut otit i Sverige & likartad den i
Finland (Niemel& et al. 1999) kan man uppskatta att det diagnosticeras cirka 750.000 akuta
otiter per ar hosbarni Sverige.

Kostnaderna for AOM & svéara att skatta. Med utgangspunkt frén en epidemiologisk studie
utford vid 6ron-, nas- och halskliniken i Malmd mellan 1977 och 1986 gjordes en skattning av
kostnaderna (Paulsson et al. 1989). Om Mamosiffrorna & representativa for 6vrigadelar av
landet skulle arskostnaden i Sverige motsvara cirka 240 miljoner i 1988 ars penningvarde.

Akut otit kan i allménna ordalag definieras som en inflammation i mellanérat, som har borjat
plotsligt/akut, ar kortvarig och kan Kkliniskt verifieras (Karmaet al. 1987; Bluestone & Klein
1995). | tidigare studier (Kamme et al. 1971), dar diagnosstallandet vilade pa ett fatal
individer, var kravet for diagnos att 6roninflammationen var purulent. | takt med kravet pa
storre studier, av exempelvis vacciner och behandlingsrutiner, har diagnosstéllandet
decentraliserats, varvid sensitiviteten, relativt tidigare diagnoskriterier, 6kat och specificiteten
sjiunkit. De diagnoskriterier som anvantsi flera studier under senare ar (Karmaet al. 1987)
omfattar sdledes endast krav pa en trumhinna med avvikande utseende och vétskai mellanorat
tillsammans med atminstone ett av foljande tecken och/eller symptom pa akut infektion:
feber, 6ronont, irritabilitet, diarré, krékning, akut éronflytning utan extern otit, eller andra
symptom pa luftvagsinfektion.

Baserat pa diagnoskrav som innebar att den akuta otiten var purulent har rekommendation for
behandling i Sverige innefattat antibiotika, och penicillin V har varit forstahandsval.

Med glidande kriterier for diagnos och en hdg spontanl &kningsfrekvens, har nédvandigheten
av antibiotikabehandling generellt vid akut otit diskuterats under de tva senaste decennierna
(van Buchem et al.1981; Mygind et al. 1981).

D& antibiotikaresi stensen hos de bakterier som fororsakar akut otit Okat kraftigt under 1990-
talet har denna diskussion ytterligare aktualiserats.

Under senare ar finns flera tragiska anméaningsarenden, som stéllts till Halso- och
Sjukvardens Ansvarsnamnd, dar komplikationer tillstétt hos patienter med akut otit som g
fatt antibiotika. Som kommentar till ett av dessa fall konstaterar Socialstyrelsen (Riksronden
1998-11-24): " Aterhéllsamhet betr&ffande antibiotikaanvandning kan ofta vara korrekt och
legitim men maste helatiden véagas mot riskerna. Om man avstar fran antibiotikabehandling
stiger kraven padiagnostik och uppfdljning.”

Syftet med den aktuella konferensen &r att klarlagga vilka rekommendationer som kan ges
avseende anti biotikaanvandning vid akut 6roninflammation samt de krav som da stalls pa
diagnostik och uppfoljning.



Begransningar for konferensen

Da vetenskapligt underlag avseende akut media otit vasentligen saknas for patienter Gver 15
&r galler den problematik som diskuteras patienter yngre dn 16 &r.

Huvudproblemet vid konferensen & omhéandertagandet vid den enstaka episoden, menii vissa
avseende berdrs aven barn med bendgenhet for upprepade episoder av akut media otit.

Nagon enighet internationellt om vad som kravs for att ett barn skall betraktas som benaget
for oroninflammationer finns tyvarr inte. Foljande tabell (modifierad efter en sammanstélning
av O P Alho 1990 anger olika kriterier som anvantsi litteraturen. Barnens ader och hur stor
andel av dem som skulle réknats till gruppen “problembarn” enligt dessa olika kriterier vid
tillampning pa populationen i en finsk epidemiologisk studie anges ocksa.

Forfattare Kriterier %  Alder(mén)
Alho et a (1990) > 4 AOM/9 mén 10,8 15,0
Buck (1963) > 2 AOM/24 man 41,2 134
Perrin et a (1974) > 3AOM/18 méneler>5 259 15,1
Howieet a (1975) >6 AOM deforsta 6 aren 6,3 18,8
Gebhart (1982) and Liston 17,4 14,1
et al (1983) >3 AOM/6 man
Persico et al (1985) >1 AOM/méan 3 mani foljd 75 13,7
Gonzalez et a (1986) >3 AOM/6 méan eller 17,8 14,3
> 4 AOM/18 man
Finsk konsensus- > 3 recidiv/6 man bland 1,8 16,9
konferens (1987) adenektomerade eller
tympanotomerade
Bluestone et a (1988) >3 AOM/6 man eller 18,8 14,5
>4 AOM/12 mén
Harsten et al (1989) > 6 AOM/ 12 man 3,7 16,5

De barn med dterkommande 6roninflammationer som kan betraktas som problembarn
motsvarar € de som i ovan angivna studier representerar mer &n 20% av hela

barnpopul ationen. Baserat pa epidemiologiska studier i Malmo (12) kan ca5% av barnen i
Sverige beddmas ha problem med upprepade akuta droninflammationer.

Simplexotit ndmns i dokumentet och motsvaras av ett akut inflammatoriskt tillstand i luftat
mellandra, karaktariserat av rodnad, men normalrorlig trumhinnai neutral position.

Sekretorisk otitis media (SOM) aterkommer ocksdi dokumentet. SOM definieras som ett
tillstand med vétskai mellandrat utan akuta smértor och symptom (Klein et a. 1989).

Immunprofylax berérs g senare, men kan sammanfattas med foljande:

Passiv immunisering (olika immunglobulinpreparat) har inte bevisad effekt mot
aterkommande akuta droninflammationer (Kalm et al. 1986, Jorgensen et al. 1990, Shurin et
al. 1993, Simoes et al. 1996).

I nfluensavaccination kan under en influensagpidemi minska akuta éroninflammationer med
30% men om ingen epidemi foreligger ar effekten liten (Heikkinen et al. 1991, Clements et
al. 1995, Belshe et al, 1998).




De hittilldags tillgangliga pneumokockvaccinen har inte visat kliniskt vardefull effekt vid
prevention av akut mediaotit (Makeld et a. 1980, Makeld et al, 1981, Sloyer et al. 1981, Teele
et a. 1981, Karmaet al. 1985). Effekten av nya protein-konjugerade pneumokockvaccin finns
nu rapporterade men annu g publicerade. Fran Finland konstateras att hos barn, 2-24 man,
som vaccinerats forelag en reducering pa 6 procent av det totala antalet akuta media otiter,
och 34 procent av de episoder som fororsakades av pneumokocker. Skyddet mot just de
pneumo-kocktyper som ingick i vaccinet var 57 procents reduktion (Eskola 2000).
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Vad orsakar akut oroninflammation?
Alder, kon och andrariskfaktorer for akut otit

Ingrid Augustsson, Oron-nas-halskliniken, Regionsjukhuset, 701 85 Orebro,
e-post: ingrid.augustsson@orebroll.se

Allmant om studier angaende riskfaktorer

Studier av akut otit grundar sig i regel pa att familjen sokt |akare for att barnet haft
gukdomssymptom. Eftersom sjukdomen i stor utstrackning laker spontant, behdver
forekomsten av behandlad otit inte helt Gverensstdmma med den sanna férekomsten av akut
otit.

Epidemiologiska studier fran USA skiljer g satydligt mellan akut otit och sekretorisk otit
som europeiska studier, troligen p g aav annorlunda behandlingstradition i fraga om
antibiotika vid sekretorisk otit.

Forekomsten av akut otit &r relaterat till forekomsten av sekretorisk otit, men savél
avgransning mellan tillstanden som tids- och orsakssamband &r oklara. Sekretorisk otit tas
darfor inte hér upp som en riskfaktor.

Antalet otiter & starkt relaterat till antalet Gvre luftvagsinfektioner (1). Det & mgjligt att i
stort sett allariskfaktorer for akut otit gar via en okad risk for 6vre luftvagsinfektioner.

Riskfaktorerna ar inbordes relaterade, och &r dessutom troligen relaterade pa olika sétt i olika
lander. Arbetslagstiftning och foraldraformaner paverkar hur barnomsorgsformen samverkar
med andra riskfaktorer. For svenska barn finns t.ex. ingen samvariation mellan amningstid
och barnomsorgsform, eftersom foral draf orsakringen omfattar hela det forsta aret.

Riskfaktorerna for forsta episoden av akut otit och for upprepad otit & med nagra undantag
sammai de relaterade studierna.

| studier som € visar riskokning for en enskild faktor, kan man ibland fa fram riskokning for
kombinationer av riskfaktorerna (2).

Kunskapsunderlaget &r ett stort antal studier av kohorter dar riskfaktorernainhamtats genom
foréldraenké med olikaintervall och sjukdomsvariabeln inhamtats genom fora draenkét eller
gukjournaler, ibland kombinerat med forbestémda dronkontroller. Kvalitetsgraden ar 11-2
eller I1-3.

Kon

Deflesta studier visar att pojkar har fler otiter an flickor (1,4,5,6,7, 8, 9,10,11). Det finns
ocksa studier som visar att lika manga flickor som pojkar har otit (3,12). En norsk enkéatstudie
av tvillingar visar storre forekomst av otiter for flickor (13).

Alder

Otiter & vanligast fore tva ars ader. Incidensen & storst under andra levnadsaret enligt de
flesta rapporter, men en hel del av studiernafinner storst incidens under senare halvan av
forstalevnadsaret.

Under det andra levnadsaret hade 30% av barni Malmo en otit och 54% hade minst en otit
fore tva &rs alder. Storst risk att fa otit hade barn i 6-11 manaders alder, incidensen i denna
alder var 32,3/1000 barnmanader. Den kumulativaincidensen framgar av figur 1 (3,14).



De barn som far recidiverande otiter har i storre utstrackning sitt forstainguknande fore 6
manaders dder an andra barn och &ven i storre utstrackning insjuknande fore ett ars alder (12,
15).

Saval fran Finland som fran USA rapporteras ett 6kande antal akuta otiter under de senaste
decennierna. Figur 2 visar utfallet av en stor allman nationell enkétstudie i USA om hélsa hos
barn. Som del i denna stélldestill foradrar till barn under 5 & 1981 och 1988 fragan " Har ditt
barn ndgonsin haft frekventa eller upprepade Groninfektioner?’. Forekomsten av akut otit var
storre 1988 an 1981. Den storsta 6kningen av sjukdomsfall hade skett i gruppen under ett ars
ader. Incidensen stiger under det forsta aret och ligger sedan kvar paungefar sammaniva
genom forskoled dern (16).

Figur 3 visar forekomsten av otit hos finska barn. Flest gukdomsfall intréffade vid 12-24
manaders alder saval 1978-79 som 1994-95 (5). | en studie fran norra Finland har 75% av
barnen minst en otit fore 2 &rs alder och 25% har minst tre otiter fore 2 &rs alder. Storsta
risken for otit var mellan 7 och 12 méanaders alder (4).

25% av norska barn har minst en otit fore ett &rs dder och 41% har minst en fore 2 &rs 8lder
(7.,9).

Sammanfattningsvis ar sjukdomen vanligast i ettérsdldern och de som sjuknar tidigt & ocksa
de som far manga otiter. Incidensen av behandlad otit skiljer sig mellan olikalander, och det
gdller sarskilt incidensen under de forsta aren.

Meta- analys av riskfaktorer

Figur 4 sasmmanfattar resultatet av en metaanalys av riskfaktorer fran studier 1994-1996. De
riskfaktorer som studerats &r familjehistoria, barnomsorg, foréldrars rokning, amning och
anvandning av napp (16).

Arftlighet — otiter i familjehistorien

Forekomst av recidiverande otiter hos foraldrar eller syskon ar en stark riskfaktor (1,11,
12,18,19). Arftligheten kan ténkas bero pa arvd anatomi och/eller &rvd immunologi.

Kort drontrumpet och kort avstand mellan 6ronen har pavisats ha samband med forekomst av
trumhinneférandringar och sma cellsystem, vilket &r korrelerat till otiter i barndomen (20).
Det synes finnas en association mellan moders blodgrupp A och otiter (15). Det finns ocksa
skillnader i koncentration av specifika antikroppar mellan otitbenagna barn och andra. (21).

Barnomsorg

Det &r klart belagt att antalet otiter och otitbenagenhet &r relaterat till hur stor barngrupp sma
barn vardasi.

Barn med minst tva syskon har storre risk att fa sin forsta otit, men senare episoder &r g
relaterat till antal syskon (4). Risken for AOM & relaterad till antal syskon (22). For barn som
vardas hemma ger syskons vistelse pa daghem en riskokning (7). Barn som vardas
tillsammans med flera andra barn har 6kad risk (7, 23). FOr barn under ett & & barngruppens
storlek av storre betydel se &n barnomsorgsformen (24).

En litteratursokning 1966-98 med key-words " otitis media’, "risk factors’ och ” day-care” gav
98 artiklar av vilka 15 kunde anvandas for berakning av OR for daghemsvard som riskfaktor
for otit. Sjukdomsmattet i studierna &r akut otit, recidiverande akut otit eller ospecifierad otit.
9 av studierna var skandinaviska, 5 frén USA och en frén Frankrike. Alla visade att
daghemsvard var en riskfaktor, oddskvoten (OR) var 1,49 - 4,01. Figur 5. Den stérsta
pavisade risken gallde barn under 1 &r (18).

Daghemsvard synes 6ka risken for otiter (1,9,10,11,12,18,25,26). Sarskilt har detta pavisats
for barn under tva & (27, 28) och tydligast & sambandet i amerikanska studier dar en del barn



borjat mycket tidigt pa daghem (1,9,26). Riskokningen av daghemsvard var stérre pa hosten
och fér barn utan syskon (4).

Sambandet mellan daghemsvard och otiter &r inte satydligt i svenska studier. 1977 pavisades
att 6-17 manader gamla barn pa daghem hade fler otiter &n jamngamla barn som vardades
ensamma eller med ett syskon (28). | studien fran Malmo 1982 var daghemsvard
Overrepresenterat bland barn med flera otiter (14), men i en senare studie av otitbenagna barn
&r inte daghemsvard en oberoende riskfaktor (2). De otitbenégna barnen har visats hasina
forsta otiter innan de borjat pa daghem (12).

Sammanfattningsvis har barngruppens storlek betydelse for antalet otiter atminstone under de
tvaforstalevnadsaren.

Amning och flaskuppfédning

Amning rapporteras ha en skyddande effekt mot akut otit bade i studier som jamfor ingen
amning med kort amning och i studier som jamfér kort amning med 1ang amning
(22,25,26,29,30). Den skyddande effekten ses fyra manader efter att amningen avslutats men
ett ar efter avslutad amning &r risken samma som for de € ammade (22). Ingen riskminskning
av amning sagsi en norsk studie som jamfoérde amning 0-6 man med amning >6 man
oberoende av tillagg (6, 7). | en finsk studie sags ingen preventiv effekt av enbart amning och
ingen riskokning av tidig avvanjning (23). Inte heller i studien fran Lund sags nagon skillnad i
amningstid mellan otitbenégna barn och andra (12).

Skyddande effekt av amning ar uppenbar i befolkningsgrupper dar amningsfrekvensen &r 13g
och amningstiden ar kort, men later sig inte likatydligt demonstrerasi de nordiska léanderna,
dar merparten av barnen ammas.

Sammanfattningsvis & ingen eller mycket kort amning en riskfaktor for akut otit.

Eftersom de som € ammas utsétts for flaskuppfodning gar det € att skilja pa riskokning av
utebliven amning fran riskokning av flaskuppfodning. Tankbara mekanismer &
komjdlksallergi, kroppslage under maltiden och stort undertryck vid flasksugning. | en nylig
finsk studie pavisas samband mellan komjolksallergi och recidiverande akut otit (31). Barn
med otiter har i stOrre utstrackning &n en normalgrupp uppgivits inta valling liggande (32).
Brostmjolk sprutasin i barnets mun nér utdrivningsreflexen kommit igang, medan sugning
fran nappflaska sker mot undertryck under hela maltiden vilket skulle kunna ha betydelse.

Passiv rokning

Manga studier finner ett samband mellan sérskilt moderns rékning och recidiverande otiter
(10,11,23,33,34,35). Det verkar ocksa finnas ett dos-samband mellan antal rokta cigaretter i
barnets nérhet och antalet recidiverande otiter (10,11,35). Riskokningen av rokning ar storst
for barn som vardas hemma (4).

Barn till kvinnor som roker under graviditeten har tkad risk for otiter &ven oberoende av
senare exposition for cigarettrok (36). | en finsk studie ar foréldrars rokning associerad med
kortare amning och oftare och tidigare daghemsvard (4).

Det finns &ven flera studier som inte visar riskokning av passiv rokning (2,6,7,12,26, 37).
En avgorande faktor for om nagot samband pavisas verkar vara hur stor andel av modrarna
som tillhér gruppen storrokare.

Munandning

Munandning och &ven 6ppet bett har visats ge 6kad risk for akut otit (38). Munandning har
visats vara en riskfaktor for sekretorisk otit (39) somi sintur &r relaterat till akut otit.



Sasong

Risken for otit & minst pd sommaren (1,4,5,14,25). Figur 6 visar sdsongsvariationen for fyra
arskullar barni Malmo (14).

Allergi

Rapporterna om samvariation mellan akut och recidiverande otit respektive familjehistoria av
dlergi & inte samstdmmiga. Det &r inte heller rapporterna om samband mellan atopisk
laggning och akuta otiter. Den norskatvillingstudien visar att atopiska barn inte har 6kad risk
for droninfektion (13). En annan norsk studie visar riskokning for bade akut otit och
recidiverande akut otit och hereditet for atopi (8). En del finska studier visar att atopi ar en
riskfaktor for recidiverande otit (23,31), en annan visar inget samband (38). | svenska studier
pavisas inget samband mellan allergi i familjen och akut otit (2,12).

Napp

Barn som anvander napp har pavisats ha en 6kad risk for akut otit (26,38,40). Tumsugning
gav g Okad risk i en del studier (38, 40), men gav 6kad risk i en annan (26).

Snytning

Att lara barnen att snyta sig skulle teoretiskt kunna minska risken for undertryck i
mellanGronen under forkylning (41), men betydelsen av detta har inte visats s tydligt i
studier (42,43).

Jag har inte hittat nagra belagg i litteraturen for att snytning orsakar akut otit genom att
bakterier pressas upp genom tuban.

Sammanfattning

Forekomsten av akut otit & ndrarelaterad till forekomsten av 6vre luftvagsinfektion och &r
vanligast under vintermanaderna.

Sjukdomen &r vanligast i ettarsdldern och de som sjuknar tidigt & ocksa de som far manga
otiter. Incidensen av behandlad otit skiljer sig mellan olika lander, och det géller sarskilt
incidensen under de forsta aren. Forekomst av recidiverande otiter hos foraldrar eller syskon
ar en stark riskfaktor. Pojkar behandlas for fler otiter &n flickor. Barngruppens storlek har
betydelse for antalet otiter &tminstone under de tva forsta levnadsaren. Ingen eller mycket kort
amning &r en riskfaktor for akut otit och en annan riskfaktor &r att ha storrékande mor.



Figur 1.
Otiter bland barn i Malmo fodda 1977, kumulativ incidens (fran referens 14)

V3
70 4

60 —

(CIR)

50

—— Boys born 1977

-

----- Girls born 1977

Cumulative Incidence Rate

l'llll'lTl']ll]lllllIlllllIll]llll'lill'l]lrl]ﬁ'j

6 12 18 24 30 36 42 48
Age (Months)

Figur 2
Frekventa eller upprepade oroninfektioner, USA 1981 och 1988 (fran referens 16)
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Figur 3

Forekomsten av otit hosfinska barn, 1978-79 och 1994-95 (fran referens5)
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Figure 1. Occurrence of acute otitis media in 1978-9 and 1994-5.
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Figur 5
Daghemsvard som riskfaktor for otit, oddskvoter (fran referens 18)
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Figur 6
Sasongsvariationen for fyra arskullar barn i Malmo ( fran referens 14)
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Vad orsakar akut 6roninflammation?
Mikrobiologisk etiologi

Asa Melhus, Medicinsk mikrobiologi, Universitetssjukhuset MAS, 205 02
MALMO
e-post: Asa.Melhus@mikrobiol.mas.lu.se

Forhallandet manniska - mikroorganism &r inte statiskt, utan det sker standigt storre eller
mindre férandringar i tid och rum. Under den preantibiotiska eran var den vanligaste orsaken
till akuta otiter grupp A streptokocker (25-50%) f6ljt av Streptococcus pneumoniae (25%).
Infektionerna var ofta utdragna, och i ca 50% av fallen utvecklades det en mastoidit. Strax
fore introduktionen av penicillin i borjan av 1940-talet, skedde det emellertid en forskjutning i
det bakteriella spektrat, och infektioner orsakade av grupp A streptokocker minskade generel It
i antal. Sedan mitten av 50-talet, dvs. under den antibiotiska eran, har pneumokockerna varit
den ledande orsaken till akut otit. Antalet mastoiditer har minskat drastiskt, medan gram-
negativa bakterier som Haemophilus influenzae och Moraxella catarrhalis har fétt en alt
storre betydelse. Dessa tva arter orsakar idag tillsammans ca 30-50 % av ala
droninflammationer (se Tabell 1), och antibiotikaf6rbrukningen har anpassats dérefter. Under
det senaste artiondet har emellertid problemen med antibiotikaresistens blivit allt mer
uppenbara, och en av de arter som driver utvecklingen ndrmare den postantibiotiska eran &r
Spneumoniae.

Tabell 1. Resultat av odlingar fran mellandrat vid akut mediaotit i Europa fran 1970-
talet och framat.

Land, Antal % av fallen
publiceringsar fall

S.pneumoniae H.influenzae M.catarrhalis Grupp A Sterila/0 otit-
streptokocker patogener

Sverige, 1971" 75 53 15 9 5 20
Sverige, 1975° 48 31 14 3 47
Finland, 1981° 722 27 6 5 1 41
Frankrike, 1982 461 22 26 0 12 33
Finland, 1987° 101 19 9 7 0 44
Frankrike, 1987° 100 24 19 3 32
Norge, 1990’ 32 28 16 16 0 47
Danmark, 1990° 1722 20 30 4 10 33
Frankrike, 1991* 422 18 47 4 2 27
Finland, 1994° 180 18 16 9 <1 56
Spanien, 1994 80 32 29 0 5 28
Frankrike, 1994* 359 28 43 10 2 32

S.pneumoniae.

Pneumokocken &r inte enbart den vanligaste orsaken till akut otit, utan &ven till mastoidit
samt otogen meningit. Den kan orsakainfektioner i alladdrar, men komplikationsfrekvensen
& hogst i aldersgrupper som befinner sig i extremerna. Kapseln & den mest



va dokumenterade virulensfaktorn hos denna gram-positiva diplokock (11). Av ett 90-tal idag
kanda kapsel- eller serotyper, &r det endast ett 20-tal som star for 90% av allainfektioner (11).
Hos barn & det samma serotyper (typ 6, 9, 14, 19, 23) som férekommer vid bérarskap som
vid akut otit och invasivainfektioner (12). Det & &ven bland dessa serotyper man finner de
stammar som uppvisar nedsatt kanslighet for penicillin (12). Serotyperna hos vuxna skiljer sig
nagot fran barnens, och den serotyp som & mest associerad med intrakraniella komplikationer
i aldre dldersgrupper &r typ 3. Pneumokockotiten &r ilsknare &én de otiter som &r orsakade av
okapslade H.influenzae och M.catarrhalis (13), och spontanldkningsfrekvensen & endast ca
20% (14). Sedan 1940-talet har penicilliner varit forstahandsmedel vid pneumokock-
infektioner. Ar 1967 dok den forsta pneumokockstammen upp med nedsatt kéanslighet for
penicillin (15). Utvecklingen har darefter gatt snabbt. Idag &r isoleringsfrekvensen av
pneumokocker med nedsatt penicillinkanslighet i vissalander i Europa uppei 60-70%. Dartill
kommer att manga av dessa stammar & multiresistenta. Ett av de viktigaste
behandlingsalternativen vid svarare infektion orsakad av pneumokocker med nedsatt
penicillinkanslighet & vancomycin. Resistens mot detta medel & annu salange g beskrivet,
daremot tolerans (16). Under 1999 passerade isoleringsfrekvensen av pneumokockstammar
med nedsatt penicillinkanslighet i Sverige for forsta gangen 5%-nivan (6,4%), men det finns
betydande skillnader lokalt. Samtidigt har det skett en 6kning av resistensen mot erytromycin,
trim-sulfa samt tetracyklin (5-8,7%).

H.influenzae

Detta & en mycket heterogen grupp av sma, gram-negativa stavar, som kan drabba alla
Adersgrupper. | likhet med andra gram-negativa bakterier, & deras virulens associerad med
cellmembranets endotoxin. Den viktigaste virulensfaktorn & emellertid kapseln. Av alaisolat
fran mellandrat, & endast ca 10% kapslade. Den mest virulenta kapseltypen & typ b. Akuta
otiter orsakade av dennatyp ger mer elakartade infektioner, med 6kad risk for samtidig
bakteriemi, meningit och andra intrakraniella komplikationer (17). Nationella
vaccinationsprogram mot typ b i barngrupper har pa kort tid gett mycket goda resultat, och
betydelse av H.influenzae typ b har minskat hogst betydligt (18). Liksom pneumokockotiten,
resulterar H.influenzae-otiten oftai bade lokal- och systempaverkan, men den kan dven orsaka
|angdragna, relativt symtoml dsa sekretoriska otiter. H.influenzae-infektionen svarar inte lika
effektivt pa penicillin vad géller vare sig smartlindring eller utlakning som den
pneumokockorsakade infektionen (19). Spontanl&kningsfrekvensen for H.influenzae &
emellertid betydligt hdgre an for pneumokocken, och beréknad till ca50% (14). Antal
stammar som producerar beta-laktamas eller & kromosomalt resistenta mot penicilliner har
legat stabilt runt ca 10% respektive 3 % de senaste fem aren. Trim-sulfaresistens forekommer
I ca10%.

M.catarrhalis

Forst nagon gang pa 70-talet borjade isoleringsfrekvensen av denna gram-negativa kock att
bli markbar, och pa 80-talet slog M.catarrhalisigenom som en otitpatogen(20). Detta agens
drabbar huvudsakligen yngre barn (21), och ar relativt frekvent vid sekretorisk otit. Bakterien
ar |1agvirulent, och ger ytterst sillan upphov till ndgra suppurativa komplikationer eller
systempaverkan hosi ovrigt friska patienter (20). Spontanl akningsfrekvensen ligger runt 80%
(14). M.catarrhalis har en god férmaga att bilda beta-|aktamas, vilket tros vara en av
anledningarnatill varfér denna art har fétt en allt storre klinisk betydelse. Paflerahdll i
Sverige Overstiger frekvensen beta-laktamasproducerande stammar idag 90%, varfor arten
generellt kan forutséttas varaicke kénslig for penicillin VV och ampicillin. Resistensen mot
ovriga otitmedel, de forsta generationernas cefal osporiner undantagna, ar 1ag och understiger
5%.



Grupp A streptokocker

Denna grupp av bakterier ger upphov till en relativt svar och langdragen akut otit, vars
frekvens av bristande utlakning och lokala komplikationer ligger i niva med eller éver den
man finner vid pneumokockatiter (8, 22). Det & framfor allt adre barn och vuxna som &r
utsatta, men &ven de yngsta barnen kan drabbas. | de flesta studier sedan 70-talet har
isoleringsfrevkensen fran mellancrat legat runt 5% eller under. Globalt har denna bakteries
hoga sjukdomsframkallande forméaga anyo vackt oro (23), och det &r vért att notera att antal et
akuta otiter och mastoiditer orsakade av grupp A streptokocker har 6kat under senare ar i
Danmark (8, 24). Hittills finns ingen resistens mot beta-laktamantibiotika fér dessa bakterier
beskriven. Déremot &r resistensen mot erytromycin och tetracyklin i Sverige uppei 3
respektive 15%. Effekten av trim-sulfa kan hos denna bakteriei stort sett likstéllas med
placebo.

Ovriga bakterier

Andravanliga bakteriellafynd vid akut otit & Pseudomonas aeruginosa, Saphylococcus
areus, koagulasnegativa stafylokocker, difteroida stavar, gram-negativa tarmbakterier och
anaerober. Da dessa bakterier &r relativt sallsyntai nasofarynx men betraktas som normalflora
i yttre horselgangen, bor dei de flestafall betraktas som kontaminanter. Forekomst kan dock
vara tecken pa ett mer kroniskt tillstand.

Med nyatekniker har aven nya bakterier och bakterier vanligtvis g associerade med akut otit
kunnat faststéllas som patogener i mellandrat. Till dessa hdr Alloiococcus otitis (25) och
Chlamydia pneumoniae (26). Andra rariteter som g bdr glémmas bort i dessa sammanhang &r
mykobakterierna

Virus.

| ratal har det varit ett valkant fenomen, att en akut otit ofta foljer paen dvre
luftvégsinfektion. Virus & numeraen erkant viktig orsak till akut otit, antingen som ensamt
agens eller i kombination med bakterier. Upp till ca75% av alla otitpatienter har en samtidig
virusinfektion, och hos ca 20-50% av dessa kan man detektera virusi mellandrat (27).
Forutom att orsaka en mellandreinfektion, sa kan virus stora utlakningen och medfora att
effekten av antibiotika uteblir (28, 29).

Virus associerade med akut otit & bl.a RS (respiratory syncytial)-, rhino-, influensa A/B-,
parainfluensa-, adeno-, entero-, corona-, cytomegalo- och herpes ssimplex virus (27, 30). Av
dessa dominerar RS-viruset, som signifikant okar risken for akut otit (31), foljt av rhinovirus
och influensa. Virusinfektioner paverkar epitelcellernas formaga att forhindra bakteriell
adherens och modifierar aven patientens inflammatoriska svar i for patienten en negativ
riktning. Att vaccinera mot virus, och da framfor allt mot RS-virus, skulle kunnavaraen
framtida, forebyggande atgard mot savé virala som bakteriella droninflammationer (30).

Terapisvikt

Internationella studier ger inte ett entydigt svar pa vilken bakterie som framfor allt &
associerad med terapisvikt, troligtvis beroende pa stora geografiska skillnader i distribution av
otitpatogener och resistens. | vissa amerikanska studier &r t.ex patientens alder av storre
betydelse for utfallet &n resistensmonstret (32). Samtidigt demonstreras en hog sviktfrekvens
for H.influenzae oberoende av in vitro kanslighet och patientalder (33) och en samre
utlakningsfrekvens och 6kad mastoiditrisk for pneumokocker med nedsatt kénslighet for
penicilliner (34, 35). Aktuell dokumentation av svenska férhallanden saknas. Med den s.k
penicillinmodellen har emellertid endast pneumokocker och grupp A streptokocker kunnat
behandlas de senaste 5-10 aren.



Tabell 2. Bakteriologiska fynd i 6ronsekret fran barn (0-15 ar) med terapisvikt i
Malmor egionen under 1994-1999 samt antal penicillinresistenta ¢ronisolat i samma
alder sgrupp under samma tidsperiod. For jamforelse ar aven frekvensen
penicillinresistentaisolat fran nasofarynx i Malmaobefolkningen inkluder ad.

Problemtyp S.pneumoniae H.influenzae M.catarrhalis Grupp A Sterilt  Totalt

streptokocker antal

Terapisvikt (frekvens

isolat rubricerade 16% (14%) 51% (20%) 13%* 6% (0%) 9% 89
som I-R for insatt

preparat)

Penicillinresistenta
oronisolat (frekvens 12 (2,5%) 34 (7%) 58* (12%) 0 105 (22%)
av totalantalet)

Frekvens penicillin-
resistenta 12,5% 12% * Ca 70 000
nasofarynx-isolat

* kan forutséttas vara beta-laktamasproducerande
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Resistensutveckling inter nationellt och nationellt.

Gunnar Kahlmeter, Klinisk mikrobiologi, Centrallasarettet, 351 85 Vaxjt Epost:
gunnar.kahlmeter@ltkronoberg.se

Akut droninflammation orsakas foretradesvis av Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis och Streptococcus pyogenes. | tidernas begynnelse var ala
fyrabakterier i huvudsak kansligafor penicilliner. Nativa, icke-forandrade, bakteriers MIC-
varden for olika antibiotika framgér va av den svenska Referensgruppen for
Antibiotikafragors (RAF) sidor painternet (http://www.srga.org). | Sverige &r fortfarande alla
S.pyogenes, 95 % av S.pneumoniag, 90 % av H.influenzae och 10 % av Moraxella catarrhalis
utan resistensmekansimer mot betal aktamantibiotika (penicilliner och cefalosporiner)
inklusive vanligt penicillin V.

Streptococcus pneumoniae.

Penicillinresistens hos S.pneumoniae beskrevs forsta gangen 1965 och under 1970-talet
kom allt fler rapporter om hoggradig penicillinresistens och begynnande multiresistens
hos S.pneumoniae — de forsta rapporterna fran Sydafrika (Hansman et al, 1971).
Rapporterna talade om saval 6kande forekomst som 6kande grad av resistens mot
penicilliner och cefalosporiner och om multiresistens, dvs samtidig resistens mot andra
kliniskt anvanda medel som makrolider (korsresistens féreligger mellan adre och nyare),
klindamycin, tetracykliner, trimetoprimsulfametoxazole, kinoloner, kloramfenikol,
rifampicin, m fl. Enstaka S.pneumoniae kan ha selektiv cefal osporinresistens (Verhaegen
et a, 1997). Daremot har hos S.pneumoniae annu g beskrivits resistens mot glykopeptider
(vankomycin, teikoplanin) eller linezolid (&nnu € registrerat).

Resistens mot andra antibiotika én betalaktammedel & vanligare forekommande hos
penicillinresistenta an hos penicillinkansliga pneumokocker. Sa vitt man vet finns varken
mekanistiska eller genetiska skdl till detta— det torde snarare var ett resultat av selektion i de
ekologiska nischer (S.pneumoniaei luftvagar hos barn) som genom aren utsatts for storst
antibiotika-exposition.

Resistens mot peniclliner och cefal osporiner hos S.pneumoniae betingas av kromosomalt
medierade forandringar i penicillinbindande proteiner (PBP, en grupp enzym viktiga for
bakteriers cellvaggssyntes) vilket medfor att dessas majlighet att binda betal aktammedel
minskar varvid medlens aktivitet avtar. Graden av resistens beror bade pa vilka och pa antalet
PBP som forandrats. Penicillinresistensen medfor alltid resistens mot dvriga

betal aktamantibiotika men i varierande grad (se Figur 1).

Resistensen mot penicilliner och cefalosporiner klassificeras internationellt och i Sverige med
utgangspunkt fran kansligheten for bensylpenicillin (syn. penicillin G):

Normal kanslighet (S) MIC for bensylpenicillin <0.064 mg/L
L &ggradig resistens (1) MIC for bensylpenicillin 0.125 mg/l — 1.0 mg/L



Hoggradig resistens (R) MIC for bensylpenicillin >2.0 mg/L.

Figur 1 visar olika betalaktammedels M| C-varden for S.pneumoniae utan (ofyllda staplar)
respektive med (fyllda staplar) pavisad penicillinresistens. MIC-bestamningarna & gjorda
av B.Olsson-Liljequist i RAF-M:s och Smittskyddsinstitutets regi.

| manga sydeuropeiska lander, fr a Spanien och Frankrike, & den sammantagna

betal aktamresistensen nu >50 % varav hélften, och lokalt fler, av isolaten uppvisar MIC-
varden >2.0 mg/L och sdledes betraktas som hoggradigt resistenta. Ju langre norrut i Europa
man kommer desto lagre & an s lange betal aktamresistensen i allmanhet och den héggradiga
resistensen i synnerhet liksom &ven resistensen mot andra medel (Felmingham & Gruneberg,
1996 och 2000). | USA visar undersokningar pa aktuella frekvenser pa 15 — 35 %
(Thornsbury, 1999).

| Skandinavien har vi med nagra undantag, Island (Kristinsson et al, 1992) och sydvastra
Skéane (Ekdahl et al, 1998), varit relativt forskonade: betal aktamresistensen &r 1agre, andelen
hoggradigt betal aktamresi stenta respektive andelen multiresistenta ar lagre. | Sverige har vi
under manga ar gjort upprepade stickprovsundersokningar och sedan 1994 har man mer
regelbundet skaffat sig en dverblick dver resistensléget (Olsson-Liljequist & Kahlmeter,
1997):

En arlig nationell kartlaggning med deltagande av alla svenska mikrobiologiska
laboratorier, och darmed en fullsténdig nationell geografisk tackning, har gjorts sedan
1994 (se tabell 1).

Tolv svenska mikrobiologiska laboratoriers blododlingar i perioden 1991 — 1998 (se tabell
2a).

EARSS-studiens svenska del (20 — 25 deltagande svenska laboratorier) med preliminara
resultat 1998 och 1999 (setabell 2b) (EARSS Preliminary report, 1999).

Frivillig rapportering fran svenska mikrobiologiska laboratorier av ala Streptococcus
pneumoniae med nagon resistens mot penicillin (se figur 2).

Av figur 2 framgar att hoggradig penicillinresistens (MIC>2 mg/L) annu utgor en liten del
(<10 %) av den sammanlagda betal aktamresi stensen.

Den genomsnittliga betalaktamresistensen hos S.pneumoniae i Sverige synes siledes varaca 4
% varav endast en liten del utgores av hoggradigt resistenta stammar. Emellertid & de lokala
variationerna stora. | utbrottet i sbdra Sverige (Ekdahl et al, 1998) har man lokalt uppméit
betydligt hogre frekvens men den 6kade uppméarksamheten under utbrottet paverkar
frekvensen. Lokala "sésongsaktiga variationer" speglande smérre och stérre epidemiska
utbrott har ocksa beskrivits pa andra platser inom (figur 3) och utanfor Sverige (Brook &
Gober, 1997).

Av ovriga antibiotika aktuellai samband med behandling av akut 6roninflammation drabbas
fr aorala cefalosporiner av betalaktamresistensen (figur 1). Resistens mot andra medel ar
vanligare hos isolat med betal aktamresistens. En mycket heltdckande sasmmanfattning av
antibiotikaresistens hos Streptococcus pneumoniae har nyligen publicerats av Kalin &
Kristinsson (Kalin och Kristinsson, 1999).

Streptococcus pyogenes.
S.pyogenes (syn. Betahemolyserande streptokocker grupp A; GAS) &r precis lika kansiga for
penicilliner och cefalosporiner idag som vid penicillinets upptéckt 1929. M1C-varden for



nativa S.pyogenes motsvarar helt de for nativa S.pneumoniae (0.008 — 0.064 mg/L) och annu
har ingen resistensmekanism med férmaga att "Overleva' utanfor laboratoriet rapporterats for
penicilliner och cefal osporiner.

Déaremot utvecklar S.pyogenes resistens mot tetracykliner (Lowbury & Cason, 1954) och
makrolider (Lowbury & Hurst, 1959). | Japan pa 1970-talet (Nakae et al, 1977) och Finland
pa 1990-talet (Seppald, 1992) har storre utbrott i samhéllet beskrivits och man har ocksa
ansett sig kunna visa samband med erytromycinférbrukning. | Sverige upplevde vi under
1980-talet och 1990-talet ett flertal utbrott pa daghem varav ndgra beskrivitsi litteraturen
(Holmgren et al, 1990). Frekvensen tetracyklinresistenta S.pyogenes har sedan manga ar
varierat bade utomlands (Rees, 1971) och i Sverige (Kahlmeter & Kamme, 1972).

Bakterien forekommer endemiskt med epidemiska utbrott. Kloner med epidemisk spridning
kan ha eller sakna resistensgener och beroende pa vilket 6kar eller minskar resistensen, ibland
drastiskt och utan relation till antibiotikabruk (Figur 4). | Kronobergs lan féljdes en langre
tids successiva 6kning av makrolidresistensen av en pl6tslig minskning vilken helt
sammanfoll med en serie utbrott av halsfluss pa bl afleraav lanets daghem. | Sverige tyder
kartlaggningen under 1990-talet pa en sjunkande erytromycinresistens, en |&g
klindamycinresistens och en tkande tetracyklinresistens (tabell 1b).

Haemophilusinfluenzae.

H.influenzae har tva principiellt olika resistensmekanismer mot betal aktamantibiotika -

betal aktamasproduktion medfdrande destruktion av klassiska penicilliner (fr apenicillin G,
penicillin V, ampicillin) respektive forandringar i PBP medfdrande forandrad mojlighet for
penicilliner och cefalosporiner att binda sig till dessa. Betal aktamasproduktionen hos
H.influenzae varierar mellan 10 - 35 %, hogre siffror for USA an for Europa (Felmingham &
Gruneberg, 1996 and 2000, Thornsberry et al, 1997, Olsson-Liljequist & Kahlmeter, 1997,
Manninen et al, 1997). Under 1990-talet har frekvenser betal aktamasbildande H.influenzae pa
5 — 20 % uppméttsi Sverige, genomsnittligen 10 % (se tabell 1b) vilket motsvarar nivaer
rapporterade fran andra delat av Skandinavien (Nissinen et al, 1995). Annan

betal aktamresi stens &n den som beror pa betal aktamasproduktion forekommer sedan manga
ar, sannolikt ganska konstant runt 1 — 3 % i Sverige (tabell 1c). Denna betingas av ett flertal
olika kromosomalt medierade forandringar i bakteriens PBP — en del av dessa drabbar
huvudsakligen penicillin och ampicillin, andrai hogre utstrackning orala cefalosporiner och
cefuroxim .

Kloramfenikol- och tetracyklinresistens ar sedan manga ar ca 1 % under det att
trimetoprimsulfaresistensen successivt Okat (tabell 1c). Kinolonresistens har besktrivits hos
H.influenzae men & annu salange mycket ovanlig. Makrolidernas aktivitet mot H.influenzae
ar undermdlig men ndgon resistensutveckling har € beskrivits.

H.influenzae kan &ven den férekommai utbrott, varvid en specifik resistens 6kar med
utbrottets utbredning (vanBelken et al, 1997).

Moraxella catarrhalis.

Hos M.catarrhalis (synonym Branhamella catarrhalis) tkade frekvensen betal aktamas-
producerande bakterier snabbt under 1980-talet (Kamme et al, 1983) fran nagra fa procent
pa 1970-talet till 90 % pa 1990-talet (Manninen et al, 1997, Felmingham & Gruneberg,
1996 och 2000, Thornsberry et a, 1999) vilket nu verkar vara den géngse frekvensen dver
helavérlden. Bakterien producerar betalaktamaserna & av tva huvudtyper, BRO-1 och
BRO-2 dér fr aforekomsten av BRO-1 medierar hog resistens mot penicilliner (Eliasson
& Kamme, 1985). Daremot synes M.catarrhalis inte béra andra mekanismer for

betal aktamresistens och &en om resistens mot ciprofloxacin har beskrivits (Cunliffe et al,
1995) sa & M.catarrhais séllan resistenta mot andra potentiellt anvandbara medel
(tetracykliner, trimetoprimsulfa, kinoloner).
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Tabell 1a - c. Antibiotikaresistens hos Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes och Haemophilusinfluenzaei Sverigei nationella kartl&ggningar 1994 — 1999

(Olsson-Liljequist B & Kahlmeter G, 1997 samt data under publicering).

Varje siffra baseras pa 100 konsekutiva patientisolat frén 28 - 30 laboratorier.
Undersokningarna har varje & genomfortsi perioden mars - maj. Huvuddelen (>90 %) av

Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae har isolerats fran

nasofarynxodlingar tagna foretradesvis pa barn i sb m allehanda 6vre luftvagsinfektioner.
Streptococcus pyogenes ar av varierande ursprung (en stor del fran svalgprov men under

senare ar aven fran andra odlingar).

1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999
Spneumoniae
Penicillinl) 3 5 4 4 4 5
Erythromycin 2 2 2 3 4 3
Tetracyclin 3 4 3 3 5 4
Trimetoprimsulfametoxazol 4 5 4 6 6 7

1)1&ggradig och hoggradig betal aktamresi stens sammantaget. Resistensen betingas av

kromosomalt medierade foréndringar i penicillinbindande proteiner (PBP).

S pyogenes 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999
Penicillin2) 0 0 0 0 0 0
Erythromycin 5 3 2 2 2 2
Klindamycin 0.2 0.1 04 0.2 0.3 0.3
Tetracyclin 6 6 8 10 14 15
2)Betal aktamresistens har annu g beskrivts for Streptococcus pyogenes
H.influenzae 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999
Penicillin (pga betalaktamas) | 11 10 11 8 8 9
Penicillin (annan resistens3)) | 2 3 3 3 2 2
Tetracyclin 1 1 1 1 1 2
Trimetoprimsulfametoxazol 10 8 7 10 10 10

3)Resistens mot penicilliner och cefalosporiner pgaav kromosomalt medierade férandringar
i penicillinbindande proteiner (PBP).



Tabell 2a. Antibiotikaresistens hos Sreptococcus pneumoniae isolerade fran blododlingar
1991 — 1998 pa de mikrobiologiska laboratoriernai Malmo, Kristianstad, Karlskrona,
Halmstad, Vaxjo, Kamar, Visby, Boras, Uddevalla, Karolinska sjukhuset (Stockholm),

Karlstad och Falun.

Tabell 2b. Prelimindraresultat ur EARSS-studien (ref. 3) i vilken 2/3 av landets
mikrobiologiska laboratorier deltar (Streptococcus pneumoniae isolerade fran blod och
likvor — koordinator B.Olsson-Liljequist, Smittskyddsinstitutet).
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Artal
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Klindamycin
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Ciprofloxacin
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1998*

2

0,5

0

2

1999**

2,05,2

52,7

0,20

530

53,3

0,0,0

*Data fran EARSS-studien kvarta 4, 1998
**Data fran EARSS-studien kvartal 1, 2 respektive 3, 1999.



Figur 1. MIC-varden for penicilliner och cefalosporiner hos Streptococcus pneumoniae
med & ena sidan full kandlighet for penicillin (ofyllda staplar) och varierande grad av
penicillinresistens (fyllda staplar). Jamfor Penicillin G i dvre vanstra hdrnet med 6vriga.
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Figur 2. Streptococcus pneumoniae - penicillinresistensi Sverige 1995 - 1998. Svenska
mikrobiologiska laboratoriers frivilliga rapportering till SMI.

Pneumokocker Pc-I/R (%) 1995-98
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Figur 3. Streptococcus pneumoniae med nedsatt kanslighet for penicillin i Kronobergs
lan 1992 - 1999. Okningen 1992-93 betingas av ett dkat flyktingmottagande (ex-Jugoslavien).
Okningen 1998 beror pa en 2 ménaders epidemi i Lagan (se den infallda bilden).
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Figur 4a: Erytromycinresistens hos Streptococcus pyogenesi Kronobergslan 1990 —
2000 (samtliga S.pyogenes i lanet, dvs 800 — 1500 isolat per ar, har undersokts och redovisas
kvartalsvis).
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Figur 4b: Erytromycinresistens hos Streptococcus pyogenesi Kronobergslan 1998 —
2000 (mars) - figuren visar antal erytromycinkénsliga, erytromycinresistenta samt procent
erytromycinresistenta S.pyogenes. Bade antal och andel erytromycinresistenta S.pyogenes
minskar drastiskt i slutet av 1998.
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Vad orsakar akut oroninflammation?
Naturalforlopp och komplikationer

Doc. Kristian Roos, Oron klin. Lundby Sjukhus, Wieselgrensplatsen 2A, 41717
Goteborg.
e-post: kristian.roos@lundbysjukhus.se

Med kunskap om naturalforloppet hos en mediaotit och med kunskap om vilka
komplikationer som forekommer och frekvensen av dessa skulle man kunna beddma behov av
behandling och uppfdljning av barn med akut mediaotit. Effekten av en behandling eller en
atgard maste ocksa alltid stéllasi relation till naturalforloppet.

Bristen pa gemensamma och enhetliga definitioner av saval akut mediaotit som dess
komplikationer och bristen painvandningsfria studier gor det emellertid svart att generellt
uttala sig om utgangen av en akut 6roninflammation.

Pathogenes

De bakterier som fororsakar en akut mediaotit finns normalt i epifarynx och fr abarn & bérare
av dessa, potentiellt patogena, bakterier. Stenfors och medarbetare (1) har visat vid bararskap
av streptokocker, att dessa finns i sekretskiktet ovanfor epitelcellen. Det finns anledning att
tro att forhallandet &r liknande i epifarynx. Bakterien maste 6vervinnainfektionsforsvaret och
fastafast vid epitelcellen for att etablera en infektion. En rad specifika och ospecifika faktorer
motverkar infektionen sdsom mekaniskai form av intakt epitelcellslager och mucocilidra
transporten i tuban, normalfloran med interfererande (hammande) bakterier, immunol ogiska
faktorer som immunglobuliner fra sekretoriskt IgA samt ett antal ospecifikaamnen i sekret
och i ytepitelet. En virusinfektion, som oftast foregar en akut otit, skadar epitelet, minskar
eller forstor ciliefunktionen, ger en svullnad och ett vatskeuttrade vilket underl&ttar
vidh&ftning av den patogena bakterien och ger denna gynnsamma tillvaxtférhallanden.
Bakterierna har nu en mgjlighet att etablera sig och multiplicera sig. Bakterierna avger toxiner
som ytterligare forstarker den inflammatoriska reaktionen. Kroppens olika
forsvarsmekanismer mot infektioner, bla fagocytos, trader darefter in for att bekampa
infektionen.

Vard - Mikroorganism

Utgangen av en akut 6roninflammation & beroende av en rad faktorer hos vérden och
mikroorganismen.

Vardfaktorer

Barni lagre ddrar (<2 &) har flest otiter och far flest recidiv. De har ocksa flest
komplikationer. De minsta barnen har en annorlunda bakterieflora &n adre barn och vuxna
Avsaknad av ett fullt utvecklat infektionsférsvar har troligen ocksé stor betydelse. Aldern hos
individen &r sdledes en avgorande faktor for utgangen av en akut otit.

Otitben&gna barn har oftare en eller bagge foréldrarna som varit otitbenégna eller som haft
upprepade otiter, jamfort med icke otitbendgna barn. Detta kan innebdra anatomiska eller
immunologiska faktorer eller en allergisk disposition. Otillrackligt utrett, men troligen av stor
betydelse, & olikaindividers formaga att vidhéfta bakterier. Har skall ocksa ndmnas
betydelsen av barnens normalflora. Vissa alfa-streptokocker interfererar med patogener i de



ovre luftvagarna. Otitbendgna barn har féarre alfa-streptokocker i nasopharynx énicke
otitbendgna (2), och barn med sekretorisk otit har ocksa farre alfa-streptokocker i nasofarynx
an friska barn (3). Aven andra, i normalfloran ingéende, sdvé aeroba som anaeroba bakterier
har visats pa samma sétt saknas eller vara farre till antalet hos otitbenagna barn (4). De
antibiotika som anvands vid 6vre luftvagsinfektioner och otiter har alla en storre eller mindre
paverkan pa den normala bakteriefloran, bl a alfa-streptokockerna. Antibiotikabehandling hos
ett infektionskansligt barn kan pa sa sétt paverka normalfloran negativt och géra barnet annu
mer benaget att fa en ny infektion och troligen ocksa paverka komplikationsfrekvensen tex
sekretorisk otit.

En rad yttre faktorer kan ocksa spelain vad géller otitbenagenhet sdsom foraldrars rokande,
amningens langd, antalet syskon och ocksa platsen i syskonskaran och daghemsvistelse (5).
Otitbenagenhet kan sdledes utgtras av en rad, bade arftliga och erhallna egenskaper, som kan
paverka normalforloppet vid en akut otit.

Mikroorganismen

Olika bakterier kan ge olika naturalforlopp hos otiten, vilket visatsi en del studier

Haemophilus influenzae (H.i.) har tidigare ansetts som den mest svarbehandlade bakterien.
Pneumokocken (pn) har, fram tills nu da den i 6kande utstréckning fatt nedsatt kanslighet eller
resistens mot vissa antibiotika, betraktats som l&ttare att behandla men mer "invasiv" och
behéftad med fler komplikationer. Moraxella catarrhalis (M.c.) anses allmant ge mildare
infektioner dar komplikationer & undantag. Beta-haemolytiska streptokocker (GAS) forekom
forr i hogre frekvens, och material pa 25-50% GAS anges oftai otitstudier for 50-60 ar sedan.
Man kunde da se de "klassiska' GAS- infektionerna da trumhinnan snabbt perforerade och
sedan nekrotiserade och efterl&mnade en stor perforation. Detta & sdlsynt idag, och GAS
utgor enbart < 5% av alaotiter. | en studie fran Danmark har dock noterats ett okat antal
GAS under senare &r vilket & ett observandum som bor féljas ytterligare (6).

Mikroorganismernas virulens kan ocksa variera ver tiden.

Hur studera naturalférlopp och komplikationer?

Studier/iakttagelser fran tiden fore antibiotika

Dessa studier visar pa att komplikationer efter en akut otit var avsevart vanligare forr. Sledes
anges akut mastoidit, som &r den vanligaste allvarliga komplikationen, i en frekvens pa 0.5 -
20% i olika material beroende pa hur dessa selekterats.

En akut facialispaverkan i samband med en akut otit uppgick till ca 0.5%.
Ovriga, i dag mycket sillsynta, komplikationer redovisades i en hogre frekvens jfrt med idag.

Vérdet av dessa studier ligger framst i att ha som jamforel se. Fordelningen av bakteriespecies
var annorlunda, mikroorganismen kan ha haft annan virulens och vardens motstandskraft inte
jamforbar med situationen idag.

Retrospektiva studier

Retrospektiva studier visar att komplikationsfrekvensen vid akut otit kraftigt minskat. Detta
anses bero pa att efter introduktionen av antibiotika, skedde en férandring fran hogvirulenta
gram-positiva bakterier till nagot mindre virulenta gram negativa bakterier, och de
bakterieol ogiska komplikationerna 56nk drastiskt.

Vissa studier har dock pekat paen 6kning av antalet mastoiditer pa senare ar (7).

Ovriga, mer sillsynta komplikationer, redovisas ofta som fallbeskrivningar med en
retrospektiv beskrivning.



" Placebokontrollerade" studier

Det finns ca 10 studier dér antibiotika har jamforts med (initialt) placebo, sasmmanfattade i
meta-analyser (8). Dessa studier & utférda mellan 1968 och 2000, och kommer att diskuteras
mer ingaende av andra. Vid bedémning av komplikationsfrekvens och forloppet av
infektionen under de forsta dagarna kan dock konstateras att de flesta av studierna omfattar
barn i dlder 6ver 2 &, medan barn under 2 ar, som har mest recidiv och mest komplikationer,
inte medtagits. Bortfallet av patienter, dvs de som skulle kunnat deltaga men inte gjorde det,
ar daligt eller inte alls redovisat. Inklusionskriteriet akut otit & daligt definierat i manga av
studierna, och antalet patienter i gruppernafa | fleraav studierna &r de sjukaste barnen (hog
feber, allmanpaverkan) eller barn med recidiv/terapisvikt medvetet exkluderade. Antalet
inkluderade patienter medger, inte ens vid en sammanslagning av samtligai studierna
ingdende patienter, ndgra slutsatser angdende komplikationsfrekvenser. | manga av studierna
har man dessutom tillatit analgetika och barn som inte blivit battre eller som forsamrats under
studietiden har antibiotikabehandlats. Detta utes uter naturligtvis bedémning av
komplikationsfrekvensen vid akut otit och nagra metodol ogiskt invandningsfria
placebostudier finns inte.

Olika behandlingspolicy

| USA antibiotikabehandlasi stort sett alla som beddms som akut otit, i Storbritannien ca 95%
och i Sverige ca80% av barn med ont i 6rat. Nederlanderna har antagit en annan policy och
dér behandlas ca 30%, dar initial antibiotikaexpektans & rekommenderat, fratill barn éver 2
&r. En studie fran Nederlanderna har dock visat att man ar ddliga pa att folja dessa
rekommendationer (9). Davi inte vet vilka som behandlas och vilka som inte behandlats ar
erfarenheterna fran Nederlanderna av begransat varde. Man har dock rapporterat en ca 4 ggr
hogre mastoiditfrekvens jamfort med den i Sverige.

Naturalforlopp och komplikationer

De variabler som kan beddmas vid en beskrivning av 6roninflammationens normalférlopp &r
smérta, feber, spontanperforation, utvecklande av dubbelsidig infektion och olika slag av
komplikationer. De komplikationer som brukar beskrivas &r sekretorisk otit som &r den
vanligaste. Den kroniska sekretoriska otiten kan i sin tur ledatill olika trumhinneforandringar
som kalkinlagringar/skleros, retraktioner, pexier, kronisk otit och cholesteatom.

Mastoidit & den vanligaste allvarliga komplikationen foljt av facialispaverkan i andutning till
en akut otit. Ovriga komplikationer sdsom meningit, sinustrombos, sepsis, hjarnabscess och
neurogen horselnedséttning &r allaidag mycket sallsynta.

Forlopp forsta dagarna

Naturalforloppet av en AOM, som det kan utlasas ur de jamfdrande antibiotikastudier som
namnts ovan: Smarta-skrik (oro, somnproblem) uppges i genomsnitt i 2 dygn. Aldre barn (>5
&r) var i genomsnitt hemma fran skolan i 2 dygn. Nagon form av ont uppgesi genomsnitt i 3,5
dagar. Hogre och langre anal getikakonsumption anges i de flesta studier hos obehandlade
patienter jamfort med antibiotikabehandlade. Feber finnsi genomsnitt i 3 dagar. Ca 60%
utvecklar dubbelsidig otit (10). Studier har visat att pn. ger mer sméarta och hogre feber an
akut otit orsakat av H.i. eller andra bakterier (11). Akut otit orsakad av H.i. tycks dock oftare
gamed mer langdragen snuva och samtidig konjunctivit (12). | en Nederlandsk studie (13)
kunde man se att i de fall av akut otit som fortfarande hade symptom som smérta eller feber
efter 3 dagar kunde GAS odlas fram i 30% medan H.i. fannsi bara 1%.

Sena komplikationer

Efter 6 veckor anges ca 65% ha sekretorisk otit, vilket efter 3 manader fortfarande finns hos
ca 10-30% av obehandlade patienter (14). Dessa patienter har ocksa en mer eller mindre



uttalad horselnedséttning. Kronisk sekretorisk otit efter akut otit som retraktioner,
tympanoskleros, atrofier, perforation och cholesteatom har uppgetts utvecklas i mellan 0.5-4%
i olikastudier.

Av de mer alvarliga komplikationerna, & mastoiditen vanligast. Mastoiditfrekvensen uppges
idag i Norden till ca0.002-0.004% (15). | de flesta studier anges att ca hélften av de otiter
som gett mastoidit statt pa nagon form av antibiotikabehandling, medan 50% &r obehandlade.
Dessa siffror kommer fran retrospektiva studier vilket medfor att uppgifter om ” compliance”
och hur adekvat behandling som givits & osikra eller saknas. Dessa siffror & da hamtade fran
lander med hdg andel antibiotikabehandlade otiter.

Facialispares som en fdljd av eller i anslutning till en akut otit anges idag till 0.005% (16).

Som namntstidigare var GAS betydligt vanligare vid akut otit &n i dag. Senare studier har
antytt att andelen streptokocker kan vara p& vag att oka vid akut otit. Aven pneumokocker var
vanligare. Pneumokocker star for en stor andel, ofta ca halften av de odlingspositiva isolaten,
vid akut mastoidit. | de lander dér resistenta pneumokocker ar frekvent forekommande, tycks
dessa ge upphov till en stor andel av mastoiditfallen (17). Mastoidit forekommer framst hos
barn under 2 &r, som ju ocksa har flest Groninflammationer. GAS anges ocksai hogre
frekvens vid mastoidit ah GAS andel vid akut otit.

Meningitens orsaker har diskuterats. Har tycks bakteriologin éverensstamma med
fordelningen vid akut otit. Flera auktoriteter havdar att meningiten inte uppstar genom
direktspridning fran otiten utan fran den allmannainfektion patienten har. Experimentella
studier har dock visat att pneumokockmeningiten tycks kunna uppsta genom direktspridning
fran mellandrat, medan meningit orsakad av H.i. & haematogent spridd.

Ovriga komplikationer & mycket séllsyntai Sverige.

Diskussion och sammanfattning

H.i. och M.c. tycks ge mindre symptom i form av feber och sméarta &n pn. och GAS. Dessa
senare tycks dessutom dterfinnas i hogre utstrackning vid allvarliga komplikationer sdsom
akut mastoidit.

Kan man berdkna naturalforloppet vid obehandlad akut otit vad avser mastoiditfrekvens?
Foljande rékneexempel kan utgdra ett diskussionsunderlag:

Mastoidit utveklas vanligen ur en akut otit som pagatt, och givit symptom, minst ett par dagar.
Vi vet att minst hdlften av alla patienter som utvecklar akut mastoidit & obehandlade (15,18).
Vi antar att bakteriologin for de patienter som inte soker/behandlas & samma som de som
behandlas. Det finnsinga studier pa hur stort antal patienter som, vid akut otit, inte soker
vard/inte behandlas.

Om vi antar att 1 av 10 inte soker/inte behandlas kommer dessa 10% sal edes ge upphov till
50% av mastoiditerna, medan de 90% som behandlas ger upphov till 50%.Mastoidit blir da, i
detta rékneexempel, 10 ggr vanligare hos obehandlade jfrt med behandlade.

Om vi istéllet antar att 1% av allamed varig otit inte soker ger dessa upphov till 50% av ala
mastoiditer medan de 99% som behandlas da ger upphov till 50%. Mastoidit ar i detta
exempel 100 ggr vanligare vid obehandlad akut otit jfrt med behandlad.

Min uppfattning & att med den tillganglighet vi har idag, kostnadsfri barnsjukvard och stor
benagenhet att soka lakarhjap, mycket f& undviker att soka vard vid flera dagars
symptomgivande oronvérk.

Trots att det finns ett mycket stort antal vetenskapliga artiklar om akut otit kan man inte uttala
sig generellt om naturalforlopp eller komplikationsfrekvens vid denna sjukdom.

| brist pa hallbar vetenskap kan rakneexempel, som det ovan, ge en uppfattning om
komplikationsrisken vid obehandlad akut otit.



Den invandningsfria studien for att uppskatta naturalforlopp och komplikationsfrekvenser vid
akut otit vantar fortfarande paatt bli utford.
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Hur bor akut 6roninflammation diagnostiser as?
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1. Introduktion

Diagnostiken av akut droninflammation ar ofta svar. Hur den hanteras hanger intimt samman
med vilken behandlingsstrategi som skall anvéandas vid sjukdomen. Da det géller att ta
stdlning till huruvida antibiotika skall rekommenderas eller intei behandlingen av denna
sjukdom bor diagnostiken ha som mal att pavisa sjukdom med bakteriell infektion som orsak.
Mdjligheterna att erhalla specifik diagnos av bakteriell infektion & synnerligen begransade da
paracentes med odling fran mellandresekret sdllan utfors. Nasopharynxodlingen &r ocksa av
begransat varde da det galler att skilja bakteriell fran icke-bakteriell genes p g a att de
patogener som forekommer i nasopharynx vid akut éroninflammation ocksa forekommer dar i
mycket hdg frekvens hos friska barn. | diagnostiken av akut éroninflammation &r vi alltsa
hanvisade till att soka pavisakliniskatecken till att det foreligger en bakteriell infektion, dvs
att det finns purulent sekret i mellantrat. Vi har valt att i den fortsétta diskussionen av
diagnostik vid akut éroninflammation fréga oss hur vi biast kan utféra detta. Aven om en ny
behandlingsstrategi, som innebér att vi avstér fran att primért ge antibiotika till alla patienter
med akut 6roninflammation, infors &r det angel 8get att &ven i fortséttningen kunna stélla
diagnosen akut droninflammation pa ett sa korrekt sétt som majligt. Det behovsi alade
situationer davi trots allt kommer att ge antibiotika och for att kunna diagnostiserairreguljara
kliniskaforlopp. Det &r ocksa angel aget att inte diagnosen akut 6roninflammation blir en for
vid diagnos dar barn stamplas som otit-barn utan adekvat underlag, nagot som l&tt kan ledatill
sava onddiga lakarbestk som onddiga plastrorsoperationer.

Vi kommer att anvanda begreppen sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt varde (PPV)
och negativt prediktivt varde (NPV) med fdljande definitioner:

Sengitivitet: Sannolikhet att ett fynd foreligger vid akut droninflammation

Specificitet: Sannolikhet att ett fynd saknas da det inte foreligger akut 6roninflammation
PPV: Sannolikhet att akut 6roninflammation foreligger da ett fynd pavisats.

NPV Sannolikhet att akut roninflammation inte foreligger da fyndet saknas.

Samma definitioner anvands for att beskriva en metods formaga att pavisa ett fynd,
exempelvis sekret i mellandrat.

Né&r vi anvander dessa begrepp forsoker vi att relatera dem till definitionen av akut
oroninflammation ovan. Dessvéarre medfor detta att ytterst fa studier skulle kunna accepteras
varfor aven andra studier inkluderas, men vi pdpekar da eventuella avvikelser i definitionen
av akut 6roninflammation.

2. Symtom vid akut 6roninflammation.

Det & en gammal sanning att anamnesen inte &r tillrécklig for att stélla diagnosen akut
oroninflammation. Ingvarsson visade i sitt arbete fran 1982 att endast 46 % av barn med
oronvérk hade akut droninflammation (16). Sedan dess har fleraforfattare behandlat detta
problemomrade. Framforallt har symtomet 6ronvérk och foraldrarnas formaga att stalla rétt



diagnos studerats. | en studie med strikt definition av akut 6roninflammation (12) fann man
att endast 25 % av barn < 3 & med akut 6roninflammation saknade 6ronvérk, medan samma
siffrafor @dre barn var endast 7 %. Fran 2 finska studier (13,25) med ndgot mindre strikt
definition av akut 6roninflammation (patienter med sekretorisk otit, men inte med simplexotit
kan hainkluderats) kan sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for éronvérk beréknas (Tabell
1). | Heikkinens studie var barnen 2,1 &r i genomsnitt och det fanns ingen skillnad mellan
ddre och yngre barn.

L agre frekvens av 6ronvéark vid akut 6roninflammation har pavistsi ett material bestdende av
sjukhusvardade barn dar endast 21 % hade 6ronvark. Ocksai Ingvarssons studie finns en
Aldersskillnad sétillvida att 36 % av barn med otalgi < 2 & och 50 % av barnen > 2 & hade
akut 6roninflammation.

Andra symtom som feber och snuva férekommer ofta vid akut 6roninflammation, men saknar
specificitet i diagnostiken (13,31,36). Inte heller har barn som tar sig for 6ronen akut
droninflammation i hdgre frekvens &n 20-30 % (4). Symtomkombination éronvérk + orolig
somn har visats ledatill rétt diagnos hos 75 % av barn > 2 & och éronvéark + konjunktivit +
tjock snuvahos 76 % av barn < 2 ar (21).

| tvanyastudier (1,21) analyseras foraldrarnas formaga att forutsaga diagnosen akut
oroninflammation. | bada studierna &r akut 6roninflammation definierat pa sddant satt att
simplexotit kan hainkluderats. Resultaten presenterasi Tabell 2.

Sammanfattningsvis finns det alltsa relativt htga varden for specificitet och PPV for 6ronvark
och specificitet och NPV for foraldrarnas formaga att forutsiga att deras barn har akut
oroninflammation.

3. Fynd vid akut éroninflammation

| flerastudier har de otoskopiska fynden vid akut 6roninflammation beskrivits (14,31,32). |
samtliga dessa & det fynd som forekommer vanligast vid akut 6roninflammation en buktande
trumhinna. | en av dessa studier (32) har diagnosen verifierats med paracentes. 40 6ron fran
barn med en medelalder pa 20 manader studerades och man fann da att 92 % hade en helt
buktande trumhinna och 8 % en delvis buktande samt att fagen i 20 % var r6d, 75 % gul och 5
% gra.

Av speciellt intresse &r ett arbete dar fynden beskrivits vid 4563 besok med diagnosen akut
oroninflammation (20). Diagnosen akut éroninflammation baserades pa forekomst av sekret i
mellandrat + akuta symtom. Sekret i mellanotrat verifierades med paracentesi de flestafall,
men i vilken utstrackning det rérde sig om purulent sekret har inte redovisatsi artikeln. |
artikeln redovisas sensitivitet och specificitet medan PPV och NPV kan beréknas (Tabell 3).

Fran ovanstaende arbeten kan tva slutsatser dras: 1. Inget fynd har i sig tillracklig sensitivitet
och specificitet for att sékerstalla diagnosen akut 6roninflammation. 2. En buktande
trumhinna &r ett sikrare tecken pa akut oroninflammation &n en rodnad trumhinna.

FOrsok har darfor gjorts att hitta modeller for strukturerad bedémning av trumhinnan. En
sadan &r "the COMPLETES exam” (18) som kan ses som ett stod for att kommaihag alla
aspekter som skall beddmas. En annan &r en diagnostisk algoritm (14), som visats ledatill en
béttre Gverensstammel se mellan tva undersokares diagnoser an de diagnoser de salva satt.
Algoritmen gar ut pa att forst bedoma om diagnosen kan stéllas genom att det foreligger en
spontanperforation eller genom att trumhinnan & buktande. Endast i de fall dettainte gar
maste forekomst av rodnad bedomas samtidigt som rorligheten testas.

Graden av trumhinnerodnad har befunnits vara associerad till grad av smértai en studie med
strikt definition av akut Groninflammation (12), medan en annan studie inte pavisat att det
finns nagot samband mellan inflammatoriska forandringar av trumhinnan och utlakning av
akut droninflammation vare sig med eller utan antibiotika (2).



| vilken utstréckning ocksa den bull6sa trumhinnan med blasor pa trumhinnan skall betraktas
som akut 6roninflammation saknas det belagg for i litteraturen. Egna erfarenheter talar for att
det ibland &r 1&tt att konstatera att mellandrat &r luftat och att det sledes inte foreligger en
purulent akut 6roninflammation, medan det i andrafall & omgjligt att avgdra mellandrestatus
och att det da kan vara naturligt att betrakta sjukdomen som en akut Groninflammation.

4. Diagnostiska hjdlpmedel

For att stélla diagnosen akut 6roninflammation kravs inte bara vissa karakteristiska symtom
utan ocksa adekvat understkning av trumhinnan genom subjektiva och objektiva metoder for
att bekréafta att det verkligen ror sig om en purulent akut otit. | Sverige trénas studenterna
under dronkursen i otoskopi med anvandande av tratt + pannspegel eller huvudburen lampa
men far ingen tréning i handhavandet av det moderna el ektriska otoskopet. De far ocksa en
visstréning i att anvanda Siegeltratt (pneumatisk tratt) och otomikroskopet. Det senare
anvandsi princip av alla ONH-specialister. Oronmikroskopet ger en dnnu battre uppl dsning
och detaljbeddmning av trumhinnan och pneumatisk tratt kan anvandas for att bedéma
trumhinnerdrligheten.

Otoskopi-pneumatisk otoskopi

Av de subjektiva metoderna &r det elektriska otoskopet (audioskopet) och det pneumatiska
otoskopet de absolut mest anvanda instrumenten saval internationellet sdsom nationellt i
primarvarden. Dessa kraver en adekvat belysning, icke reflekterande spekulum av rétt storlek
och framfér allt att hdrselgangen &r rengjord fran vax (33). Pneumatisk otoskopi, som innebar
att rorligheten ocksa kan beddmas med en ansluten slang + gummiblasa kréver dessutom att
tratten sluter [ufttétt i horselgangen (8). Studier har visat klart forbéttrade resultat efter
traning i pneumatisk otoskopi (34). Andra studier har visat att utbildningsnivan paeller
erfarenheten hos undersokaren g avgjort resultaten (14,18 se tabell 4,23).

| 8 senare studier (10,18,23,24,28,35,37,38) som jamfort pneumatisk otoskopi med resultaten
vid myringotomi var sensitiviteten 88% och specificiteten 79% i medeltal fOr pneumatisk
otoskopi (Tabell 4). Fa studier har gjorts med pneumatisk otoskopi vid akut droninflammation
i andutning till myringotomi varfor resultaten i Tabell 4-5 framfor allt baseras pafynd vid
sekretorisk otit.

Pneumatisk otoskopi & en hyggligt sensitiv metod for att pavisa vatska, dvs man missar f4,
men har i regel en |&gre specificitet, dvs. hogre andel falskt positiva vilket betyder
overdiagnostik. Enbart otoskopi innebar ofta sdval dver- som underdiagnostik (15,38).

Otomikroskopi

Fields et al (9) och Ovesen et a (27) har anvant otomikroskopi som diagnostisk metod
jamfort med myringotomi (Tabell 5) och funnit en medelsensitivitet pa 89% och en
specificitet pa 92%. Specificiteten & hogre an specificiteten for pneumatisk otoskopi i Tabell
4. De har dock g gélvajamfort metoderna. Holmberg et al (15) studerade resultaten av
pneumatisk otoskopi och pneumatisk otomikroskopi och jamférde 4 olika undersokare vad
gdller formagan att pavisa sekret i mellandrat. Ingen paracentes gjordes dock for att bekréfta
resultaten Aven om otomikroskopin forbéttrade den diagnostiska sakerheten och reducerade
variationen mellan bedémarna var interobservervariationen fortfarande htg nér trumhinnorna
beddmdes som icke normala. Hemlin et a (14) undersodkte 39 6ron med otoskop och
otomikroskop. 25 diagnosticerades som akut 6roninflammation med mikroskop, 23 av dessa
fick samma diagnos vid undersdokning med enbart pneumatisk otoskopi.

Det saknas fortfarande vetenskapligt stod for att otomikroskopi &r klart béttre an otoskopi,
men praktisk klinisk erfarenhet talar for att sd anda ar fallet. Fordelarna med otomikroskopet
jamfort med otoskopin & majligheten att se binokuléart, vilket underléttar saval djupseendet
som rengoring av horsel gangen.



Tympanometri

Tympanometri & en objektiv metod som kan bekréfta om det finns vétskai mellandrat och
som indirekt kan mata mellandretrycket. Med snabbtympanometrar kan man panagra
sekunder utféra métningen om barnet &r tyst och g alltfor livligt, da det krévs lufttét
horselgang. Trumhinnan kan delvis vara skymd av vax, dock g helt ockluderad. Vid simplex
otit, bull6s myringit och extern otit, vanliga differentialdignoser till purulent akut
oroninflammation, kan man med tympanometri enkelt faststdlla att mellandrat ar luftférande.
Det gar ocksa att objektivt faststélla om perforation pa trumhinnan foreligger eller om plastror
fungerar eller g. Har & den pneumatiska otoskopin betydligt mindre kéndlig.

Olika klassificeringssystem anvands (17,29), baserade pa tympanogramkurvtyper. | de flesta
studier hittills har anvants B- och C2-tympanogram jamfért med myringotomi for att
faststélla vétska i mellandrat. M edel sensitiviteten for tympanometri inkl mikrotympanometri
(utfors med en handhallen apparat) var 83% och medel specificiteten var 86% (Tabell 4 och
5). Typ B- tympanogram &r en god prediktor av vatska eller pusi mellantrat (10,37), om C2-
tympanogrammen inkluderas minskar specificiteten och dverdiagnostiken okar (Tabell 4+5).
Om man anvander saval pneumatisk otoskopi som tympanometri forbéttras sensitiviteten
(95%) men ffa specificiteten (94%) (Tabell 4). Vid vissa akuta 6roninflammationer, ofta
tidiga, forekommer P-tympanogram, dvs en 6vertryckskurvtyp som kan betingas av pus eller
av dvertryck pga éndrade gasabsorptionsforhallanden (3,22,26). Vid simplex otit forekommer
istallet A- eller C-tympanogram som tecken pa luftande mellandra. Tympanometrin kan €
prediktera den purulenta otitens férlopp och utlékning (3,11,22).

Akustisk reflektometri (AR)

Akustisk reflektometri ar ocksa en objektiv metod for att bekrafta vatska eller pusi
mellandrat. En hogtalare avger ett ljudsvep, en mikrofon fangar upp de reflekterande
ljudvagorna och en mikroprocessor analyserar frekvensspektrat av resonansljudet som
uttrycksi en spektralgradientvinkel (SG-AR). Lag vinkel innebér hog risk for véatskai
mellandrat. Fordelen med AR jamfort med tympanometri &r att det g kravs lufttat horselgang
och g tyst miljé och darmed &r den ocksa lamplig pa sma skrikande barn. Méttiden & ocksa
mindre (< 2 sek) &n vid tympanometri och apparaten &r betydligt billigare och |&ttare i vikt.
Om horselgangen &r fylld med vax >1/2 lampar sig inte AR liksom annu € till barn < 6 man.
Resultat av SG-AR jamfért med tympanometri, pneumatisk otoskopi och myringotomi visasi
Tabell 6. Det var ingen statistisk skillnad mellan metoderna jamfort med myringotomi i att
pavisa vétska vid sekretorisk otit eller akut 6roninflammation. Y tterligare studier behdvs
dock innan man kan rekommendera anvandandet av AR generellt.

For att stélla diagnosen purulent akut 6roninflammation kravs inspektion av trumhinnan och
beddémning av trumhinnerdrligheten med pneumatisk otoskopi eller otomikroskopi.
Tympanometri €ller AR kan vara ett bra komplement for att objektivt pavisaeller uteluta
vatska i mellanérat vid misstankt akut éroninflammation. Ingen av de objektiva metoderna
kan skilja pa akut Groninflammation eller serketorisk otit varfor inspektion av trumhinnan i
nagon form ocksa krévs, men de kan i tveksamma fall bekréfta diagnosen.

5. Avslutning

Med var genomgang har vi kunnat visa att det & svart att helt sakert faststalla diagnosen akut
Oroninflammation utan paracentes. Det finns studier som talar for att symtomen vid akut
oroninflammation kanske & nagot mer specifika an vi tidigare trott, men de varden som
erhdllsi de basta studierna avseende symtom kan anda inte méta sig med specificitet och
sensitivitet for vissafynd. Det &r alltsa nddvandigt att dven fortsattningsvis undersoka
trumhinnan om avsikten &r att diagnostisera akut 6roninflammation definierad som en
purulent infektion i mellantrat.



Nagorlunda sakra tecken pa akut droninflammation utgor perforerad otit med sekretion och
fynd av buktande trumhinna. | de fall dér dessa tecken saknas & en bedémning av
trumhinnans rérlighet helt nédvandig for att utesluta att 6ron med luftade mellanéron
uppfattas som akut 6roninflammation. Dessvérre kan &en med en sddan beddmning patienter
med sekretorisk otit och akut 6vre luftvagsinfektion komma att erhdlla diagnosen akut
droninflammation.

Dadet géler diagnostisk utrustning &r det alltsa obligat med nagon form av majlighet att
beddma trumhinnans rorlighet. Detta kan ske med pneumatisk otoscopi, 6ronmikroskopi med
provning av trumhinnerérlighet eller med otoscopi eller dronmikroskopi kombinerat med
tympanometri alternativt akustisk reflektometri. Varje lakare som &gnar sig & diagnostik av
akut oroninflammation bor alltsi hatillgang till och kunskap om négon eller ndgra av dessa
tekniker. Daremot saknas bevis for att ndgon viss specialitet skulle vara mer kompetent att
stéllarétt diagnos @n en annan, varfor diagnostiken under ovanstéende forutséttningar bor
kunna bedrivas av sdva barnlakare som allmanlakare och ONH-l&kare. Dock tyder den
ganska stora variation som finns mellan olika undersokare av samma orai flera studier
(2,14,15) paatt det finns ett stort behov av uthildningsinsatser inom detta omrade.

Utrustning som mojliggor bedomning av trumhinnans rorlighet &r alltsa nédvandigt vid
diagnostik av akut 6roninflammation. Samma utrustning och kompetens & noédvandig for att
faststalla aktuella differential diagnoser sdsom simplexotit, sekretorisk otit eller en normal
trumhinna. Detsamma géller vid specialformer av akut droninflammation sasom recidivotiter
och terapisvikt. Det & emellertid logiskt att stélla hogre krav pa diagnostisk sakerhet vid
dessatillstand.

Diagnostiken av akut 6roninflammation & behaftad med hog grad av osdkerhet. Ett sétt att
hantera detta faktum &r att acceptera denna osakerhet och att 1ata graden av osékerhet vara ett
av underlagen vid stallningstagande till behandling. Ett sddant synsétt presenterasi den nya
boken " Evidence-based otitis media’ av Rosenfeld och Bluestone (30). Man foreslar dar att
stallningstagande till behandling vid varje enskilt tillfalle grundas pa en kombination av
faktorerna grad av diagnostisk osakerhet, allmanpaverkan och ader. Detta resonemang leder
till en rekommendation om expektans vid kombinationen opaverkat barn > 2 & med hog
diagnostisk osdkerhet for akut droninflammation. En perforerad otit eller buktande trumhinna
kan i en sadan modell anses vara sakra tecken pa akut 6roninflammation, medan frénvaro av
dessa fynd skulle betraktas som hog diagnostisk osdkerhet.
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Tabell 1

Oronvark vid akut 6roninflammation
Niemela (n=354)(ref 25)/Heikkinen (n=302)(ref 13)

Alla <2éar >2ar
Sensitivitet 54/60 % 36 % 72 %
Specificitet 82/92 % 94 % 76 %
PPV 79/83 % 92 % 75 %
NPV 60/78 % 59 % 87 %

Tabell 2

Foraldrar nas for maga att forutsaga att deras barn har akut 6roninflammation.
Kontiokari (21)/Ateunis (1)

Alla <2& >2a
Sengitivitet 71/50 % 75 % 69%
Specificitet 80/93 % 75 % 82 %
PPV 51/21 % 49 % 53 %
NPV 90/99 % 90 % 90 %

Tabell 3

Trumhinnefynd vid akut droninflammation

Karma (20)

Rodnad Strukturlés Buktande Ororlig
Sensitivitet 23 % 74 % 51%  83%
Specificitet 84 % 92 % 97% 89%
PPV 56 % 88 % 2% 8%

NPV 55 % 80 % 70 % 85 %




Tabell 4

Jamforelse av Pneumatisk otoskopi och/eller Tympanometri hosbarn med sekretorisk
otit eller akut 6roninflammation med fynd vid myringotomi

antal Tympanometri

under- Pneumatisk otoskopi  B/C tymp patol Bada gemensamt
Studie sokare n sensitiviet specificitet sensitiviet specificitet sensitiviet specificitet
Mills (1987) 1 44 88% 91% 80% 99% 93% 95%
Mains&Toner 2 209 88% 88%
(1989) ? 84% 84%
Toner&Mains 1 121 87% 89% 86% 93% PPV 94%
(1990)
Vaughn-Jones 1 100 90% 75% 88% 71%
& Mills 1992)
(audioskop-mikrotymp) 57% 84% 90% 63%
Kaleida&Stool 15 ped. otol. 88% 75%
(1992) 12 pediatr. 87% 73%

3 sjukskot. 87% 74%
Finitzo et al ? 86 93% 58% 57% 93% 98% 93%
(1992) (B patol) 90% 86%
Watters et al ? 501 (B patol) 91% 79%
(1997) (A friskt) 34% 99%

(A/C friskt) 79% 91%

Palmu et al 1 121 (akut otit) (B patol) 70% 98%
(1999) >7 man 79% 99%

<7man 61% 98%




Tabell 5

Jamfor else av otomikroskopi, tympanometri och mikrotympanometri hos barn med
sekretorisk otit med fynd vid myringotomi

Studie antal otomikroskopi tympanometri mikrotymp
under-
sokare n sensitiviet specificitet kurvtyp  sensitiviet specificitet sensitiviet specificitet

Fields 1 100 91% 93% B-patol  64% 100% 83% 75%
(1993)

B/Cpatol 94% 72% 100% 75%
Ovesen 3 220 87% 89% B/Cpatol 94% 53%
(1993)
Tabell 6

Jamforelse av spektralgradient- akustisk reflektometri (SG-AR), pneumatisk otoskopi
och tympanometri hosbarn med sekretorisk otit och akut 6roninflammation med fynd
vid myringotomi

Studie material hog risk lag risk sensitivitet specificitet PPV~ NPV
Barnett et al 1998

jfr myringotomi - 299 6ron  niva2-5 nival 95% 31% 66% 83%
SG-AR nivd5 niva 1-4 38% 93% 88% 52%
jfr pneum. otoskopi - 274 6ron  nivd2-5 nivAl 94% 30% 77% 67%
SG-AR nivda5 niva 1-4 36% 94% 93% 37%
Block et al 1998

jfr pneum otoskopi - SG-AR 840 6ron  nivd 3-5 nivd 1-2 67% 87% 57% 91%
jfr tympanometri - 842 6ron 61% 91% 66% 89%
pneum otoskopi

Block et al 1999 102 6ron med akut 6roninflammation

Jfr SG-AR — myring niva 3-5 niva 1-2 84% 86%

Jfr tymp — myring 83% 76%

Niva 1 &r vinkel >95° = 1&g risk for vatskai mellanorat
Niva5 &r vinkel <45° = hdg risk



Hur bor akut 6roninflammation diagnosticer as?
Diagnostisk praxisvid akut oroninflammation

Margareta Soderstrom, docent, distriktsléakare. Central forskningsenhed i
almen praksis, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, DK 2200 Képenhamn N, och
Avd for allméanmedicin Goteborgs universitet, e-post:
margareta.soderstrom@allmed.gu.se

Diagnostisk praxis i allmanmedicin

Att tareda palakares praxis vid diagnostik av akut 6roninflammation kan vara problematiskt.
For att fa svar pafragan "Vad gor de? Vilka undersokningar gor de?" dvs studera lakares
tillvagagangssatt kan olika former av enkéatstudier i samband med |akarbesok anvandas. Flera
sadana studier finns(1-4). For att fa svar pafragan "Varfor gor de pa detta sétt" ar studier med
utnyttjande av kvalitativa forskningsmetoder att foredrat.ex. Oppna enkétfragor, intervjuer
eller deltagande observation(5, 6). Det &r inte bara anamnesen, trumhinnans rodhet,
trumhinnans buktande eller rorlighet som avgoér om den undersdkande doktorn slutligen
bestdmmer sig for att det rér sig om en akut droninflammation som skall antibiotikabehandlas.
Sédana studier har inte hittatsi PubMed.

For att ta reda pa allméanl akarnas tankar om diagnostik av akut 6roninflammation utnyttjades
en internetbaserad diskussionsgrupp, ppen for medlemmar i Svensk férening for
allménmedicin, sfam@egroup.com. Debatten om just otiter och otitkontroller hade redan
borjat nar min éppna fraga skickades ut som |6d: "Hur diagnostiserar ni akut
oroninflammation (akut otitis media)?" Till nétet fanns da 131 allménl 8kare inkopplade (det
finns c:a 3500 medlemmar, och 4500 allmanl&kare). Det gér inte att undga en diskussion om
antibiotikaterapi nér diagnostik av akut éroninflammation tas upp. Exempel pa svar som hade
diagnostisk praxis som tema presenterasi Tabell 1.

Diagnostiska instrument

En bra utrustning underl &ttar diagnostiken av akut 6roninflammation. Om detta rader inga
meningskiljaktigheter. Frégan &r i stéllet vilken utrustning som & mest andamalsenlig for att
bast diagnostisera akut droninflammation hos patienter som soker 6ronl&kare, allmanldkare
och barnl&kare.

| en studie bland danska allmanl&kare ville forskarnata reda pa vilka symtom och kliniska
fynd hos patienterna som ansags tala for en akut 6roninflammation och vilka diagnostiska
instrument som anvandes for att sétta den diagnosen(2). Diagnosen akut droninflammation
fick patienter med dronvérk, feber, uppgiven horselnedséttning och kliniskt fynd av buktande
trumhinna, réd trumhinna eller varliknande sekret i horselgangen. Skalen till att diagnosen
upplevdes sdker var att |akaren kunde se trumhinnan och att trumhinnan buktade. Det som
gjorde |8karen osaker pa diagnosen var att trumhinnan inte kunde ses sa va och att andra
diagnosovervaganden blev aktuella. De danska allmanl &karna ansag alltsa att utseendet pa
trumhinnan var den viktigaste faktorn som |ag bakom besl utet att antibiotika behandla barn
med akut 6roninflammation(3). Slutsatsen av studien gallande diagnostiken var att den kunde
forbéattras genom; att |akarna kunde rengora horselgangen fran vax och att dessutom anvanda
tympanometer .

Att beddma trumhinnans utseende och funktion kan géras med olika instrument. Bland
allmanl&kare/barnl&karne anvands i huvudsak otoskop, med eller utan magjlighet till
beddémning av trumhinnans rérlighet (pneumatisk otoskopi) samt eventuellt &ven
tympanometer. For 6ronldkarnas del & éronmikroskop ett sélvklart val. Majoriteten av



allméanl akare/barnl&kare har inte tillgang till 6ronmikroskop pa sina mottagningar. Manga
konsultationer med patienter med akut Groninflammation sker ocksa pa jourmottagningar och
vid hembestk med mobil utrustning. De befintliga otoskopen kan vara av véxlande kvalitet
men en bra undersdkning forutsatter att ljusstyrkan ar tillrécklig (minst 100 foot-candles)(7).

Oronmikroskop i primérvéarden

Det finns vardcentraler som har éronmikroskop. Utifran erfarenheter vid vardcentralen i
Dalby under 70-80-talet beddmdes dronmikroskop vara ett bra diagnosti skt instrument som
kunde forbéttra diagnostiken av akut éroninflammation. Beslut togs darfor centralt att inkpa
oronmikroskop till allavéardcentraler i Lunds sjukvardsdistrikt. Utnyttjandegraden av
mikroskopen varierade stort mellan de olika vardcentralerna. Foljande kan ha bidragit till att
spridningen av éronmikroskop i primarvarden inte blivit stor: @) Om 6ronmikroskop
inforskaffas maste det placerasi ett "6ronrum" tillgangligt for allalakare pa vardcentralen.
Under vissatider pa dagen blir det kobildning dit. For att undvika den anvands istéllet
otoskopen som finns pa varje undersdkningsrum. b) Oronmikroskopet bor anvandas sa ofta
som majligt sa att de diagnostiska fardigheterna kan upprétthallas. Den enskilde

allmanl &karen/barnlakaren moter inte patienter med misstanke pa oroninflammation varje
dag. Darfor bor 6ronmikroskopet vara av mycket god kvalitet, 1&tt att stéllain, 1&tt att
anvanda. ¢) Mycket bra éronmikroskop ar dyra.

Problemen - skymmande vax och smabarn

Att kunna se trumhinnan &r alltsa ett viktigt kriterium for att diagnostisera akut
oroninflammation. Om det finns skymmande vax maste det kunnatas bort. Det & svart att
mekaniskt ta bort vax fran hdrselgangen vid en infektion om man anvander enbart otoskop.
Anvander man sig av 6ronspegling eller Gronmikroskop ar daremot horselgangen upplyst och
bada handerna fria for att peta bort eller suga ut skymmande vax pa ett sakrare sétt. Det finns
altid en rédsla att skada trumhinnan hos en patient med misstanke pa akut
droninflammation(2).

De flesta allmanl&kare har ingen professionell hallhjalp vid undersdkning av smé barn med
oronvark som inte vill bli undersokta. Det kan da vara svart att fa den nodvandiga
ogonblicksbilden av trumhinnan genom den smala htrselgangen i den diagnostiska processen.
A andra sidan har allméanl&karen den formanen att ha tréffat barnen vid uppredade tillfallen
&ven da de varit friska (t.ex. BV C besok). Detta kan underl&tta en undersokning vid sjukdom.

Trots att beddmning av trumhinnans utseende och rorlighet & en hornsten i diagnostiken av
akut oroninflammation s& undersoks inte dettai tillracklig omfattning (1, 8). F6ljsamhet till
guidelines & i allméanhet I&g vilket kan bero pa att de varit daligt forankrade i den kliniska
verklighet déar de skall anvandas (9).

Samrediagnostik pga enklareinstrument?

Bade allménlakare och barnldkare har i allmanhet enklare diagnostisk utrustning an
oronspecialister. Fragan & om diagnostiken blir samre av det.

| en svensk studie undersoktes hur va allmanldkarnas bedémning av dronstatus
Overensstdmde med 6ronl8karens (8). Patienterna sokte for oronvark och kom till
akutmottagningen pa ett storstadssjukhus. Sammanlagt 31 patienter men 39 6ron undersoktes,
forst av jourhavande allménldkare (okéant antal) och sen av 13 olika 6ronl&kare. Fynden vid
undersokning och féreslagen behandling insamlades via en enkét. Allméanl&karen anvande sig
av otoskop och dronlékarna undersokte 6ronen forst med otoskop och sen med mikroskop.
Resultatet fran understkning med 6ronmikroskop sattes som " golden standard” . Huvudfyndet
var att det fanns en hég 6verrensstdmmel se (concordance) mellan alménlakarens och
oronldkarnas diagnostik. Det 6verraskande fyndet var att dronmikroskopi inte forbattrade eller
andrade 6ronl&karnas diagnostiska 6vervagande namnvért. Om nu inte det diagnostiska



instrumentariet & optimalt, kan da symtomen, eller symtomkomplex vara vagledande for
diagnostiken av akut 6roninflammation? Flera studier har visat att det inte finns en enhetlig
symtomatologi vid akut éroninflammation (10) (11).

Det psykoneuroimmunologiska natverket

Senare ars forskning har tydliggjort ett starkt samband mellan psyke-hjarna, hormoner och
immunsystem (13, 14). Manga yttre faktorer kan sdledes paverka bade insuknandet och
utlakningen av en akut éroninflammation. Aven om dettainte varit foremal for systematiska
studier i den kliniska praktiken har |akare kanske énda tagit hansyn till det
psykoneuroimmunol ogiska nétverket vid bedémning och val av terapi(12).

Exempel pa yttre faktorer som kan paverka lakarens val av terapi vid diagnostik av
oroninflammation kan vara; att patienten/barnet ser gukare/friskare ut an forvantat;
patientens/foraldrarnas forvantningar pa lakarbesoket (vill/vill g ha antibiotika); 1akarens
kunskap om familjens hél soresurser (salutogena faktorer), |akarens kénnedom om tidigare
gukdomsforlopp hos patienten; en stressad/avstressad familjesituation, arbetsldshet i familjen,
barnet &r i forskola och sjukt igen; modern skall ha tentamen nésta dag; familjen star infor en
semestervecka utomlands eller om hela vantrummet ar fullt av pockande patienter. Har nedan
foljer ytterligare citat fran allménlakare.

Arbetsmiljon kan ocksa ha ett avgorande 6ver beslut om diagnostik (i Sverige ar det fortfarande sa att
omvi sétter diagnosen akut 6roninflammation sa rekommender as antibiotika terapi, annars kan det

bli en fallande domi halso-och §ukvardens ansvarsnamnd om nagot gar fel). | en stressig miljo, som
t.ex. en joursituation och med évriga vantande (patienter och personal), sa kan fyndet av en rod
trumhinna utan narmare specifikation 16sa manga knutar och snabbt ge en diagnos som godk&anner en
atgard sa alla blir nojda. Helt plétdigt kan alltsa otit bli en arbetsmiljofraga.

Det &r ocksa lattare i en joursituation att behandla istéallet for att |ata patienten komma tillbaks vid
forsamring. Det &r inte latt att genomfora aterbesok fran en jour mottagning. Mycket |6ses snabbt om
t.ex. diagnosen blir akut 6roninflammation och behandling séttsin.

Sedan jag fatt en lista pa vilka patienter somjag ansvarar for gor jag pa ett annat satt nar det galler
patienter med misstanke pa akut 6roninflammation. Det gar att resonera och avvakta med behandling
utan storre problem.

Den patientcentrerade konsultationen

Att ha ett patientcentrerat forhallningssétt i motet med patienter med ont i Orat har stor
betydelse for bade diagnostik, behandling och patientens f6ljsamhet (compliance) till
foredagen behandling. Med ett patientcentrerat forhallningssitt menas att patienten ges
tillrackligt utrymme for att framféra sina farhagor och forestallningar om de besvéar de soker
for och forvantningarna pa | akarbesoket och att 18karen beaktar det i den diagnostiska
processen(15). De flesta konsultationer med patienter som soker for dronvéark & barn och da
ar naturligtvis kommunikationen med foraldrarna viktig. Forvantningarna pa | akarbesoket
med det 6ronguka barnet kan vara av skiftande slag, och det kan vara olika hos fadrar och
modrar, det kan vara olika vid den forsta episoden av 6roninflammationen och den tredje.

| den patientcentrerade konsultationen &r Gverrenskommelsen om behandling en viktig del
vilket ocksa paverkar foljsamheten till behandlingen. | studie gjord i USA skulle compliance
vid behandling av akut 6roninflammation bedémas utifran olika rutiner hos lakarna (16).

L 8karna randomiserades till tre grupper. Den forsta gruppens |ékare fick undervisning och
handledning under fem timmar, fordelat patre tillfallen, om forutsattningar och hinder for
foljsamhet som sen skulle utnyttjasi konsultationen med barn som sokte for misstankt
oroninflammation. Lakarna fick ocksa tryckt material. Den andra gruppens |&kare fick enbart
tryckt material sént per post. Den tredje gruppens |akare fick inget extra och fungerade darfor
som kontrollgrupp. Utvéarderingen gjordes efter 7 manader genom en enkét till 1&karna.
Modrarna intervjuades enligt samma formulér som lakarna atta dagar efter |akarbesoket.



Foljsamheten bedomdes av antal kvarvarande tabletter och modrarnas beréttelser. Enligt bada
métten var foljsamheten storst hos dem som besokt |&karnai den forsta gruppen.

Kunskaper och forskning om konsultationens betydel se for bade diagnostik och f6ljsamhet
vid vanliga ukdomar har uppméarksammatsi Sverige genom bl.a. SBU-rapporten: Patient -
|akarrelationen. Lakekonst pa vetenskaplig grund(17). Forskning med utgangspunkt fran den
patientcentrerade konsultationen vid akut 6roninflammation rymmer en stor potential.

Tabell 1

Exempel pd allmanlékares svar pa fragan " Hur diagnostiserar ni akut
oroninflammation (akut otitis media)?"

En rod trumhinna ar otit och det skall behandlas med antibiotika annars gér man fel och kan fa
varning i ansvarsnamnden.

Genom att titta pA mig §alv och mina jamnariga som levde sin uppvéaxt utan tillgang till antibiotika
och kunna konstatera att de flesta lever med bra horsel och utan 6ronsjukdom sa vet vi att: Alla
oroninfektioner behtver inte behandlas med antibiotika for att undvika langsiktiga komplikationer. Vi
behover dock veta: Vad forutspar (predikterar) ett komplicerat forlopp och kan ett komplicerat
forlopp forebyggas med antibiotika?

For mig @ diagnosen - varbildning i mellanérat med tjock, rod trumhinna - ofta buktande. For det
mesta feber och smérta samt hdrsel nedséttning. Detta har kraftfullt sanktionerats av 6ronspecialister
jag traffat eller 1ast artiklar av. Givetvis ska detta ifrdgasattas och provas, det ar vetenskap, men...

Mina egna handlaggningsrutiner bygger i all enkelhet pa att ge antibiotika endast om det finns en
sekundér feberstegring nagra dagar in i infektionsutvecklingen och samtidiga 6ronsymtom foreligger
eller omdet finns en ilsken otitbild nagra dagar ini forloppet av den initiala forkylningen. Sa tror jag
att det gar att undvika alltfér manga antibiotikabehandlingar av virusinfektioner. Omdet ar sant vet
jag inte, men det fungerar kliniskt.

Ett konsensus bor nog bygga pa att de allra flesta 6roninflammationer i landet diagnostiseras med
otoskop.

Oron-nésa-hals specialisterna ansag att éronmikroskop &r ett maste att anvanda for att stélla en saker
diagnos. Oron-nésa-hals kollegernas vardag skiljer sig nog en del frén allmanmedicinarens.
Exspektans x 3 och snabbt aterbesok ar en bra [6sning for ett Okat antal patienter och minskar
antibiotikaanvandandet. Pa Lofoten dér jag arbetade sommaren 87 behandlades akut
oroninflammation med analgetika. Sallan antibiotika.

Trumhinnans rorlighet sagsju vara det som avgor om det ar oit eller g, fast 6vergangen fran en
otosalpingit (seros otit) till otit blir svardiagnosticerad da rorligheten redan fran borjan ar dalig. Men
det &r juinte alltid barnet sitter stilla s3 man kan dluta tatt. Mardrommen ar barnen som borjar skrika
redan i vantrummet nar pappan sager att dom ska ga in till doktorn och sen spar pa skréacken med
"det AR inte farligt, det GOR inte ont".

Jag erkanner, det har varit svart att se trumhinnan manga ganger eftersom det varit vax i vagen sa
diagnostiken har inte varit laroboksmassig. Under en period anvande jag tympanometer och det var
till viss hjalp. Tank om foraldrarna anda hade kraft att fraga: "Maste mitt barn ha antibiotika?" - Vad
svarar vi da?

Inte s& fa foraldrar fragar just sa - "Maste mitt barn ha antibiotika?" Mitt svar blir nastan alltid: Nej,
det &r inte nddvandigt. Och sa forklarar jag vad de skall vara uppmérksamma pa betr &ffande
komplikationer. Och manga ganger nér det ar jag som sager att barnen inte behdver antibiotika sa
blir foraldrarna glada for att slippa. Satror jag i allafall att det &r. Plats for en audit?

Konsensus? Varfor inte en SBU rapport om ovre luftvagsinfektioner?
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Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Antibiotikabehandling — Internationell praxis

Internationell praxis och aktuella trender avseende behandling av otitis media med antibiotika

Margaretha L. Casselbrant, MD Ph.D., University of Pittsburgh, Department of
Otolaryngology, Children’s Hospital of Pittsburgh, Department of Pediatric
Otolaryngology, e-post: casselm@chplink.chp.edu

Introduction

Studies of antimicrobial therapy for acute otitis media (AOM) have mainly been donein the
United States, the Scandinavian countries and in afew other countries such as the
Netherlands, Italy and Israel. Asthe practice of antimicrobial therapy in Scandinaviawill be
discussed in a separate panel and the practice in the other countries, the Netherlandsin
particular, has another focusi.e. comparing the efficacy of antimicrobial therapy to placebo. |
will present the recommendations regarding antimicrobial therapy of AOM in the United
States.

Amoxicillin has been the recommended drug for initial, routine empiric therapy of
uncomplicated AOM for 25 years in the United States because of its clinical efficacy and long
record of safety. In addition, metaanalysis of different treatments did not show any greater
efficacy of more broad-spectrum antimicrobials'. However, the recent dramatic emergence of
multiple drug-resistant Streptococcus pneumoniae (DRSP) has raised complex clinical and
public health issuesin the US.

Background

Bactoriology

In asurveillance study, the rate of penicillin-nonsusceptible S. pneumoniae from nine
geographic areas in the United States ranged from 8% to 34%?7. The overall rate of penicillin-
nonsusceptible S pneumoniae in a recent multistate sentinel laboratory survey was 34%.
Approximately one-half of these isolates were classified as intermediate penicillin-resistant
(MIC 0.1to 1.0 pg/ml). The prevalence of resistant S. pneumoniae is higher in children than
in adults, especialy in children in day care, and those who received antimicrobial therapy
within the preceding 1 to 3 months®.

In selecting an antimicrobial agent for AOM treatment, efficacy against S. pneumoniaeisthe
most important consideration for two reasons: S. pneumoniae causes 40-50% of cases of
AOM, while Haemophilus influenzae causes 20 to 30% and Moraxella catarrhalis causes 10
to

15% >° and AOM associated with H. influenzae and M. catarrhalisis far more likely to
resolve spontaneously than is AOM caused by S. pneumoniae, despite a beta-lactamase
production rate of 35% and 90%, respectively, in H. influenzae and M. catarrhalis >"%°.

Amoxicillin Phar macodynamics

Amoxicillinishighly effective against S. pneumoniae and displays the best pharmacodynamic
profile (longest time above M1C90) against DRSP of any of the commonly available oral
antimicrobial agents ®®. The recommended dose of 40 to 45 mg/kg/day achieves peak middie



ear fluid concentrations in the range of 1 to 6 pg/ml **°**2 which can be expected to not
eradicate drug resistant S. pneumoniae in a proportion of cases'. Higher doses of amoxicillin
(75mg/kg/day, divided in 3 daily doses) produce middle ear concentrations of >1 pug/ml for at
least 50% of the dosing interval in children with AOM™. Recent information indicates that
higher doses (70 to 90 mg/kg/day, given as amoxicillin plus amoxicillin-clavulanate and
divided into 2 daily doses)” achieve middle ear fluid concentrations between 3 and 8 pg/ml
for at least 3 hours after the dose *>°. Pharmacodynamic studiesindicate that the higher
middle ear concentration may be sufficient to eliminate penicillin-nonsusceptible strains'".
Thereisno controlled trial comparing standard doses with higher dose amoxicillin and the
Food and Drug Administration has not approved amoxicillin at higher dosages. However, in
view of the long record of safety and efficacy of amoxicillin, the evidence of superior middle
ear fluid concentration with higher dosage and the absence of any significant dose-related
toxicity, it seems reasonable to use amoxicillin at 80 to 90 mg/kg/day asfirst line therapy for
high risk children.

High Risk Children

Children considered to be at high risk are those in daycare, those who have received recent
antimicrobial treatment (<3 months) and those who are younger than 2 years of age 819202,
Children who are older than 2 years, not in daycare and who have not received an
antimicrobial agent in the last 3 months should receive amoxicillin in the standard dosage (40
to 45 mg/kg/day). For children older than 2 years there are recent studies providing evidence
in favor of shorter courses of therapy (5 to 7 days) without complications %3,

Selection of an Antimicrobial Agent

At the present time, there is no single oral antimicrobial drug that eradicates all AOM
pathogens. In cases of treatment failure, the choice of an alternate antimicrobial agent can be
made empirically, but atympanocentesis should always be a consideration for identification
of the etiologic agent with susceptibility testing done to guide the antimicrobial selection.
Treatment failure is defined by the lack of clinical improvement in signs and symptoms such
as pain, fever and tympanic membrane findings of redness, bulging or otorrhea after 3 days of
therapy®®. When selecting alternate antimicrobial agents for clinical treatment failures, it is
important that they are effective against: 1. beta-lactamase producing strains of H. influenzae
and M. catarrhalis, and 2. S. pneumoniae, including most DRSP. Agents that meet both the
above criteria and would be appropriate as alternative therapy include amoxicillin-clavulanate
(especially if given as high dose amoxicillin 80 to 90 mg/kg/day) 2*, cefuroxime axetil®®, and
intramuscular ceftriaxone 2°%’. Ceftriaxone may be given as a single dose (50mg/kg) since it
achieves very high middle ear fluid concentrations (35 pg/ml at 24 hours and 19 pg/ml at 48
hours) 2%, A series of three daily injections may improve the efficacy of ceftriaxone *.
Particularly in children who have failed arecent course of antimicrobial therapy, the 3-dose
regime, was shown to be superior to the single day regime due to improved eradication of
DRSP . The following antimicrobial agents are not considered as aternative therapy: 1.
Cefprozil and cefpodoxime have in vitro activity against DRSP but are less effective against
beta-| actamase producing bacteria 3°%33; 2. Cefaclor, cefixime, lorabid, and ceftibuten have
excellent beta-lactamase activity, but are less active against S, pneumoniae, especially DRSP
34835 and 3. “Trimethoprim/sulfamethoxazol e resistance is even more common than
resistance to penicillin and resistance to macrolidesis aso high **°. Newer fluoroquinolone
antimicrobials have enhanced activity against S, pneumoniae and may have arolein treatment
of DRSP, but they are not approved for routine use in children. The rate of pneumococcal
resistance to clindamycin is one of the lowest compared to other antimicrobial agents *.

" Amoxicillin-clavulanate (45/6.4 mg/kg/day) plus an additional dose of amoxicillin (45
mg/kg/day) divided into two daily doses.



However, clindamycin has no activity against H. influenzae and M. catarrhalis, and should be
given as the sole antimicrobial agent only in culture-confirmed pneumococcal disease or after
completing at least 3 days effective treatment for these pathogens.

Treatment recommendations for AOM differ depending on whether the patients have or have
not received antimicrobial therapy in the recent past and are listed in the Table. For children
alergic to penicillin and cephal osporins the choice of antimicrobial agentsislimited if they
develop treatment failure. In such children clindamycin could be an alternate therapy if they
have already received an antimicrobial agent that is active against H. influenzae and M.
catarrhalis, but tympanocentesis should always be a consideration.

Summary

Amoxicillin, with the exception of arecommended increase in dosage (80 to 90 mg/kg/day) in
high risk children, remains after 25 years the recommended drug for initial routine empiric
therapy of uncomplicated AOM . Children at high risk for DRSP are those in daycare are
young in age (<2 years), and who have received previous antimicrobial therapy (<3 months).
For treatment failures, risk factors should also be taken into account when selecting an
aternate antimicrobial agent empirically. Tympanocentesis for identification and
susceptibility testing of the etiologic agent should always be considered. However, it is
important for the future that the therapeutic advantage of present antimicrobial agents used for
AOM in children is preserved. This can be achieved by: 1. promoting judicious use of
antimicrobial agents and avoiding treatment when viral infections are the likely cause of
disease, 2. implementing programs for parent education and 3. increasing the accuracy of
diagnosing AOM.
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Table 1.

Acute Otitis M edia Treatment Recommendations* for Children Who Have Not or Have
Received Antimicrobial Therapy During the Prior Month

Antibiotics Day 0 Clinically Defined Clinically Defined

in Prior Treatment Failure on Treatment Failure on

Month Day 3 Days 10 to 28

No High dose amoxicillint,  High dose amoxicillin- Same as Day 3
usual dose amoxicillin clavulanate; cefuroxime

axetil; 1.M. ceftriaxone

Yes High dose amoxicillin, |.M. ceftriaxone ¥; High dose amoxicillin-
high dose amoxicillin- clindamycin § or clavulanate; cefuroxime
clavulanate; cefuroxime  tympanocentesis axetil; 1.M. ceftriaxonet
axetil or tympanocentesis

*Recommended drugs are those for which strong evidence for efficacy currently exits. Other drugs also may prove efficacious.
tHigh dose amoxicillin, 80 to 90 mg/kg/day. High dose amoxicillin-clavulanate, 80 to 90 mg/kg/day of amoxicillin component,
with 6.4 mg/kg/day of clavulanate.
FDocumented efficacy in AOM treatment failuresif three daily doses are used.
§Clindamycin is not effective against Haemophilus influenzae or Moraxella catarrhalis.
Dowell et al 1999




Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Antibiotikabehandling — den svenska penicillin V-modellen

Kaj Lundgren, Oronkliniken, Centralsjukhuset, 291 85 Kristianstad,
e-post kaj.lundgren@swipnet.se

Ursprunget till den svenska penicillin V (pcV) -modellen kan harledastill en
rundabordskonferens pa Leo i Helsingborg i juni 1966. | denna deltog farmakologer,
mikrobiologer, infektionsldkare och dronldkare fran Lund och Mamo, sammanlagt 10
personer. Konferensen refereradesi Lakartidningen hosten 1967 under rubriken ” Ar vér
nuvarande perorala dosering av V-penicillin adekvat?’ (1). Av artikeln framgar att
konferensdeltagarna ansag ” att hittillsvarande erfarenheter av gangse penicillinterapi
aktualiserar fragan om den vanligtvis rekommenderade penicillindosen &r tillracklig. | Lund
och Malmo har sedan ett tiotal ar den allméanna rekommendationen i samband med
undervisningen i otolaryngologi och klinisk epidemiologi varit den dubbla dos som angivitsi
| skemedel skatal ogerna. Samma uppfattning har kommit till uttryck fran kliniskt hall fran
ovrigadelar av landet. Det finns sdlunda anledning att till diskussion ta upp fragan om
adekvat och 1&mplig penicillindosering vid akuta penicillinkansliga infektioner, framfor allt
initialbehandlingen i 6ppen praxis’. Vid konferensen fastslog man att den i

| akemedel skatal ogerna rekommenderade dosen atminstone borde fordubblas.

Penicillinhistorik

Innan jag gar narmare in pa den svenska penicillin V-modellen kan det finnas anledning att
kortfattat rekapitulera nagra betydel sefulla milstolpar i penicillinets historia som bjuder paen
omvéxlande och spannande utveckling. Den moderna antibiotikaeran inleddes i borjan av
1900-talet i och med Paul Erlichs systematiska letande efter preparat aktiva mot syfilis. Den
verkliga eran borjade sedan pa allvar med Domaghs upptackt 1935 av prontosil (sulfa) som
visade sig ha effekt vid behandlingen av streptokockinfektioner. Sedan Domaghs
epokgOrande upptackt har kemoterapin utvecklats oerhort. Redan 1928 hade dock Alexander
Fleming i samband med att mogel kontaminerat hans bakterieodlingar beskrivit en substans,
som hade férmaga att oskadliggora vissa bakterier, som han dopte till penicillin.

Det var dock inte forran 1939 som penicillinforskningen pa nytt togs upp av Florey och
Chain. Det annalkande kriget 6kade behovet av nya och effektiva antibakteriella preparat.
Emellertid var resursernaintetillrackligai England, varfor penicillinforskningen sommaren
1941 overflyttadestill USA dér de stérsta framstegen gjordes. Industriell forskning startades
pa bred front och vid landstigningen i Normandie 1944 fanns tillrackligt med penicillin i
beredskap for att behandla sérade allierade soldater.

1943 lyckades man i USA och England framstélla ett kristallint penicillin. Fran detta kunde
man i slutet av 1943 isolera fem olika penicillinvarianter (F, G, K, X, N). Dessa hade en
gemensam karna, men skilde sig at genom strukturen av sidokedjorna. Av dessafem sk.
naturliga penicilliner visade sig penicillin G, bensylpenicillin, varadverlagset. Mellan 1943
och 1948 testades ett stort antal mojligheter for att bygga in nya sidokedjor genom tillsats av
olika substanser. Dettaresulteradei ett stort antal biosyntetiska penicilliner.

Ar 1953 fann man ett biosyntetiskt penicillin, fenoximetylpenicillin, penicillin V, som var
mer stabilt i ventrikelns suramiljo @n penicillin G. Dettainnebar ett betydande framsteg i den
perorala penicillinbehandlingen. Darigenom var det mgjligt att behandla vanliga



penicillinkénsliga infektioner peroralt med samma sékerhet som tidigare hade gjorts
parenteralt.

Ar 1959 upptacktes en metod for framstéllning och isolering av penicillinkérnan, 6-amino-
penicillansyra ( 6-APA ), fran bensylpenicillin. 6-APA renframstélldes dérefter snabbt och
gjorde det mgjligt att producera ett stort antal semisyntetiska penicilliner med nya och
vardefulla egenskaper. Av dessa blev ampicillin det viktigaste, som lanserades 1962.

Svensk pc-utveckling

ViaLovensfabriker i Danmark kom penicillin till Sverige 1945. Ett av de forsta
penicillinbehandlade fallen i Sverige beskrevs fran 6ronkliniken i Lund i Nordisk Medicin
1945 (2). Patienten hade en streptokocksepsis, och var efter gu dagars sulfabehandling
moribund. Penicillin G, 100.000 enheter om dagen, insattes och efter tva veckors behandling
var patienten helt aterstalld. | slutet pa 40-talet borjade man konsekvent anvanda penicillin vid
behandling av akuta luftvagsinfektioner och vid de akuta otiter som kravde sjukhusvard. Till
en borjan gavs prokainpenicillin (depdpenicillin) i injektion, men i borjan av 50-talet dvergick
man i stor utstrackning till tabletter. Penicillinpreparaten var dock svaga, orena och dyra och
fick gesi laga doser, som upprepades 5-6 ganger/dygn. Penicillinbehandlingen innebar att
otitforloppet avsevart forkortades, mastoidit- och uppmejslingsfrekvensen sjonk och
mastoiditkomplikationerna kunde | &ttare bemastras.

1948 lyckades Astra som ett av de forsta foretagen i varlden att i stor skala producera ett
kristallint penicillin G och har sedan bibehallit sin framskjutna position. Astra har under arens
lopp kontinuerligt forbattrat framstallningsmetoderna av och kvaliteten hos penicillinerna,
stétt for utvecklingen av semisyntetiska penicilliner och forsett en stor del av den svenska
marknaden med penicillin. Leo déremot stod initialt for utvecklingen av penicillin V- med
Kliniska provningar, produktforbattringar och successiv utékning av beredningssortimentet.
Efter hand introducerade d&ven manga andra |&akemedelsforetag penicillin V i olika
beredningsformer pa marknaden. Numera & Astrakoncernen dominerande pa marknaden.

| slutet av 1950-talet lanserades penicillin V, fenoximetylpenicillin pa den svenska marknaden
ungefar samtidigt av fleralakemedel sforetag, del's som en tablett pa 200 mg (300.000i.e.) och
dels som ett kalciumsalt i en oljeldsning. Calciopen t ex registrerades 1957.

Ett av problemen med penicillinmixturen (I6sningen) har varit den beska och bittra smaken
som har varit svarmaskerad och som manga barn ogillat. Tillverkarna har varit dverens om att
den bittra eftersmaken som penicillin ger bast tdckes genom tillsats av olika sétningsmedel.
Som sétningsmedel har anvants ror- och fruktsocker och de syntetiska sbtningsmedien
cyklamat och sorbitol. P& 1970-talet gick diskussionens vagor hoga da tandl&kare och
barnl&kare opponerade sig mot sockerinnerhallet och cyklamat forbjods da det ansdgs vara
cancerogent. S& smaningom tystnade emellertid debatten och man kan idag konstatera att de
vanligaste penicillinmixturerna och droppl6sningarnainnehaler endera av sockerarterna ror-
och fruktsocker och som syntetiskt sdtningsmedel antingen aspartam eller cyklamat samt
endera av smaktillsatserna choklad, karamell eller frukt.

For att uppna optimal absorption bor mixturen tas pa fastande mage eller 1 timme fore eller 2
timmar efter maltid.

Den svenska penicillin V-modellen

Tidigare ndmnda rundabordskonferens 1966 blev startpunkten for en intensiv klinisk
forskning betréffande dygnsdosens storlek, dosering och behandlingstidens l&ngd vid insatt
penicillin V-behandling. | en studie 1967 av 206 barn med akut 6roninflammation ( akut otit )
som behandlades med penicillin V i dosen 13-26 mg (20.000 - 40.000 i.e.)/ kg kroppsvikt och
dygn och fordelad 3-4 ganger/dygn visades att de recidiv som uppstod efter ovannamnda
dosering i nérmare 40% av fallen betingades av Haemophilus influenzae. | samma artikel



visades att om penicillindosen hojdes till 52 mg (80.000 i.e.)/ kg kroppsvikt och dygn innebar
detta en 18kningsfrekvens pa 88%, oavsett bakteriologisk genes. Den forhojda penicillin V-
dosen innebar att andelen H. influenzae i recidivotiter §onk till 10% (3).

Resultaten av dessa undersokningar var i dverensstdmmel se med de rekommendationer som
framfordes vid rundabordskonferensen och gav anledning till fortsatta studier under 1970-
talet som jag endast kortfattat rekapitulerar. | en av undersokningarna 6kades den tidigare
anvanda dosen 13-26 mg/kg kroppsvikt och dygn till 52 mg och koncentrationen av penicillin
V av det vattenl6diga kaliumsaltet bestamdesi serum och mellantra hos barn med akut otit
efter en enkel dos av antingen 13 eller 26 mg/kg kroppsvikt (4). Studien visade att efter den
storre dosen blev mellantrekoncentrationen tre ganger hogre an efter den mindre dosen. Efter
den storre dosen nadde koncentrationen i mellandrat sa hdga varden att minsta hAmmande
koncentrationen (MIC) 6verskreds med bred marginal for pneumokocker, grupp A-
streptokocker och Moraxella catarrhalis och fér 90% av Haemophilus influenzaestammarna.
Den l&gre antibakteriella aktiviteten hos penicillin V mot H. influenzae kompenserades
sdlunda genom hdga enskilda doser.

Eftersom hoga toppkoncentrationer pa platsen for en infektion &r en fordel vid anvandandet av
baktericida preparat vacktes fragan om det var majligt att med bibehallen hog dygnsdos
reducera antalet doser fran 3-4/dygn till endast 2 doser/dygn.

| en multicenterstudie av 413 barn med akut otit visade det sig att man med of réndrad
dygnsdos nadde samma l&kningsresultat vare sig man fordelade 1akemedlet 2 eller 3
ganger/dygn. Detta ansdgs ha stor praktisk betydelse och dosering 2 ganger/dygn blev snart
rutin (5).

Det fanns darfor anledning att ifrégasatta om kraftigt forhojda dygnsdoser och hdgre enskilda
doser fordrade en lika lang behandlingstid som tidigare for att 1&ka ut en infektion. | en studie
bestamdes koncentrationen av penicillin V i serum och mellandresekret vid olikatillféllen
under en 10-dagars behandling av akut otit hos barn. Patienterna erhdll penicillin V tva ganger
dagligen i en dos pa 25 mg/kg kroppsvikt per dostillfale. Bestamningarna utférdes 60 minuter
efter varje doseringstillféle under de forsta sex behandlingsdygnen. Studien visade att de
initialt hoga koncentrationerna i mellandresekretet minskade 2-3 dagar efter
behandlingsstarten och forblev 13ga under resten av behandlingstiden (6).

K oncentrationsminskningen kunde betraktas som ett tecken pa att penicillinet haft effekt pa
infektionen i mellantrat och det fanns darfor skél att i en klinisk studie undersbka om man
inte skulle kunna forkorta behandlingstiden. | en sddan studie erhdll tva grupper av barn med
akut otit penicillini en dos pa 25 mg/kg kroppsvikt 2 ganger/dygn i 5 respektive 10 dagar (7).

Undersokningen visade att |akningsfrekvensen blev densammai de bada grupperna,
oberoende av om penicillin gavsi fem eller tio dagar. En behandlingstid pa fem dagar vid
behandling av okomplicerad primér akut otit accepterades pa manga hall inom landet och
tillstyrktes av Socialstyrelsen 1980.

Stor enighet om den svenska pcV-modellen

Det & nu 43 & sedan penicillin V registrerades pa den svenska marknaden och 34 & sedan
den svenska pcV-modellen lanserades. Modellen innebér att som forstahandsmedel vid akuta,
bakteriella luftvagsinfektioner rekommendera penicillin V, att en hog dygnsdos fordelas tva
ganger/dygn till sdval vuxna som barn och att okomplicerad primar akut otit behandlasi fem
dagar. Modellen har under aren varit férema for synpunkter och debatt. Den har visserligen
till stor del accepteratsi de nordiska landerna, men pa kontinenten och inte minst i USA har
man varit ytterst tveksam till den svenska modellen och istéllet foredragit
bredspektrumpreparat, sdsom ampicillin och cefal osporiner.

Redan i borjan av 1960-talet hdvdades att penicillin V var gammalmodigt och borde utbytas
och helt erséttas av semisyntetiska preparat med mer eller mindre bredare spektrum och



samma diskussion har uppkommit senare efter hand som cefal osporinerna lanserats. Samma
argument har av och till ocksa forekommit i Lakartidningen i form av inséndare och
debattartiklar.

Den svenska pcV-modellen har dock hittills lyckats besta och det tack vare en mycket stor
enighet inom den svenska l&karkaren och bland foretradarna for bakteriologer, infektions-,
allman- och 6ronlakare som har ansett den valgrundad och valmotiverad. Det framgar inte
minst av alla de symposier och konferenser med deltagare fran ovannamnda specialiteter som
under arens lopp har arrangerats av bl.a. Spri, Socialstyrelsen, Svenska L &karesall skapet och
MFR (8, 9), liksom av ett stort antal handbtcker/skrifter som atskilliga |akemedel sforetag
bidragit med, i vilkainfektionsl&kare, bakteriologer, allméanl&kare och dronlékare |amnat
vardefulla bidrag. Aven i de vérdprogram som manga landsting via sina STRAMA-grupper
(Strategi-gruppen for rationell antibiotikaanvandning och minskad antibiotikaresistens)
framstéllt pa senare & rekommenderas pcV som priméarmedel vid akuta bakteriella
luftvagsinfektioner. Lakartidningen har ocksa under arens lopp publicerat manga artiklar som
forsvarat den svenska pcV-modellen ( 10, 11, 12, 13, 14). Ett av de senaste bidragen i
debatten & en information fran Lakemedelsverket i vilken Prellner, Cars och Mélstad (15)
framhdller att penicillin V fortfarande ar det alternativ som bor véljasi forsta hand vid
behandling av akut otit och s& sent som 1999 poangterar samma forfattare att nuvarande
huvudregel fortfarande géller (16). De viktigaste motiven for en bibehallen pcV-modell har
varit smalt spektrum, |&gt pris, baktericid effekt, fa biverkningar samt ringa tendenstill
resistensutveckling.

For att utrona hur den svenska pcV-modellen efterlevs inom primérvarden utsandes i februari
2000 en enkaét till samtliga vardcentraler i Sverige med uppmaning att en sumpmassigt utvald
specialistkompetent allmanl&kare pa varje vardcentral skulle besvara enkétens 4 fragor.
Enké&ten hade utarbetats av Kahlmeter och Petersson och bearbetats vid FoU-enheten i
Blekinge ( 17).

Av 960 utsanda enkater besvarades 680 ( 71 % ) . Av enkatsvaren framgar att diagnosen akut
otiti 97 % av fallen alltid eller ofta stélls med hjdlp av ett otoskop. 65 % anvander séllan eller
aldrig 6ronmikroskop. Vid akut otit véjs penicillin altid som forstahandsmedel i 59 % och
oftai 40 % . | defall ett annat antibiotikum &n penicillin valjs & penicillinallergi den
vanligaste orsaken ( 66 % ) foljt av penicillinvagran (22 % ). | de fall oskerhet om diagnosen
akut otit foreligger eller symptombilden &r lindrig och man véljer att avsta fran antibiotikum
rekommenderas aterbestk inom 1-3 dagar i 31 % och kontakt per telefon i 50 % av fallen om
forsamring eller om ingen forbéttring foreligger.

Frégan om val och dosering av antibiotika vid luftvagsinfektioner har &terkommande
diskuterats i manga ar. Detta & en nédvandig och 6nskvard process, eftersom nya
forskningsron och férandringar i den mikrobiol ogiska floran kraver standig f6ljsamhet.

Mot bakgrund av den oroande resistensutvecklingen hos pneumokocker under senare ar har
fragan emellertid anyo aktualiserats eftersom akut otit & den vanligaste orsaken till
antibiotikabehandling av barn, savé i Sverige som i manga andralander. Det kan darfor vara
anledning att kritiskt granska vara nuvarande behandlingstraditioner for att se om det finns
anledning till férandringar.
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Inledning

Som framgar av Margareta Cassel brants dversikt dver internationell praxis anvandsi andra
lander mestadel s andra preparat an penicillin V for behandling av akut mediaotit. Alternativ
till penicillin V kan behdvas for bakterier som &r resistenta mot penicillin eller for patienter
som &r allergiskamot penicillin. Det fortjanar dock papekas att riktig penicillinallergi ar
ovanlig. Det &r inte svart att hitta dven andra skl till att dvervaga alternativ till penicillin V.
Preparatet absorberas daligt fran mag-tarmkanalen (cirka 50%). Det har kort halveringstid,
vilket gor att den tid som koncentrationernai serum och mellantra ér tillrackligt hoga for att
hadmma bakterier riskerar att bli for korta utan mycket té dosering. Proteinbindningen & hég
(80%), vilket medfor att den fria, mikrobiologiskt aktiva, andelen blir 1&g. Penicillin V har
begransad effekt pA Haemophilus influenzae. Dessutom smakar mixturer med penicillin V
altid illa, vilket gor att det kan vara svart att fullfolja antibiotikakurer hos barn.

Spontanférlopp vid akut mediaotit

En viktig faktor att ta hdnsyn till nér det géller att bedoma betydel sen av
antibiotikabehandling vid otit & spontanforloppet. Den information som kommit fram i tva
metaanal yser tyder pa att 60% av placebobehandlade barn blir smértfriainom 1 dygn, 86%
inom 2-7, och 81% inom 7-14 dygn [Del Mar 1997, Rosenfeldt 1994]. Den forsta siffran
verkar inte kunna paverkas av antibiotikabehandling, medan de tva senare synes kunna
forbattras med antibiotika, till 92 respektive 95% smartfria. Man har inte kunnat pavisa ndgon
signifikant skillnad i effekt i detta avseende mellan olika antibiotikapreparat.

Det kliniska forloppet vid akut mediaotit & beroende av vilken bakterieart som orsakar otiten.
Som framgétt av Asa Melhus 6versikt svarar pneumokocker och H.influenzae vardera for
ungefér en fjardedel av fallen av akut otit, medan M.catarrhalis och Grupp A streptokocker
orsakar cirka 5% vardera; ovrigafall har okand etiologi. Spontan sterilisering av mellandrat
inom en vecka efter sukdomsdebuten, forefaller skei de alraflestafallen av Moraxella
catarrhalis otit, i hélften av fallen av Haemophilus influenzae otit, men i bara cirka 20% av
pneumokockotiterna [Klein 1993, Rosenfeldt 1994]. Det finnsinga liknande siffror for otit
orsakad av Grupp A streptokocker, men troligen & spontanl&kningen likalag som for
pneumokocker.

Sterilisering av mellandrat &r korrelerat till klinisk utlékning, i en undersdkning 93% med
sterilisering av mellandrat och 62% utan [Marchant 1992]. Det har ocksa visats att
pneumokocker &r en vanligare orsak till svikt pa primér behandling &n

betal aktamasproducerande H.influenzae eller M.catarrhalis (81% vs 13%) [Block 1995].
Dessutom &r det i stort sett bara vid infektioner orskade av Grupp A streptokocker och
pneumokocker, som risk for progress till mastoidit och invasiv sukdom foreligger.

Vid den priméra behandlingen av otit kéanner man naturligtvisinte till vilken bakterie som
orsakar §ukdomen. Behandlingen bdr i foérsta hand riktas mot pneumokocker, som &r
vanligaste agens och sdledes ocksa den bakterie som spontanldker i minst utstrackning och



orsakar flest fall av terapisvikt och komplikationer. Va av behandling med optimal effekt mot
pneumokocker &r sarskilt viktigt for de minsta barnen eftersom risken for klinisk terapisvikt ar
nastan fem ganger storre hos barn under 12 manaders ader [Harsten 1989]. Det & ocksa
viktigt att konstatera att det & bland de minsta barnen som férekomsten av pneumokocker
totalt, liksom av pneumokockstammar med nedsatt kanslighet for antibiotika, & vanligast
[Barry 1994, Block 1995, Lundgren 1972].

Farmakokinetik

For att ha effekt vid otit behtver antibiotika uppna tillrackliga koncentrationer under
tillrackligt 1ang tid i infektionsharden - mellandrat. De flesta antibiotikapreparat passerar 6ver
frén blod till mellandresekret i ganska begransad utstrackning. Pga detta och pga varierande
dosering och absorbtion fran magtarmkanalen, & de koncentrationer man kan uppnai
mellandrat med olika preparat patagligt olika (Tabell 1). Koncentrationen av antibiotika ska
stéllasi relation till vilken koncentration, som behdvs for att hdmma bakteriernas tillvaxt,
MIC (minsta hammande koncentration). Med manga preparat & det svart att uppna
tillrackliga koncentrationer i mellancrat for att fa fullgod antibakteriell effekt och effekten kan
varamycket olika visavi olika bakteriearter. Dessutom spelar tva andra faktorer avgorande
roll for hur god den antibakteriella effekten blir, namligen under hur lang tid adekvat
koncentration av ett preparat kan uppehdlesi mellandrat (speglat av den sk halveringstiden)
och i vilken utstrackning ett preparat & bundet till proteiner i blod och mellantresekret; det ar
namligen bara den fria, icke proteinbundna delen som medverkar till avdddning av bakterier.
Alladessafaktorer & upptagnafor de flesta tdnkbara otit-antibiotika i tabell 1.
Halveringstiden i serum har angivits, trots att halveringstid i mellandresekret vore mer
adekvat. Tillgangen pa data for den senare & dock sparsam och for att kunna jamfora olika
preparat har serum-halveringstid valts. Generellt blir dock halveringstiden i mellandresekret
avsevart langre an i serum, vilket alltsd & en fordel vid behandling av otit.

Farmakodynamik

Toppkoncentrationen av fritt, icke proteinbundet, antibiotikum i mellantresekret maste
naturligtvis altid 6verstiga MIC for den bakterie, som orsakar infektion, om ndgon méjlighet
for antibakteriell effekt skall finnas. Dessutom krévs att den fria koncentration i mellantrat
ligger 6ver MIC under ungefér halva dygnet for att man ska fa en tillfredstallande
antibakteriell effekt med de preparattyper, som oftast anvands vid otitbehandling [Craig
1996]. Detta blir alltsd svarare att uppna med en korta halveringstid . En ytterligare faktor att
tahansyn till ar att uppndbara koncentrationer i mellandrat blir patagligt |agre efter nagra
dagaras behandling pga forsamrad penetration av antibiotikain till mellanérat nér
inflammationen minskat [Ingvarsson 1980].

Penicilliner

Som framgar av tabell 1 uppnar man med penicillin V i hdgdos koncentrationer, som vida
Overstiger dem, som behovs for hamning och avdddning av fullt kénsliga
pneumokockbackterier. Grupp A streptokocker har alltid mycket |dga M1C-véarden for
penicillin VV och avdddas effektivt med penicilinbehandling. Vérlden dver & okande resistens
mot antibiotika hos pneumokocker ett tilltagande problem, i Sverige dock fortfarande
begransat (se kahlmeter ovan). For pneumokockstammar med mattligt nedsatt kanslighet for
penicilliner (indeterminanta, med MIC for penicillin pa 0,1-1 mg/l, cirka 4% av stammarnai
Sverige) blir marginalen sémre ju hdgre MI1C-vérdet &r, sarskilt nédr man tar hansyn till
penicillinets korta hal veringstid och héga proteinbindningsgrad. | Sverige har cirka 2% av
isolerade pneumokocker ett MIC-varde pa =0,5 mg/l och vid otit med sddana stammar kan
penicillin V -behandling vara problematisk.



Hoga doser amoxicillin har visats ge en tillfredstallande sterilisering av mellandrat aven vid
otit orsakad av pneumokocker med MIC-vérden =1 mg/l [Barry 1993, Block 1995, Craig
1996]. Anledningen &r att amoxicillin absorberas béttre i magtarmkanalen &n penicillin V och
man uppndr béttre mellantre-koncentrationer. Dessutom &ar halveringstiden langre och
proteinbindningen lagre. Amoxicillin har ocksa visats vara mikrobiologiskt verlagset
penicillin V vid otit orsakad av H.influenzae [Howie 1985].

Ovriga betalaktamantibiotika

Alla betal aktamantibiotika, dvs penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer utbvar sin
effekt genom att binda sig till enzymer i bakteriernas cellvagg, sa att uppbyggnaden av
cellvégg forhindras. Hos pneumokocker betingas resistens av en forandrad struktur hos dessa
enzymer. Det foreligger darfor altid en viss grad av korsresistens inom gruppen

betal aktamantibiotika. Amoxicillin & ofta nagot mer aktivt &n penicillin V, medan idag
registrerade orala cefalosporiner undantagsl 6st & mindre aktiva &n penicilliner. Stammar med
mer eller mindre nedsatt kénslighet for penicillin & oftainta als behandlingsbara med
perorala cefalosporiner (Tabell 1).

Resistens mot penicilliner hos H.influenzae och M.catarrhalis orsakas av produktion av
enzymer, som bryter ned penicilliner (betalaktamas). Penicillin V och amoxycillin & kénsliga
for dessa enzymer, medan cefalosporiner oftast inte bryts ned. M.catarrhalis stammar bildar
nastan undantagsl 0st betal aktamas, men orsakar alltsa enligt ovan ganska oskyldiga otiter med
stor tendensttill galvlakning. Bland svenskaisolat av H.influenzae & det endast cirka 10%
som bildar betalaktamas. Med en total andel av H.influenzae pa 25% vid akut otit, varav
haften spontanl&ker, kommer betal aktamasproducernade H. influenzae att sta for endast en
dryg procent av de kliniska otitfall déar man har nytta av effektiv antibiotikabehandling.
Foljdriktigt ar ocksa betal aktamasproducernade H. influenzae en ovanlig orsak till terapisvikt
eller recidiv vid otit [Block 1995].

Av tillgangliga perorala cefalosporiner & det bara cefpodoximaxetil, cefixim och loracarbef
som har en helt tillfredstédllande effekt mot H.influenzae. Dessa preparat kan utgora alternativ
vid penicillin-allergi, men tillfor annars ingenting avgorande till terapirarsenalen. Cefixim har
dessutom begrénsad effekt vid pneumokockotit [Friedland 1993]. Ett minst lika bra aternativ
som cefalosporin vid diagnosticerad eller misstankt otit av betal aktamasproducerande
bakterier & amoxicillin i kombination med klavulansyra; den senare substansen neutraliserar
effekten av bakteriernas betal aktamas. Fordelen visavi perorala cefalosporiner ar en sékrare
effekt mot pneumokocker i de fall etiologin inte & faststélld. Kombinationen amoxicillin-
klavulansyra ger dock rétt mycket biverkningar i form av diarre’.

De parenterala preparaten cefotaxim, ceftriaxon, imipenem och meropenem uppvisar oftast
hogre aktivitet an penicilliner mot penicillinresistenta pneumokocker. Ceftriaxoninjektion en
gang per dygn, under ett eller helst tre dygn, har visats vara ett terapeutiskt alternativ, sarskilt
vid terapisvikt [Block 1995, Leibovitz 1998]. Mellandrekoncentrationerna kvarstar pa
terapeutisk nivai fleradygn efter en endainjektion [Gudnason 1997, Varsano 1997].

Ovriga preparat

Om man har tillgang till en positiv, relevant tagen odling, som visar full kanslighet f6r annat
lampligt antibiotikum kan detta preparat naturligtvis vara ett bra alternativ vid otit orsakad av
penicillinresistenta bakterier. Problemen &r att man séllan har tillgang till resultat fran en
relevant tagen odling samt att resistensprevalensen mot alternativpreparat ar sa stor nar det
gdler penumokockstammar med nedsatt kanslighet for penicillin. Pneumokocker har
utvecklat resistens mot de flesta 6vriga anvandbara preparat och bland stammar med nedsatt
kénslighet eller resistens mot penicillini Sverige forekommer resistens mot erytromycin,
tetracyklin eller trimsulfa hos uppéat héften eller mer av stammarna.



Generellt utgor dock erytromycin (eller annan makrolid) kan dock vara ett aternativ vid
misstankt eller s8kerstélld pneumokockotit och rekommenderas oftavid penicillin-allergi.
Makrolider har dock otillfredstéllande effekt mot H.influenzae [Howie 1985]. Aven
klindamycin har borjat anvandas for otitbehandling [Nelson 1994]. | Europa &
erytromycinresi stenta pneumokockstammar i allméanhet klindamycinresistenta, medan i USA
merparten forefaller vara kansliga. Man méste forstds komma ihag att klindamycin saknar
effekt mot H.influenzae och M.catarrhalis. Aven makrolider har otillfredstallande effekt mot
H.influenzag] Howie 1985]. Trimetoprimsulfa, som anvants ganska extensivt vid
antibiotikabehandling av barn i Sverige &r idag ett mera osakert alternativ pa grund av 6kande
resistens bade hos pneumokocker och H.influenzae.

Tetracykliner kan inte anvandas till barn pgarisk for paverkan av ben och tander. Kinoloner (i
Tabell 1 representerat av levofloxacin) & inte heller registrerade fér anvéandning vid
infektioner hos barn pga att de visats kunna paverka bentillvaxt hos hundvalpar. Trots viss
anvandning till barn har man inga antydningar om speciella biverkningar i denna aldersgrupp
hos homo. Vid ett forvarrat resistensl &ge kan dessa preparat darfor bli aktuellafoér behandling
av otit. Kinoloner har mycket god effekt mot H.influenzae och M.catarrhalis och nyare
preparat har effekt mot pneumokocker och streptokocker, vilken troligen &r fullt tillracklig for
otitbehandling. Penetrationen till mellandrat &r inte kand, men kinoloner har generellt god
formaga att penetreratill olika compartments.

Konklusion

Sammanfattningsvis & Penicillin V fortfarande ett logiskt val for primér behandling av akut
otit, medan vid svikt och recidiv eller vid otit hos barn med underliggande sjukdomar
amoxicillin eller mgjligen amoxicillin/klavulansyra &r tilltalande alternativ. Cefalosporiner,
makrolider och klindamycin kan vara motiverade vid penicillinalergi eller vid
odlingsverifierad otit med kdndighet hos isolerad bakterie for ndgot av dessa preparat.
Indikationerna for trimsulfavid otit & idag mer begransade. Om frekvensen av resistenta
pneumokocker dkar i framtiden kan amoxicillin behGva dvervagas som primar terapi.
Kinoloner kan da méjligen ocks&d kommatill anvandning liksom preparat som idag ar under
registrering eller under utveckling. Det kan ocksa bli motiverat att i hdgre utstrackning an
idag 6vervaga myringotomi vid terapisvikt, dels som del i behandlingen, men framfoér allt for
att faen etiologisk diagnos inklusive resistensbestamning for orsakande bakterie [Friedland
1994, McCracken 1995].
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Tabell 1.

Minsta hdammande koncentration (M1C) av perorala antibiotika och ceftriaxon for
pneumokockstammar med olika kanslighet for penicillin och for H.influenzae samt
halveringstid, proteinbindningsgrad och ungefarliga maximala serum- och
mellanor ekoncentrationer for respektive preparat vid hogdoster api.

MIC
Preparat Podos Maximal Halverings- Protein- Maximal
serum- tidi serum bindning mellan- S.pneumonia H.influenzae
konc orekonc e
mg/kg mg/I timmar % mg/I Pc-S Pc-I mg/I
mg/l  mg/l

PcVv 258 15 0,5 80 6 0,02 0,5 2
Amoxicillin 25 25 1 20 9 0,02 0,25 0,25
Cefuroxim-axetil 15 4 15 40 0.6 0,02 1 05
Cefpodoxim-
proxetil 8 3 25 40 0,4 0,02 1 0,06
Cefixim 8 1,6 3 70 1 0,1 8 0,06
Loracarbef 15 19 1 25 4 0,5 16 1
Cafadroxil 25 25 1,7 20 <5 1 16 32
Ceftriaxon 1 g iv 50 80 8 85 34 0,01 0,1 0,03
Erytromycin
etylsuccinat 15 2,6 2 70 1 0,06 b 4
Claritromycin 7.5 1,7 2-5 70 3 0,06 b 8
Klindamycin 20 10 2,5 90 4 0,06 b >16
Trimsulfa 4/20 2,5/60 10 40/70 2/14 4 b 2
Levofloxacin 8 5 7 35 ? 1 1 0,03

tabl

aDoserna &r justeradetill i Sverige anvanda gangse hogdoser vid otitbehandling

b stammar som har nedsatt kanglighet for penicillini storre utstréckning an fullt penicillinkansliga
stammar har en nedsatt kanslighet for respektive preparat. Det foreligger inte korsresistens, men
resistensmarkdrerna &r epidemiol ogiskt kopplade



Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Kompletterande och/eller alternativ behandling
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| detta avsnitt kommer effekten av smértstillande medel, avsvéllande medel, kroppsli&ge,
trumhinnesnitt eller paracentes, och homeopatisk behandling att belysas.

Fore tillkomsten av antibiotika var smértstillande medel och paracentes den behandling som
kunde erbjudas barn med 6roninflammation. | studier fran pre-antibiotisk och tidig-antibiotisk
tid framkommer en allvarligare sjukdomsbild &n den vi idag forknippar med akut otit.

| Ragnar Rudbergs® arbete frén tidigt 50-tal utvecklar 17% av en icke antibiotika behandlad
patientgrupp mastoidit d.v.s. inflammation i tinningbenet. | hans arbete ingar 1365 fall av otit
som sokt primart pa Sahlgrenska sjukhuset under 17 manaders tid. Halften av barnen hade
haft symptom Gverstigande ett dygn och 15% 6ver tre dygn. Som jamforel se kan namnas att
oronkliniken i Linkoping behandlade omkring 6000 fall av otit per ar 1980 pa en befolkning
som var halften s stor. | en brittisk studie” fran 1960 anges att 19% av barn i Newcastle hade
haft en otit vid 3 &s 8l der medan nyare data® fr8n Sverige anger 65% vid fyra &rs &l der.
Sammantaget aterspeglar dessa data nog en skillnad i troskel for att soka medicinsk hjélp for
akuta 6ronproblem snarare an en verklig skillnad i incidens. Symptomet 6ronvark, 6rsprang,
var inte medikaliserat i samma grad tidigare. Slutsatser fran tidiga arbeten &r darfor endast
tillampliga pa en undergrupp av dagens otiter - de svaraste fallen.

Smartstillande medel

Den mest anvanda smértstillande behandlingen vid akut otit & paracetamol i dosen 10 — 15
mg/kg kroppsvikt fyra ggr dagligen. Erfarenheten av denna behandling &r stor och god, men
endast en randomiserad studie’ belyser paracetamol vid akut otit. Studien som omfattar 219
barn jamfor ibuprofen, paracetamol och placebo pa cefaklorbehandlade otiter. Dosen var 10
mg/kg tre ggr dagligen for bada preparaten.Man finner ingen skillnad i inflammations-
parametrar, men smarta efter tva dygn anger 7%, 10% respektive 25% av barn behandlade
med ibuprofen, paracetamol respektive placebo. Endast skillnaden mellan ibuprofen och
placebo ar statistiskt signifikant (p<0,01). Ibuprofen & g godkant for barn under 6 ar i
Sverige. Den anvéanda pararacetamol doseringen & i underkant av den rekommenderade vilket
kan forklara bristen pa signifikant resultat. En annan studie® jamfor suprofen mixtur per os
med lidocain droppat i Orat vid akut otit och man noterar tydlig smértlindring av suprofen
men € lidocain efter tvatimmar. Suprofen &r g tillgangligt i Sverige. Naproxen, ett anti-
inflammatoriskt [akemedel gavs tillsammans med antibiotikatill barn med éroninflammation i
en randomiserad israelisk studi€®. Ingen effekt pa smartan, febern eller otitens forlopp kunde
pavisasi naproxengruppen. Analgetiska drondroppar innehallande antipyrin, benzocain och
glycerin (Auralgan) har jamférts med placebo i en randomiserad korttidsstudie’. 54 barn med
pagaende 6ronsmérta erholl 15mg/paracetamol/kg samt érondroppar. Auralgan behandlade
barn hade signifikant mindre smérta efter 30 min. Auralgan eller snarlikt preparat finns g i
Sverige.

Tidigt insatt antibiotikabehandling har visats paverka otitens smartforlopp®™= Fig.1. Vid rena
pneumocockotiter & smartforloppet mycket gynnsamt pa penicillinbehandlade otiter®”, Fig.
2 och 3. Forloppet av experimentella otiter har ocksa visats vara gynnsammare vid tidigt i nsatt
anti biotikabehandling®. Effekt pa smértan vid andra bakterietyper har g visats.
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kroppsl gets inverkan pa smartan vid otit kan € identifieras vid Medlinesokning.
Grundlaggande studier® visar att drontrumpetens utjamningsformaga & mindrei liggande &n i
upprétt stallning. Vid pagaende 6vre luftvagsinfektion ar effekten av kroppslaget tydligare.
Om huvudanden hajs med 30 grader uppnas en avsevart forbéttring av bade naspassage och
orontrumpetens 6ppningsformaga. Om denna forbéttring ger mindre besvar och snabbare
utlakning vid akut otit har g visats. Hos sma barn kan kroppslaget vid flaskmatning vara av
betydelse for otitens uppkomst®. Undertryck i mellandrat uppkom hos 60% av barn som fick
nappflaskan i liggande stéllning. Endast 15% utvecklade undertryck i mellantrat vid
halvsittande flaskmaltid. Nar undertryck uppkom kunde detta havas av nagra minuter i uppratt
position. En retrospektiv studie’® pa barn med otit visade att dessa fick nappflaskan liggande i
85% av fallen medan en kontrollgrupp utan otit endast gjorde sai 8%. Konventionella
nappflaskor anges ge ett ofysiologiskt behov av undertryck i munnen jdmfort med situationen
vid amning. En modifierad flaska med luftkanal anges minska sugbehovet™.

Avsvallande behandling

Studier>** av Grontrumpetens 6ppningsformaga visar att den kan paverkas med perorala
avsvéllande medel. Nasdroppar har g visats ha denna effekt™. Jamforande studier'® av
forloppet vid akut otit har ) kunnat pavisa nagon effekt av nasdroppar. Perorala avsvéllande
medel har undersoktsi flera studier'#192°2 En studie'® anger avkortad period med nastappa
samt halverad frekvens av vétskai mellandrat efter otit. De 6vriga fyra studiernakan g pavisa



nagon valgorande effekt. Dessa studier omfattar fler patienter och har en striktare design.
Resultaten var de samma for rena blodkérlssasmmandragande medel som for
kombinationspreparat med antihistamin. | sasmmanhanget kan tilléggas att
kombinationspreperat med antihistamin och avsvallande g har nagon férebyggande effekt
mot akut otit*%,

Paracentes

Tva aspekter p& paracentesen &r av intresse. A) Ar enbart paracentes vid akut otit tillracklig
behandling? och B) Erbjuder tillagg av paracentes till antibiotikabehandling nagra fordelar?

A. Endast en randomiserad studie? jamfor paracentes som enda behandling med ingen
behandling alls utdver analgetica. Denna studie visar ingen férdel for paracenterade
patienter i nagot avseende. Jamforelse av paracentes som enda behandling med
antibiotikabehandling har utfortsi flera studier®*#2"%¢ Dessavisar i samtligafall att
lakningen & osdkrare med enbart paracentes &nh med antibiotika enbart. | ett fall ar
skillnaden g statistiskt signifikant. Det finnsi dessa studier inget belégg for att
smaértforloppet skulle vara gynnsammare vid paracentes som enda behandling an vid
enbart antibiotika behandling.

B. Entidig studie® pavisar en gynnsam effekt av paracentes pa otiter med stark smarta.
Flertalet dvriga studier2252627283031 navisar ingen gynnsam effekt av paracentes nar det
géller utl&kningsfrekvens, smértforlopp, tid med Gronflytning eller terapimisslyckande.
Tvafinska studier®®* fran 70-talet avviker fran detta monster. | dessa studier utfors extra
paracentes pa grund av smarta och feber i flerafal i initialt icke-paracentes grupp och pa
grund av kvarstdende vatskai mellanorat i ytterligare flerafall. Tva studier®® har
analyserat effekten av paracentes vid komplicerade otiter. | ingen av dessa har man kunnat
pavisa vagorande effekt av ingreppet.

Vid utvérderingen av behandlingsstudier maste man ta hénsyn till om de utfortsi primarvard
eller vid sukhusklinik. Den ofta citerade hollandska studien® &r utford i primérvard och
inkluderar manga enklafall. De finska studierna®® & utférda vid universitetskliniker och
detta kan hainverkat pa patientmaterialet. Trots att merparten av studierna gj visar pa
gynnsam effekt av paracentes ndmnsi flertalet att paracentes likva har en plats vid
behandlingen av svara otiter som g svarat pa antibiotika. Detta & vakand klinisk kunskap
och leder till att ett fatal patienter fortfarande paracenteras akut, ofta med en sldende effekt pa
almantillstand och smarta. Patienter som an idag ar lampade for paracentes & sma barn som
& hogfebrilaoch har ett paverkat allmantillstand och dér trumhinnan &r tjock, mellanorat fyllt
med var och dar antibiotika g haft effekt. Dessa patienter &r sdllsynta. | detta sammanhang
bor ocksa noteras att manga av de otitpatienter som har starka smartor har "bullosa” otiter™
med bl&sbildningar i trumhinna. Dessa patienter &r vanliga och har € nytta av paracentes®. De
har ofta ett snabbt smartforlopp. | ingen av de presenterade studierna skiljs denna undergrupp
ut vilket troligen innebér att de uppfattats som buktande otiter. Detta kan ha grumlat
resultaten.

Annan behandling

| en tysk studie®® har 103 barn initialt erhallit homeopatiska medel. De hade en median
smaértduration pa 2 dagar och fem av barnen behtévde kompletterande antibiotikabehandling.
Som kontroll hade man 28 barn som erholl konventionell behandling. Median
smaértdurationen var 3 dagar. Studien var prospektiv, men g randomiserad. Inga statistiska
berékningar anges.



Sammanfattning

| nflammati onsdéampande, smartstillande medel har dokumenterad effekt pa otitens smérta.
Baserat pa klinisk erfarenhet kan det antagas att paracetamol dven har en smértstillande
effekt. Nasdroppar eller perorala avsvéllande |akemedel har g bevisad effekt vid akut otit.
Paracentes utan antibiotika ar ofullstandigt studerat, men pa okomplicerad otit &r effekten i
niva med ingen behandling alls. Pa komplicerade fall & enbart paracentes samre an
antibiotika. Paracentes vid antibiotikabehandlad otit paverkar € utlakningsfrekvensen, men
kan geinitia smértlindring vid svar 6ronsmarta.
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Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Efterkontroller vid en genomgangen episod av akut mediaotit —
varfor, nar, vilka och av vem?

Sten Hellstrom, Oron-,nas- och halssjukdomar, Norrlands universitetssjukhus,
901 87 UMEA
e-post: Sten.Hellstrom@ent.umu.se

Vid det expertméte om farmakoterapi vid infektioner inom ONH-omréadet, som

Socialstyrel sens kommitté for |akemedel sinformation anordnade 1984, enades man om att vid
uppfdljning av akut otit rekommendera att " Barn skall kontrolleras efter 4-6 veckor med
beddmning av trumhinnestatus inklusive rérlighet och om mgjligt bedémning av hérseln” (1).
Dennariktlinje andrades, 1991, vid konsensuskonferensen ”Barn med éroninflammation” , till
att en behandlad AOM inte behover kontrolleras forran efter 3 manader (2). Den senarelagda
kontrollen motiverades av att den tidigare kontrollen efter 4-6 veckor séllan foranledde annan
atgard an mojligen ytterligare en kontroll. Det poangterades att ett andrat forfarande med en
forlangd period till efterkontroll krévde en fordjupad information till barnets vardnadshavare.

Avseende vilka barn som skall kontrolleras s rader den generella principen att alla barn med
genomgangen akut otit skulle kontrolleras. Fram till 90-talet hade fortfarande manga akuta
otit-barn primart setts av ONH-specialist vilket d& ocksa innebar att uppfoljningen gjordes av
vederborande. Emellertid borjade under 90-talet en allt kande andel av barn med akut otit att
primart handlaggas av |akare inom primarvarden. Detta medforde ocksa att uppfoljningen i
stor utstréckning gjordes har. Speciella dverenskommelser finns pa manga hall mellan
primarvardsenheter och ONH-klinik att de allra yngsta barnen — under 1-2 & — skall
efterkontrolleras pd ONH-klinik. Motiveringen &r att dessa barn utgor en riskgrupp avseende
svara komplikationer liksom att de yngsta barnen & mest svarundersokta ur Gronstatus-
/horsel synpunkt.

Barn hade varit undantagna patientavgift vid besok pa sjukinrattning med med hardnande
ekonomiska forutsattningar inforde fleralandsting 1997 patientavgifter for mottagningsbesok
av barn. Manga foraldrar/vardnadshavare borjade nu ifragasatta nyttan av efterkontrollen vid
akut mediaotit vilket naturligtvis upplevdes frustrerande for kollegornai primérvarden. Skulle
man hallafast vid en obligatorisk efterkontroll eller kunde exempelvis forddrar till de & dre
barnen tilldtas avgora sjdva om man ville komma pa ett uppfoljningsbesok eller g.?

Mot denna bakgrund bor ett nytt konsensusuttal ande besvara foljande fragor om efterkontroll
efter genomgangen episod av akut otit:

Varfor skall efterkontroll goras och nar skall efterkontrollen i sa fall ske?

Skall alla barn efterkontrolleras oavsett alder?

Hos vem skall efterkontrollen goras? Finns barn som skall efterkontrolleras av ONH-
specialist?

Varfor skall efterkontroll goras och nar skall efterkontrollen i sa fall ske?

Efterkontroll kan goras av tva anledningar, delstidigt - inom 2-3 veckor - for att verifiera att
infektionen & under utlékning eller att den behandling man satt in har haft avsedd effekt, dels
sent - inom 8-12 veckor - for att verifiera ett normaliserat trumhinnestatus med normal horsel.
Nagra kontrollerade studier som ger svar pa fragan om vilketdera som &r den optimala
tidpunkten saknas. | det finska konsensusutldtandet fran 1987 (3) valdes strategin att haen



forsta efterkontroll efter 2 till 3 veckor och om inte utlakt da en andra efterkontroll 3-4 veckor
senare. Om man forutsatter att foraldrar/vardnadshavare spontant tar kontakt med vardgivare
om det sker andringar i tillfrisknandet, ex vid feber och 6ronsméarta pa nytt, s torde den
adekvata efterkontrollen kunna ske vid ett senare tillfélle for att verifiera normaliserad horsel
och trumhinnestatus. Det som da bor avgora tidpunkten for tidpunkten for en sen efterkontroll
ar den akuta otitens naturalforlopp som &r lika vare sig otitepisoden antibiotikabehandl ats
eller g och oavsett dder (4, 5, 6). Har skulle man sdledes ta hansyn till att man 8-12 veckor
efter inguknandet i akut otit endast finner vatskai mellandrat i cirka 10% av fallen (7,8) &ven
om andra studier indikerar nagot hogre siffror(9,10).

Skall alla barn efterkontrolleras oavsett alder?

Inte heller pa denna fraga finns ett konklusivt svar. Infor den konsensuskonferens om "Barn
med Groninflammation™ som holls 1991 gjordes en enkétunderstkning bland distriktslékare
angaende efterkontroller och svaren visade samstammigt att alla skall kontrolleras (11).
Samma budskap l&mnasi det finska konsensusuttalandet (3) liksom i den nyligen utkomna
boken med titeln " Evidence-based medicine" (12). Fran distriktsakarhall har havdats att
foraldrar till de @ldre barnen - i skolaldern - ibland stéller sig tveksammatill efterkontroll och
menar att man gdlva kan avgora om barnet behtver kontrolleras eller g (13). For de forsta
levnadsaren (upp till 2 ar) visar emellertid en dalig 6verensstammelse mellan foraldrars
uppfattning om barnet & dronfriskt eller g och den kliniska verkligheten.(14) &en om
meningarna & delade (15). Eventuella avsteg ifran obligatorisk kontroll bor saledes inte
omfatta de allra yngsta barnen och de som kan identifieras som barn med a&terkommande
otiter. Var en aldersgrans dar ett stérre ansvar laggs paforaldrarna skulle ligga gar inte att
sétta utifran vetenskapliga studier utan maste i sa fall erfarenhetsbaseras.

Hos vem skall efterkontrollen goras? Finns barn som skall efterkontrolleras av
ONH-specialist?

Den okomplicerade akuta otitepisoden handlaggs idag huvudsakligen inom priméarvarden
bade avseende initial diagnostik och uppfoljning. Det finns vare sig medicinska skal eller
ekonomiskaresurser for att andra dessa rutiner. Som belystsi andra avsnitt till denna
konsensuskonferens sa finns dock vissa riskgrupper, liksom i vissafall barn under 1 &r dér
diagnostiken &r svar, som bor kontrolleras av ONH-specialist. Till riskgrupper raknas barn
med kand horselskada och barn med recidiverande otiter.
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Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Patienter som bor undantas fran diskussionen.

Britta Rynnel-Dag66, Oron-nas-halskliniken, Huddinge Universitetssjukhus,
141 86 Stockholm. E-post Britta.Rynnel@klinvet.ki.se

Det finns skél att se 6ver och majligen forandra var nuvarande terapitradition vid akut
droninflammation. Flertalet fall kommer sannolikt inte att behandlas med antibiotika .

L akare, som beddmer patienter med akut otit, maste darfor tastéllning till om det
foreligger ndgon form av infektionskanslighet hos patienten, som innebér att behandling
med antibiotika bor ges.

Tillstdnd med immunbrister eller immunosuppretion & var for sig sallsynta och i manga
fall extremt sdllsynt forekommande. Tillsammans géller det dock manga patienter och
antalet okar, nar fler komplicerade sjukdomstillstand blir méjliga att behandla, och
patienterna dverlever [angre med en mer eller mindre uttalad eller varierande grad av
infektionskanslighet. En 6kad kéndighet for infektioner foreligger hos individer med
medfodd eller forvarvad immunbrist (1) och hos patienter, som behandlas med
Immunosuppression under begransade perioder eler livsvarigt (2). Dettagdller &ven
tillstand efter skallbasfraktur genom mellantrat med eller utan liquorl ackage Ocksa barn
med medf édda skel ettmissbildningar, speciellt 1&pp- kék- gomspalt har 6kad forekomst av
mellantresukdomar.

Immunbrister.

Primaraimmunbristgukdomar & en mycket heterogen grupp (1). Brister i det humuraa
forsvaret kan gélla komplement eller immunglobuliner, vilket ger férsémrad fagocytos.
Barn med medfddd antikroppsbrist, som Brutons agammaglobulinemi, |gG subklassbrister
speciellt 1gG2 eller IgA brist far emellertid ofta recidiverande purulenta otiter - ibland
som det forsta symtomet pa en defekt. Common variable immuno deficiency & ocksa en
antikroppsbrist, som dock ger symtom senare. Den férekommer hos 1:10.000 - 50.000
individer och réknas som den vanligaste forutom IgA som foreligger hos 1:700 individer .
IgA brist ger dock bara upphov till infektionsproblem hos c:a en tredjedel av alafall.
Trots allt béttre immunglobulin substitution med bl a subkutan tillférsel krévs
antibiotikabehandling vid purulenta infektioner.

Overgéende hypogammaglobulinemi hos barn &r ett relativt daligt definierat tillstand.

| en helt ny genomgang av immunbristtillstand ( Primary Immunodeficiency Disease.
Report of an 1UIS Scientific Group, 1999 ) uppges det som ett separat tillstdnd med laga
nivaer av immunoglobuliner inom ramen for vad som & en immunbrist i dldern 3 - 12
man. Det uppges vidare att produktionen av immunglobuliner kan varafordréjd andatill
36 manaders alder for att darefter kommaigang. For tidigt fodda barn har 1agre halter av
maternella antikroppar jamfort med fullgangna barn. Akut otit i neonatal perioden kan vara
|&tt att forbise. Det har rapporterats att barn som ventileras via nasotracheal tub ofta har
infektion i mellandrat (3)

Nedsatt cellulédr funktion som brister i antal neutrofiler eller i neutrofilfunktion som bl a
kronisk granulomat6s syukdom ger fruktade pyogena bakteriellainfektioner.

HIV infekterade barn far akuta otiter som andra barn. Det & inte helt klart om det & mer
vanligt férekommande.



M edfédda tillstand.

Ett antal tillstand med kromosomala defekter &r atfoljda av immunbrister. Vid Downs
syndrom sker en progressiv minskning av IgM och sannolikt en tilltagande férsémring av
immunsystemets funktion, som méjligen ligger bakom ett for tidigt adrande. Flickor med
Turners syndrom har i 50 % av fallen en immunbrist med minskade nivaer av 1gG och
IgM.

Barn med cystisk fibros far framfor allt nedre luftvagsinfektioner, som kraver aggressiv
antibiotikabehandling. Vid fall av akut otit bor val av antibiotikabehandling diskuteras
med patientens barnl 8kare.

Immunosuppressiv behandling.

Immunosuppressiv behandling med fr a kortison, azathioprin, sendoxan och cytostatika
gestill ett stort antal patienter med olika reumatol ogiska tillstand, immunol ogiska
tarmsukdomar, efter transplantationer och vid hematol ogiska syukdomar och cancer. Efter
benmérgstransplantation kan det foreligga laga nivaer av immunglobuliner, som behover
substitueras.

Infektioner hos den immunosupprimerade patienten & en utmaning att behandla. Det beror
pa det stora antalet potentiellt patogena mikroorganismer inklusive opportunistiska
infektioner, som forekommer, och svarigheter att stélla diagnos pa grund av ett ofta
atypiskt ingjuknande och forlopp. Sa kan t ex akut otit hos patienter med
immunosuppretion eller med vid antikroppsbrister, anemi eller neutropeni sakna tecken pa
inflammation som rodnad och svullnad av trumhinnan. Feber & dock ett symtom, som inte
paverkas av kortison eller cytostatika och gor det till ett kansligt och specifikt symtom pa
infektion.

Patienter med immunosuppression star ofta pa antibiotikaprofylax, som minskar risken for
utveckling av akut otit. Vidare har manga patienter regelbunden kontakt med den klinik
som behandlar grundsjukdomen och dar omhéndertages aven infektioner som tillstéter.
Darfor kommer den enskilde |&karens erfarenhet av olikafall av infektionskanslighet att
bli mycket begransad. En anamnes avseende tidigare infektioner, kroniska
sjukdomsstillstand och pagaende medicinering maste ingai bedémningen av den enskilde
patienten med akut purulent otit.
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Hur bor akut 6roninflammation handlaggas och foljas upp?
Konsekvenser relateradetill 6roninflammation.

Dan Bagger-Sjoback, Oron- Nasa- Halskliniken, Karolinska sjukhuset, 171 76
STOCKHOLM, e-post: dbs@ent.ks.se och Ann Hermansson, Oron- Nasa-
Halskliniken, Universitetssjukhuset, 221 85 LUND,

e-post: Ann.Hermansson@onh.lu.se

Naturalforloppet vid akut purulent otit & idag svart att karakterisera. Orsaken till detta &
framfor allt att man i den industrialiserade vérlden i hog utstréckning behandlar barn med
oroninflammation med antibiotika redan pa ett tidigt stadium. Inte ensi de sk "icke-
behandlingsstudierna" accepterar man nagon form av komplikation eller inkluderar patienter
med Okad tendens till utveckling av akut purulent otit eller kénd immunbrist. De minsta
barnen & ocksa ofta exkluderade fran dennatyp av studier. Jamforel ser med naturalforloppet i
den preantibiotiska eran da akut, purulent mediaotit var en fruktad sjukdom som inte séllan
ledde till allvarliga och ibland livshotande komplikationer & inte heller helt réttvisande da
savél individ som samhélle och den mikrobiella floran sannolikt ndrats mycket sedan dess.
Pa samma grund kan jamforel ser med naturalforloppet av akut, purulent otit i tredje varldens
lander inte goras. Resultatet blir att vi, trots att ett mycket stort antal studier utforts och
publicerats, inte kan séga oss ké&nnatill hur otitgukdomens naturalforlopp i en oselekterad
population idag skulle vara.

Vi vet dock en hel del om komplikationer till akut purulent media otit. Komplikationer &r
generellt vanligare hos yngre barn @n hos é@dre. En objektiv definition av komplikationer till
akut otit som foljer strikt patofysiologiskakriterier kan formuleras som (1), Komplikationer
till otit, akut eller kronisk, manifesteras akut och & medicinska och kirurgiska akutfall. De
definieras som spridning av infektionen utanfor slemhinnan i de luftférande hdrummen
(mellandrat och mastoidutskottet). Komplikationerna klassificerasi tva grupper, temporala
ochintrakraniella. _

Den i detta sammanhanget vanligaste komplikationen & den akuta mastoiditen. Definitionen
av akut mastoidit sdval som av akut otit varierar i litteraturen. | vissafall kan en akut purulent
mediaotit utvecklastill en akut mastoidit med eller utan subperiostal abscess. Ett villkor for
mastoiditdiagnosen &r att benvavnaden &r aktivt engagerad i det inflammatoriska forloppet
dvs att manifest osteit foreligger. Denna strikt patoanatomiska diagnos &r svar att faststallai
den kliniska situationen. Rontgenundersokning ger vagledning men saker diagnos fas endast
vid operation. Darfor kommer diagnosen akut mastoidit att stéllas pa symptom och fynd vid
den kliniska undersokningen. Patienten uppvisar oftast allmanpaverkat och uppvisar bild som
vid fulminant akut otit. Rodnad bakom drat, pal pationsdmhet och utstdende 6ra & symptom
som leder tanken till akut mastoidit. Laboratorieméassigt finns till skillnad fran vid
okomplicerad akut otit sénkestegring, férhdjt CRP och leukocytos.

Sedan 1960-talet har ett flertal randomiserade och placebo-kontrollerade studier utforts dar
aktiv antibiotikabehandling av barn med akut mediaotit jamforts med placebo (se tabell).
Studierna anses allmant vara av hog kvalitet men det finns ett flertal fragetecken framfor allt
kring inklusionskriterierna som maste beaktas. Tva viktiga faktorer vid bedomning av dessa
studier och deras relevans for handlaggning av akut mediaotit ar inklusionskriterierna och
diagnoskriterierna. Barnen i samtliga studier &r i olika hog grad utvaldatill studierna och kan
sdledes inte sagas representera ett genomsnitt av en normalpopulation. | flera studier & de
minsta barnen helt exkluderade. Likaledes & vanligen barn med nagon form av aggraverande
tillstand, sdsom immuninkompentens, 18pp-, kak-, gomspalt, kraniofaciell missbildning samt



anamnes pa aterkommande mediaotiter och/eller otosal pingit uteslutna. Vidare exkluderades
samtliga fall med komplicerad purulent mediaotit eller ndgon form av manifestation av annan
bakeriell sukdom. Diagnoskriteriernai de olika studierna varierar ocksa hogst vasentligt. Allt
frén rodnad trumhinna och allmanna symptom till purulent sekret i mellanorat som krav for
diagnosen purulent otit har anvants. Omfattande meta-analyser av dessa studiers resultat har
utforts med likartade slutsatser - Del Mar et a, 1997 (8), Rosenfeld et al, 1994(9) samt
o,Neill, 1999 (10). | det absoluta akutforloppet dvs. inom ett till tva dygn efter sukdomens
debut, har man ingen positiv effekt av antibiotikabehandling men man har en svag men klar
tendenstill vinst av behandling i perioden tvatill su dagar efter symtomdebuten. | de flesta
grundlaggande studierna har phenoxymetylpenicillin alternativt ampicillin i nagon form
anvants.

Malet med antibiotikabehandling av akut, purulent mediaotit ar att

1. botaden forekommande, bakteriellainfektionen i mellandrat och dess adnex

2. minska morbiditeten som &r férknippad med denna mellantreinfektion. Morbiditeten
utgorsi dettafall i forsta hand dronvérk, varig flytning ur drat samt feber och allman
gukdomskénsla. Den horsel nedséttning som ofta upptréder i samband med akut, purulent
mediaotit paverkas vanligtvis inte av antibiotikabehandling i akutforloppet.

3. motverka uppkomst av komplikationer i omedelbar anslutning till otitepisoden. Dessa
utgoresi forsta hand av ; akut mastoidit, otit-meningit, hjarnabscess, sinustrombos, akut
labyrintit och akut, perifer facialispares. Mgjligen kan &ven eventuell induktion av ett
forlopp med recidiverande, akuta, purulenta mediaotiter inkluderasi denna grupp liksom
langvarig bestaende sekretorisk mediaotit (otosal pingit) med duration mer &n tolv veckor
efter avslutad akut otitgukdom.

4. motverka sequel ae (sena komplikationer) sdsom bestdende trumhinneperforation,
utveckling av tympanoskleros, retraktionss ukdom och/eller cholesteatom,
horsel bensskador, paverkan pa horsel snéckan (sensorineural horsel nedséttning), forsenad
talutveckling och déartill hdrande beteendestorning.

Hur blir utfallet av att antibiotikabehandla barn med akut, purulent mediaotit?

1. Medlampligt antibiotikum (preparatval och doseringsprinciper) kan purulent, bakteriell
mediaotit botas om behandlingen inleds tidigt i forloppet. Det framgar av ett flertal studier
(11,12,13) att effekten pa den akutainfektionen till stor del & avhangigt av vilken bakterie
det & som orsakar infektionen.

2. Morbiditeten kan i de allraflesta fallen ocksa minskas, framfor alt vid fall av aggressiva
mediaotiter (2,4). Det framstar dock klart att ett ganska stort antal barn maste behandlas
for att en individ skall fa en signifikant minskning av smérta och besvar (1 barn pa 17 enl.
Ddl Mar).

3. Frekvensen av akuta komplikationer har minskat drastiskt sedan inférande av
antibiotikabehandling vid akut, purulent mediaotit (13).

4. Vad avser uppkomsten av sequelae &r vara kunskaper idag mycket knapphéndiga. Med
utgangspunkt fran nu tillganglig litteratur kan nagra slutsatser avseende utvecklandet av
alvarligaresttillstand i senforloppet efter en eller flera genomgangna akuta purulenta
mediaotiter g forutses. Mycket talar for att en minskning av sena komplikationer eller
sequelae intréffat under antibiotikagran men i vad man detta beror pa forandrade
socioekonomiska férhallanden, nutritionsstatus och darmed jamforbara forhallanden eller
paen okad anvandning av antibiotika kan g faststéllas (14).

Vid beddmning av studier 6ver effekten av att antibiotikabehandla eller g vid akut mediaotit
maste flera faktorer beaktas noga. Framforallt & det viktigt att jamforainklusions och



diagnoskriteriernai de olika studierna. Som framgar av tabellen varierar dessa mycket och har
stor betydelse for utfallet.
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Tabell 1.

Placebokontrollerade dubbelblindstudier” . Modifierad efter Del Mar (8)

Studie
artal Resultat av
(ref. nr.) Patienter Inklusionskriterier Behandling Beddmningskriterier  behandling Kommentar
Thalin Fo. friska barn  Kliniska symptom + PcVi7 dagar Otomikroskopi dag 0, 4, -Ej signifikant battre  Otiter dér odling
1985 2-15 ar purulent sekret 80.30 -Mindre ont visade Strept.
(2) 293 barn Otomikroskopi Audiogram dag 30 -Farre kontralaterala  species - signifikant
otiter battre
van Buchem et al Fo. friska barn  Kliniska symptom + 1)Amoxicillin  Frageformular, Klinisk  -Ej signifikant béattre Paracentes ensamt
1981 2-12 ar rodnad eller buktande trh.  2)Paracentes usdag 2, 7, 14, 28 o. -Mindre ont ej battre &n placebo
3 171 barn Otoskopi 3)1+2 56. Audiogram dag 14
Mygind et al Fo. friska barn  Kliniska symptom + PcVi7 dagar Frageformular, -Béttre lakning Otiter dar odling
1981 1-10 ar purulent sekret Otoskopi dag 2, 7, 30, -Farre kontralaterala  visade Strept.
(4) 149 barn Otoskopi 0. 90. Tympanometri otiter species - signifikant
dag 7, 30 och 90 -Mindre ont battre
Kaleida Fo. friska barn  Kliniska symptom + 1)Amoxicillin - Klinisk us dag 3, 7, 14. -Battre lakning Paracentes ensamt
1991 7 man-12 ar vatska i mellanérat. 2)Paracentes Kontroll varje manadi  -Lika mycket recidiv ej battre an placebo
(5) 536 barn Otoskopi 3)1+2 ett ars tid
Burke Fo. friska barn  Kliniska symptom + Amoxicillin Frageformular, Klinisk  -Battre lakning
1991 3-10 ar "sjuk” trh. i 7 dagar us.daglo?. -Lika mycket recidiv
(6) 232 barn Otoskopi Tympanometri dag 30 -Farre kontralaterala
och 90 otiter
Damoiseaux Fo. friska barn  Kliniska symptom + Amoxicillin Frageformular, -Battre lakning dag 4
1999 6 man-2 ar rodnad eller karlinj trh. i 10 dagar Otoskopi dag 4 o. 11. men ej dag 11 eller
@) 240 barn Otoskopi Tympanometri dag 60 senare




Hollandska ” Guidelines” fran 1992

Till stor del baserat pa van Buchems studier (1,2) bestamde man sig i Holland 1992 for att utfarda nya
rekommendationer for behandling av 6roninflammationer. Dessa sammanfattas i ett dokument som tar
upp sava diagnostik som behandling . Fritt 6versatt fran hollandskan foljer har ett sammandrag fran
det dokument som skickades ut 1992 (3).

Definitionen av akut media otit lyder : " En akut insdttande infektion i mellandrat som varat kortare tid
an tre veckor och karaktériseras av en onormal trumhinna, ibland atfoljt av ont i orat, feber,
trumhinneperforation och allmanpaverkan.”. Man slér ocksa fast att det finns flera allménna symptom
som starker misstanken om éroninflammation som till exempel évre luftvagsinfektion och
horselnedsattning. Vikten av att forsoka inspektera trumhinnan slés fast men inspektion av trumhinnan
beddms g nddvéandig for diagnosen akut otit!

"Inspektion av trumhinnan & dnskvard for att stélla eller utesluta diagnosen akut otit och for att
bestamma svéarighetsgraden av sjukdomen. Diagnosen & uppenbar om man finner en buktande
trumhinna eller om trumhinnan &r kraftigt rod eller om den ena trumhinnan & merarodnad an den
andra. Om visualisering av trumhinnan & omdjlig eller om fynden &r svartolkade récker anamnestiska
datafor att stélla diagnosen. Om doktorn tror att akut otit & den troligaste diagnosen skall
behandlingen féljariktlinjernafor verifierad otit.”

Patienternadelas upp i tre grupper med olika behandling:

1. Barn dver tvaars ader som &r tidigare for dvrigt friska behandlas med smértstillande och
avsvéllande. Behdver g foljas upp eler kontrolleras om symptomen viker inom 3 dagar. Om pat €
forbéttras eller om férsémring sker skall pat undersokas igen. Om barnet fortfarande visar tecken
till akut otit men g har symptom eller fynd talande for ndgon form av komplikation skall
behandling ske med Amoxicillini sju dagar. Vid misstanke om komplikation skall barnet
remitteras till specialist. Om Orat borjar rinna skall patienten undersokas igen tva veckor efter
debut av flytningen och om denna da kvarstar skall barnet behandlas med Amoxicillini sju dagar.

2. Barn mellan sex manader och tvaar som &r tidigare for 6vrigt friska och opéverkade vid besoket,
behandlas enligt ovan men med den skillnaden att telefonkontakt eller undersokning skall ske 24
timmar efter bestket.

3. Barn som kraver sarskild behandling, till exempel barn under sex manaders ader, " 6ronbarn”,
barn med misshildningar eller immunproblem. Dessa barn skall behandlas med Amoxicillin eller
remitterastill specialist redan vid forsta besoket.

| detta sammanhang kan det vara av intresse att studera hur dessa rekommendationer efterfdljs. | en
farsk studie fran Holland (4) redovisas att en ganska stor andel av otitpatienterna (77%) inte behandlas
enligt dessa kriterier. Forfattarnavill podngtera vikten av att inte bara utférda rekommendationer utan
att ocksa motivera ldkare och patienter att folja dem.
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Inledning

Patientcompliance, patientforvantningar

Evidensbaserade kunskaper om antibiotikabehandling vid akut 6roninflammation (akut otit)
sétter vinster och risker av behandlingen i fokus. Regel méssig behandlingen av akut
oroninflammation med antibiotika har under senaste tiden blivit en kontroversiell fraga
eftersom den spontana utlakningen ar hdg (80%). Behandlingen maste darfor sesi relation till
biverkningar. Olika rekommendationer géller i olikalander och antibiotikafdrskrivningen vid
akut 6roninflammation varierar fran 31% i Holland till 97-98% i England och USA.
Dessutom &r valet av antibiotika olika med preferens for amoxicillini USA och V penicillini
Skandinavien.

Min framstéllning belyser, under temat ” Att ge antibiotika eller avstd’, konsekvenser som inte
direkt ar relaterade till 6roninflammation. Huvudrubrikerna ar:

A) Lakemedelskonsumtion vid akut 6roninflammation, bl. a. utifran diagnos-receptstudier.

B) Lé&kemedelshiverkningar av antibiotika vanliga vid behandling av akut otit (inkluderande
toxicitet, alergi och storningar av bakteriefloran i tarmen ledande till diarré, ibland
fororsakat av Clostridium difficile infektion.

C) Patientcompliance (tar patienterna hela kuren?) och patientférvantningar.

Nast forkylning & akut 6roninflammation den vanligaste infektionen hos barn och utgér den
vanligaste orsaken till antibiotikaférskrivning hos barn. 70-80% av ala férskolebarn drabbas
nagon gang, oftast i 1-2 ars ddern. Ca5% av barnen i Sverige &r otitbenagna och far
upprepade akut 6roninflammation.

Bakgrund

Under senaste ren har det publicerats tre 6versikter som belyser nyttan av
antibiotikabehandling jamfort med placebo vid akut éroninflammation (1, 2, 3).

| Cochrane review (1, 4) har man gatt igenom ett stort antal studier fran 1958 till 1999 och till
sist baserat sina slutsatser pa sex studier (néastan 2000 barn i ddern 7 man — 15 &) med
tillréckligt hog kvalitet (randomiserade kontrollerade kliniska studier, RCT) och med Kliniskt
effektvardering. | tva av dessa studier anvandes V penicillin och i fyra anvéandes amoxicillin,
ampicillin. Av resultaten framgar att 1) 60% &r smértfria efter ett dygn och antibiotika
paverkade g detta. 2) Efter 2-7 dagar hade ca 85% av barnen spontant blivit besvéarsfria. De
som fick antibiotika hade en ytterligare 30% reduktion av kvarstéende 6ronvark vilket innebar
att i antibiotikagruppen hade 5% farre barn 6ronvérk. Man behdvde sdledes



anti biotikabehandla 20 barn for att forhindra att ett barn hade kvarstéende ont i Gronen efter 2-
7 dagar. 3) Risken for utveckling av kontralateral otit var ndgot |agre i antibiotikagruppen, 4)
men inga skillnader fanns vad géllde risken att farecidiv otit. 5) Man fann inga skillnader vad
gdllde horselnedsittning efter 1 och 3 manader utifran tympanometri och, i tva
undersokningar, audiometri. 6) Daremot fann man nastan dubblerad forekomst av illamaende,
krékning och hudutslag i antibiotikagruppen jamfort med placebo. 7) Ingaalvarliga
komplikationer sagstill foljd av icke antibiotikabehandling. Ett fall av mastoidit sdgs men det
var i penicillingruppen. A andra sidan hénvisar man till en dre svensk studie (5) dar man
rapporterade forekomst av mastoidit i 17% da antibiotika g gavs och ingafall vid
penicillinbehandling. Glaszious et al konkluderar att antibiotikabehandling ger en liten vinst
vid akut oroninflammation - kan forkorta forloppet, men de flestafallen gér i spontan
remission och utan komplikationer. Vinsten maste relateras till biverkningsriskerna. Darfor
bor handlaggningen betona réd om adekvat smértlindring och en begréansad roll av antibiotika.
Mer forskning behdvs for att identifiera riskgrupper for 1angvarigt forlopp och komplicerat
Kliniskt forlopp.

| Rosenfields et al metaanalys fran 1994 (2) med vardering av antibiotikabehandling vs
placebo vid akut droninflammation inkluderandes 33 randomiserade studier (varav 3 RCT).
Totalt ingick 5400 barni ddern 1 manad — 18 & och man utvéarderade dven behandlingseffekt
av smal- och bredspektrum antibiotika. Den spontana remissionen inom 2 veckor var 81%.
Antibiotika reducerade risken for kvarvarande symptom med 14%, d.v.s. 8 barn maste
behandlas for att ett barn skall fa effekt av behandlingen. Inga skillnader i behandlingseffekt
foreldg mellan smal- och bredspektrum preparaten. Man konkluderar att antibiotika har en
moderat effekt men signifikant roll vid behandling av akut 6roninflammation. Antibiotika
skall ges &en om bara 1 av 8 barn har nytta av behandlingen, eftersom det inte gar att
prediktera vilka barn som behover behandlingen. Man far dessutom snabbare remission.

| 6versikten av Froom et a fran 1997 (3) ingick 7 RCT studier, varav 6 fran Cochrane review,
och man menar att det forfarande & ovisst om antibiotika vid akut 6roninflammation &r till
nagon nytta. Man hanvisar till studier fran Holland 1985 (6) dér man under en 17 manaders
period endast gav nésdroppar och analgetikatill 4860 barn i dldern 2-12 & med akut
oroninflammation. Tvafall av mastoidit férekom och som kunde behandlas ambulant med
antibiotika men inget fall av meningit forekom. Cirka 2.7% av barnen hade kvarstaende feber,
smértaeller flytning fran orat efter 14 dagar. Barnenstillstand efter 2 manader var jamforbart
med barn frén lander med hog antibiotikaforskrivning vid akut 6roninflammation. Oversikten
rekommenderar de hollandska riktlinjerna for handlaggning av akut 6roninflammation, d.v.s.
primart symptomatisk behandling med analgetika och g antibiotikai normalfallet. For barn
over 2 & rekommenderas kontroll efter tre dagar och da kan eventuel It antibiotika ges. For
barn mellan 6 manader och 2 & rekommenderas kontroll efter 24 timmar och dérefter
eventuellt antibiotika eller nytt stallnigstagande efter 24 timmar.

Dessatre 6versikter kommer till ndgot olika slutsatser, men forfattarna & eniga om att
antibiotika har relativt moderat effekt vid akut 6roninflammation. Ett problem &r att det
saknas en entydig definition pa akut éroninflammation. Ett annat problem &r att de svarast
guka barnen exkluderades ur studierna. Det & angeldget med fler storaRCT studier som
ocksa bor omfatta de yngsta och de med svérare tillstand av akut 6roninflammation.

A. Hur ar lakemedelkonsumtionen vid akut 6roninflammation?

Enligt svensk |&kemedel sstatistik Diagnos-Receptundersokning1998 fick 82% av patienter
med akut 6roninflammation diagnos antibiotika for systemiskt bruk. Jamforande siffra 1987
var 70% (7). | ett opublicerat auditprojekt (Akuta luftvagsinfektioner i primérvard, Sodra
sukvardsregionen, Ingvar Ovhed m.fl.) fick 96% av patienterna med akut droninflammation
diagnos antibiotika 1995 och 97% 1999.

Den procentuella fordelningen av forskrivna antibiotika vid diagnos akut 6roninflammation,
enl. svensk |akemedel sstatistik 1998, totalt och aldersindelat, framkommer av tabellen.



Tabell 1
Forskriven antibiotika vid diagnos akut 6roninflammation

Aldersgrupp Néagot Penicillin V. Amoxicillin  Amoxicillin  Erytromycin Cefalosporin  Trim-Sulfa

antibiotika klavulansya
Alla&drar 82 57 14 9 3 4 2
0-4 & 92 45 22 15 2 7 3
5-14 &r 85 73 7 8 3 1 3
=15 & 72 61 9 3 3 2 1

Hur ser da antibiotikaforskrivningen vid akut 6roninflammation diagnos ut internationelIt? |
USA och Australien ges antibiotikai 98%, UK i 97%, Norge i 64-91%, Danmark i 75% och
Holland i 31% (8, 9).

B. LAkemedelsbiverkningar

Tabell 2
L akemedelsbiverkningar vid de vanligast anvanda antibiotika vid akut
Oroninflammation, enligt FASS 1999.

Antibiotika Biverkning  Vanliga>1/100 Mindre vanliga Séllsynta <1/1000
totalt %
Penicillin V 5 Lds avforing Urtikaria Anafylaxi
Illamé&ende C. difficile diarré
Exantem
Amoxicillin 5 Lds avforing Urtikaria Anafylaxi
Illamaende Exfoliativ dermatit
Exantem
Amoxicillin med 5 Lds avforing Urticaria Anafylaxi
klavulansyra Exantem, klada [llamaende, krékning C. difficile diarré
Exfoliativ dermatit
Erytromycin 5-15 Magknip, illamdende Urtikaria Anafylaxi
Diarré
Exantem
Cefa osporiner * 3-6 Diarré Exantem Huvudvark
Illam&ende Urtikaria Anafylaxi
Magsmartor C. Difficile diarré
Steven-Jonson syndrom
Trimetoprim Sulfa 10 Illaméende, krakning  Urtikaria C Difficile diarré
Diarré Angiotdem Steven Jonson syndrom
Exantem Agranulocytos
Toxisk hepatit

* Cefpodoxin : Cirka 7% av barn med denna behandling férvantas fa biverkningar, 4% fran mag-tarmkanalen

Det bor betankas att 70-80% av alla forskolebarn ndgon gang drabbas av akut ofit, vilket for
Sveriges del innebar cirka 500 000 otiter. Fragan om lakemedel shiverkningar bor sesi detta
perspektiv.

Vid litteratursokning pé biverkningar av antibiotika hos barn 0-5 & och med otit framkommer
att man noterat hdg forekomst av diarré (20-30%) vid behandling med Amoxicillin-



Klavulansyra (10, 11) samt att nastan vart tredje barn som behandlades med Cefaklor,
Cefpodoxin fick biverkningar (12).

Enligt en svensk studie (13) rapporteras att Cefpodoxim liksom klindamycin var kraftigt
overrepresenterade vid C. Difficile associerade diarréer och att det var alderskorrelerat, d.v.s.
incidensen steg markant efter 60 ars lder och var 1ag hos barn. M6jligen har barn storre
toleransi tarmslemhinnan mot toxinet an aldre.

En genomgang av statistik for |akemedel shiverkningar vid |akemedel sverket (sokningar pa
SWEDIS - Biverkningsprofil for |&kemedel vid akut 6roninflammation) leddetill féljande
resultat (Sokperiod 1975 — 2000). Har méaste sigas att det inte gar att dra slutsatser vad géller
frekvenssiffror eftersom det sannolikt & sa att allvarliga biverkningar anmalesi betydligt
hogre utstrackning och att kanda och relativt bagatellartade biverkningar ofta g alls anméls.
Man far dock en uppfattning om allvarligare biverkningar.

Tabell 3

Biverkningsprofil for lakemedel vid akut oroninflammation, 1975 — 2000

Antibiotika, Biverkning Detaljer — (fallande frekvens) Forekomst hos barn
Rapporterade fall m 0-4 &
trol. samband
Penicillin V, Hud 65% Exantem, urtikaria, angioddem, 7% av allabiverkn.
959 st mucocutant syndrom 9% av hudhbivekn.
Mag —tarm 28% Diarré, blodig diarré. C Difficile 1% av mag-tarmbiverkn.
associerad diarré, krékning
Allménna 17% Allergisk rektion, anafylaxi, feber 6% av allméanna biverkn.
Amoxicillin, Hud 63% Exantem, urtikaria, angioddem, 22% av alla biverkn.
708 st mucocutant syndrom 25% av hudbiverkn.
Mag —tarm 20% Diarré, blodig diarré. C Difficile 6% av mag-tarmbiverkn.
Allménna 8%  Feber, alergisk reaktion, anafylaxi, 20% av allménnabiverkn
ledsvullnad
Amoxicillin med Hud 65% Exantem, urtikaria, erytem 61% av biverkn.
klavulansyra, 63% av alla hudbiverkn
162 st Mag —tarm 13% Diarré, krékning, C Difficile 25% av mag-tarm biverkn.
Leverogala 8%  Mixed liver reaction
Allmanna 7%  Feber, anafylaxi
Cefaosporiner, Hud 36% Urtikaria, exantem 16% av biverkn.
1329 , 29% av hudbiverkn
48 dodsfall Mag—tarm  29% C Difficile (71%), annan diarré, 2% av mag-tarmbiverkn.
krakning
Allmanna 8%  Feber, anafylaxi 24% av alm. biverkn
Muskel-led 7%  Ledsvullnad, ledvérk, artrit 58% av muskel-ledbiv.
Blod 6%  Agranulocytos, penier 8% av blodbiverkn.
Erytromycin, Hud 35% Exantem, urtikaria, angioddem 10% av biverkn.
671 st 16% av hudbiverkn.
Lever 41% Transaminasstegring 1% av leverbiverkn.
Mag-tarm 27% Buksmartor, krakning, illamaende, 8% av mag-tarmbiverkn
diarré
Allménna 8%  Feber, ledvark 17% av alméannabiverkn

Som framgar av detta avsnitt om biverkningar vid antibiotikabehandling s &r statistiken
osaker och behéftad med méanga felkallor. Dessutom &r ddersrelaterade biverkningar svara att
fafram. Ur de olika perspektiv som har belysts framgar dock att biverkningar vid

anti biotikabehandling av akut 6roninflammation utgér en klar risk som maste véagas mot
behandlingseffekterna. | Cochrane review (1,4) fann man vid genomgang av RCT studier en
nastan dubblerad risk for biverkningar sasom diarré, krakning och utslag vid
antibiotikabehandling jamfort med placebo.



C. Patientcompliance — tar patienterna hela kuren?

Mitt intryck &r att compliance & tamligen god vid antibiotikabehandling av akut
oroninflammation. Problem kan vara biverkningar och att barnet g vill tamedicinen p.g.a.
dalig smak och kinkighet i samband med sjukdomen. | en tysk undersokning fran 1999 (14)
studerades compliance hos 584 barn med antibiotikabehandling for luftvagsinfektioner (varav
170 med akut otit) utford av 42 barnldkare. Saval patienter fran stader som fran landsbygd var
representerade och behandling med olika antibiotika ingick. Utvérdering av compliance
gjordes sista behandlingsdagen och inkluderade bestamning av antibiotikakoncentration i
urin. 90% angav att man tagit hela kuren men endast 70% hade urinprover talande for det.
Compliance var saledes 70% och var g beroende av typ av luftvagsinfektion, men daremot
associerad till typ av antibiotika (makrolid 89%, cefal osporiner 66% och penicillin V 62%).
Vidare var god compliance associerat till boendei stad, dlder > 6 ar, behandlingstid <7 dagar
samt beddmningen att patienten tyckte barnlékaren var sympatisk.

Min erfarenhet om patienternas/ fordldrarnas forvantningar vad géller behandling med
antibiotika eller g vid tecken pa akut roninflammation &r att man numerai storre
utstréckning accepterar att avvakta och terkomma for ny kontroll om inte symptomen gar
tillbaks spontant. Det & mitt intryck att debatten om resistensutveckling har medvetandgjorts.

Sammanfattning

Enligt stora aktuella evidensbaserade reveiws belysande antibiotikabehandling eller g vid
akut oroninflammation leder tidigt insatt sadan behandling till relativt blygsamma kliniska
effekter. Spontan tillbakagang av symptomen &r vanlig och cirka 7-20 barn maste
antibiotikabehandlas for att ett barn skall bli smértfri tidigare. Detta innebar att biverkningar
av antibiotikabehandling &n mer maste uppmarksammasi en vinst — riskbedémning.

Om antibiotikai kommande rekommendationer far en mera begrénsad roll i den tidiga
behandlingen av akut 6roninflammation forutsétter det att en god uppfoljning kan erbjudas —
aktiv expektans.
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Sammanfattning

Behandling av akut otit hos barn svarar for en stor andel av den totala
antibiotikaférskrivningen i Sverige. HOg antibiotikakonsumtion leder till 6kad bakteriell
resistensutveckling. En minskning av penicillinkonsumtionen vid akut otit skulle darfor kunna
ledatill en minskad resistensutveckling hos pneumokocker.

Syftet med den presenterade studien var att jamfora de ekonomiska konsekvenserna av tva
principiellt olika behandlingsrutiner av akut otit. Den ena utgérs av dagens handlaggning d.v.s
initial antibiotikabehandling och den andra av expektans med uppfdljningskontroll. For
berakningarna konstruerades en simuleringsmodell som beskriver de olika utfallen vid insatt
behandling av akut otit. Sannolikheterna for de olika utfallen vid de tva behandlingsformerna
beraknades pa basen av enkétsvar fran 12 specialister inom allméanmedicin och éron-, nés-
och halssukdomar. | kostnadsberakningarna inkluderades |&karbesok, antibiotika och
produktionsbortfall. D& antalet mastoiditer skulle kunna tka vid antibiotikarestriktivitet, och
darmed péverka totalkostnaden, genomfdrdes en studie av de mastoiditer som diagnostiserats
under 90-talet i Malma. Incidensen jdmfordes med Nederléndernas, dar man €
antibiotikabehandlar initialt.

Expektans med uppfljningskontroll leder till en kostnadsokning pa 2 305 kronor/otit &n om
man initialt antibiotikabehandlar. Detta ger en total kostnadsokning pa 24,4 miljoner
kronor/100 000 barn och ar. K ostnadsokningen utgors ffa av 6kade bestkskostnader och ett
okat produktionsbortfall. Mastoiditincidensen i Malmo var 1,1/100 000 barn och ar (1990-99)
att jamforas med Nederlandernas 3,9 (1991-97). Att inte initialt antibiotikabehandla skulle
kunnainnebara att antalet mastoiditer Okar 3,5 ganger vilket ger en kostnadsokning pa 186
292 kronor/100 000 barn och &r.

En ny handl&ggningsstrategi for behandling av akut otit skulle enligt foreliggande studie
skulle kunna ledatill kraftigt 6kade kostnader och belastning for sjukvarden. Risken for en
incidensokning av mastoiditer bor ff a belysas ur etiskt perspektiv.

Introduktion

Akut droninflammation ( akut otit ) & en av de vanligaste orsakernatill att barn soker
|akarvard och star for en stor andel av den total a antibiotikaf 6rskrivningen. Hog
antibiotikakonsumtion har ett klart samband med bakteriell resistensutveckling [1], vilken
idag for pneumokocker ligger pacirka4 % i helalandet och 10 % i Malmdhus 1an [2].
Nederlanderna &r det land i Europa som har lagst andel resistenta pneumokocker [3]. Dar
antibiotikabehandlas sedan 1990 endast 31 % av mediaotiterna [4] jamfort med Sveriges 90 %
[2]. En minskning av penicillinkonsumtionen vid AOM i Sverige, genom inférandet av en ny
behandlingsrutin utan initial antibiotikabehandling, skulle darfér kunnaledatill en minskad
resistensutveckling hos pneumokocker.

| flera &r har det debatterats huruvida antibiotikabehandling vid akut otit verkligen ar
nodvandigt. Ett flertal studier har jamfort antibiotika med placebo. Resultatet fran en studie



gjord av Kaleida et al [5] visade att en storre andel av placebogruppen sviktade pa behandling,
dvs hade en hogre temperatur 8n 38° och smérta efter 48 timmar. Burke et a [6] fann ingen
skillnad i dokumenterad smérta mellan grupperna men barnen i placebogruppen anvande
stérre mangd analgetika och grét langre tid an barnen som fick antibiotika..

Pa 80-talet publicerades tva stora studier fran Nederlanderna. Den forsta, fran 1981 [8]
konstaterade att smérta och analgetikakonsumtion var lika oavsett antibiotikabehandling eller
g.. | den andra studien fran 1985 [9] ingick 4 860 barn som enbart fick symptomatisk
behandling. Resultatet visade en spontanlakning pa éver 90 % och rinnande 6ron hos 2 %
efter 2 veckor. Saledes kan man konstatera att en betydande andel av otiternalaker utan
antibiotika.

En forandring i behandlingen av akut otit bor konstrueras utifran ett kostnadseffektivt
perspektiv Ekonomiska studier som hittills gjorts har enbart fokuserat pa kostnader for AOM
vid initial antibiotikabehandling [10,11,12].

Antibiotikarestriktivitet kan 6ka oron fér komplikationer i form av mastoidit. Under den
preantibiotiska eran var andelen mastoiditer cirka 20 % av alaotitfall, en siffra som sedan
antibiotikabehandling infordes gunkit till 0,02 % i Sverige [13]. Troligen beror denna
minskning inte bara pa effekten av antibiotika utan &ven pa andra faktorer somt ex dkad
motstandskraft hos varden samt férandringar i bakteriernas virulens [3]. Frégan om antal et
mastoiditer 6kar utan initial antibiotikabehandling &r viktig bade ur ekonomisk och etisk
synvinkel.

Syftet med studien var att analysera om antibiotikarestriktivitet vid akut otit, for att bromsa
resistensutvecklingen, leder till en kad belastning av sjukvarden och patienten. Vidare skall
kostnaderna om man avstar fran initial antibiotikaterapi vid akut otit belysas samt frégan om
komplikationernai form av mastoidit kar jdmfort med dagens handlaggning

Studien har utfortsi samarbete med Oron-, nas- och halskliniken, Universitetssukhuset MAS
och Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi (IHE) i Lund.

Material och metoder

Simuleringsmodellen

En simuleringsmodell. som beskriver tva principiellt olika behandlingsrutiner vid akut otit har
skapats. Den ena utgérs av dagens handléggning d.v.s. initial antibiotikabehandling och den
andra av expektans med uppfdljningskontroll. Utifran denna modell jamfordes de ekonomiska
konsekvenserna av de tva olika strategierna. En beslutsanalytisk modell kan anvandas for att
simulera utfall av olika behandlingar. Alternativa behandlingsmetoder kan da jamforas och
varderas, ffa ur ett kostnadseffektivt perspektiv. Simuleringsmodellen presenterasi bilagal.
Modellen visar de olika utfallen A-G fran det att en akut otit diagnostiseras dag 1, fram tills
dess att barnet kommer pa kontroll 6-8 veckor efter det att otiten &kt ut.

Expektans med uppfdljningskontroll avser barn mellan 1 och 15 &r. Barn < 1 &r har € ingatt i
studien eftersom komplikationsfrekvensen & hogre hos dessa barn [14], de & svarundersokta
[4] och deras allméanna hél sotillstand & komplicerat att bedoma. Modellen &r tankt att gélla
inom sava primarvard som pa éronklinik.

Initial antibiotikabehandling

Dal&kare inte sdllan har olika behandlingstraditioner &r det svart att konstruera en modell som
passar ala. Behandlingsmodellen i denna undersokning baseras pa de rekommendationer som
togs fram vid en konsensuskonferens 1991 [15] och som finnsi Lakemedel sboken 1999/2000

[16].

Penicillin V & forstahandsmedel vid akut otit och behandlingen gesi fem dagar. Vid det
forsta besoket far barnets foraldrar besked om att dterkomma vid kvarstaende besvér.



Rekommendationen vid terapisvikt papenicillin V & byte av antibiotikum. Det finns flera
aternativ att valjamellan, bl a ampicillinfamoxicillin, trimetoprim-sulfametoxazol och om
hallpunkter for betal aktamasproducerande bakterier finns, amoxicillin-klavulansyra. | den
aktuella behandlingsmodellen anvandes amoxicillin som andrahandspreparat.

Vid terapisvikt aven pa amoxicillin &erkommer barnet pa ett nytt besok. Det & forst vid detta
bestk som man enligt konsensusuttal andet rekommenderar en nasopharynxodling. | modellen
tages odling forst vid terapisvikt pa amoxicillin och vid detta besok insittes &ven ett
antibiotikum mot betal aktamasproducerande bakterier. Detta betraktas i modellen som ett
slutstadium motsvarande en otit som l&ker ut.

Expektans med uppfdljningskontroll

Den alternativa handl &ggningen innebar att barn med akut otit inte erhaller penicillin V
initialt. Vid akutbestket ges sedvanlig symptomatisk behandling och information om
tillstandet. Lakaren skall motivera patienten till att dterkomma pa ett kontrollbesok dag 3.
Behandlande | &kare maste d&ven poangtera att foraldrarna direkt ska soka lakare om

mastoi ditmisstankta tecken uppstér. En stor andel av de barn som |&ker ut utan
antibiotikabehandling har blivit smartfria[7, 8] och febern har sunkit padag 3[7]. Barn som
inte bedoms vara”i 1&kning” vid kontrollen dag 3 inséttes pa behandling med penicillin V.
Dérefter & behandlingen densamma som vid initial antibiotikabehandling.

Enkaten

Med simuleringsmodellen som grund utformades bakgrundsinformation och ett frageformul &
riktat till 18kare med erfarenhet av diagnostik och behandling av akut otit. Detta & en vanlig
metod vid farmakoekonomiska studier [17]. Syftet med frégorna var att tareda pa
sannolikheterna for de olika utfallen i modellen.

Enkéaten delades ut till 6 éron-nés- och halslakare, varav 5 arbetar p& Oronkliniken, UMAS
och en var privatpraktiserande. Dessutom medverkade 7 allmanpraktiserande |&kare fran tva
vardcentraler i Malmo. Kriteriet for att 1akarna skulle inkluderasi studien var att de var
erfarna specialister pa sina respektive omraden.

Enkéten distribuerades ut i tva omgangar, forsta gangen via direktintervju och andra gangen
per post. Infor andra utskicket utvidgades bakgrundsinformationen och en del begrepp
definierades. Enkéten bifogas (bilagaIl). Fragornas nummer motsvarar siffrornai bilagal.
Tre av fragorna (fréga 1, 3 och 4) genomfordes enligt en modifierad Del phi-modell [17].
Dettainnebér att samma fragor férekom i bada utskicken. Allaindividuellasvar och
medelvarden pa dessa fragor redovisades anonymt i omgang tva. Svaren kunde da dndras av
deltagarna om de fann s motiverat. Fragorna 2, 5 och 6 skickades enbart ut i andra omgangen
och deltagarna hade darmed ingen mdjlighet att jamfora sina svar med de andra
medverkandes eller att &ndra svaren.

Kostnader

L akar bestk skostnader

Berdkningen av kostnaderna ér sett ur ett samhallsperspektiv, dar patientens utgift endast
utgor en del av denna verkliga kostnad.



Prisuppgifter for |akarbesok vid UMAS ar 2000:

Akutbesok 6ronkliniken: 2 228 kr
Kontrollbesok dronkliniken: 963 kr
Akut- och kontrollbesok primarvarden: 650 kr
Akut- och kontrollbesok barnkliniken: 1 237 kr

Ungefér 65 % av alla otit-diagnoser stélls inom priméarvéarden, 25 % pa 6ronkliniker och 10 %
pa barnkliniker [18].

Antibiotika- och odlingskostnader

Antibiotikakostnaderna beror pa barnets vikt och ader. Utifran hur antalet otit-diagnoser
fordelasi olika aldersgrupper [19] beraknades en genomsnittlig antibiotikakostnad. Denna
Adersfordelning forutsattes gélla vid varje utfall. Den maximala kroppsvikten inom varje
Aderskategori anvandes for berakningarna. Barn upp till 12 &r behandlades med mixtur och
ovriga barn med tabletter. Kostnaderna for antibiotika & beréknade utifran 1999 ars priser i
FASS.

For penicillin V & doseringen 25 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen i 5 dagar och for
amoxicillin 20 mg/kg kroppsvikt och dygni 10 dagar. Prismassigt & skillnaden marginell
mellan de olika preparaten som innehdller penicillin V respektive amoxicillin. Tvavanliga
preparat, K&vepeninO respektive AmimoxO, valdes.

Vid valet av antibiotika vid infektion med betal aktamasproducerande bakterier finns olika
alternativ. Prisskillnaden &r stor mellan preparat som innehaller amoxicillin-clavulansyra
respektive trimetoprim-sulfametaxazol. | enkaten tillfragades darfor 1akarna vilket preparat de
anvande och majoriteten, 9 lakare, uppgav att SpektramoxO var forstahandspreparat i dessa
fall. Doseringen & 20 mg/kg kroppsvikt och dygni 10 dagar.

Medelkostnad for antibiotika:
KévepeninO: 84 kr
AmimoxO: 101 kr
SpektramoxO: 288 kr

Odling inklusive resistensbestamning kostar med 1999 ars pris 120 kr.

Produktionsbortfall

Produktionsbortfall innebar de kostnader som uppstar da en forvarvsarbetande person ar
franvarande fran sitt arbete. Franvaro innebér i dettafall att en foralder & hemmafor vard av
barn med akut otit. Berakningarna av produktionsbortfallet ar baserade pa Statistiska
Centralbyrans (SCB) statistik Gver den genomsnittliga manads onen for heltidsarbetande
kvinnor och méan i alasektorer 1996. Korrigerat for konsumentprisindex berdknades timl6nen
1999 till 107 kronor med 40 timmars arbetsvecka. L 6nebikostnaden, vilken bl ainkluderar
arbetsgivaravgifter, & cirka 40 % av |6nen [20] och det slutliga produktionsbortfallet blev
darfor 150 kronor per timme.

| en arbetsrapport fran IHE 1989 [20] tillfrégades 100 foraldrar till barn med akut otit hur
lange de var borta fran sitt arbete i samband med akutbestket p& dronkliniken. Har ingick
&ven den tid man var hemma fran arbetet for vard av sitt barn. For barn mellan 1 och 7 &
uppgick dennatid till 13 timmar. Vid varje terapisvikt adderades darefter ytterligare 13
timmar till produktionsbortfallet.

Barn som i modellen inte far antibiotikainitialt skall komma pa kontroll dag 3.
Rekommendationen &r att dessa barn vistas hemma mellan besdken p.g.arisk for
smittspridning. Saledes kommer foraldrarnatill de barn som &r ”i lakning” vid kontrollen pa
dag 3 att vara borta fran arbetet i 2 dagar (16 h). For barn som inte & i |akning” dag 3



inséttes penicillin V och ytterligare 13 timmar |&ggs déarfor till produktionsbortfallet. Liksom
vid initial antibiotikabehandling adderades sedan ytterligare 13 timmar vid varje terapisvikt.

Samtliga barn gér pé ett kontrollbesok efter 6-8 veckor. Aven da &r foraldrarna borta fran
arbetet. En uppskattning av franvaron vid ett sadant besok &r en halv arbetsdag, dvs 4 timmar
[20].

Antal otiter i Malm® 1999

Studien skulle belysa vad en férandrad behandlingsrutin skulle kostai Malmd. Da
diagnostiserade otiter i Malma f.n. inte registreras justerades antal et otiter hos barn i
Adersgrupperna 0-15 ar 1980, som davar 4 603 [19], for den 6kning av antal barn som skett
fram till 1999 [21]. Antalet otiter i Malmd 1999 hos barn 0-15 & beraknadestill 5 620. De
otiter som diagnosticerats hos barn < 1 ar utesl6ts genom att dessa otiter antas utgéra samma
andel 1999 som 1980 och antalet diagnostiserade otiter for barn 1-15 ar uppskattades datill 4
830.

Mastoiditer i Malmo® under 90-talet

En restriktiv antibiotikafrskrivning som en alternativ handlaggningsstrategi innebér, skulle
kunnaledatill att antalet mastoiditer kar.. En journalgenomgang av de barn £15 ar som
registrerats under diagnosen mastoidit under 90-talet i Malmo har genomforts. For att
inkluderasi studien skulle barnet ha haft en benotit med paverkan pa cell systemet. Incidensen
av mastoiditer i Malmo under denna period kan da jamforas med incidensen i Nederlanderna
dér denna alternativa behandlingsrutin &r etablerad. M edelkostnaden fér en mastoidit
beraknades utifran registrerade operationstider, antalet varddagar och réntgenundersokningar.
Tre kontrollbesok inkluderadesi kostnaden da barnen kontrolleras en vecka, en manad och tre
manader efter vardtillfallet. Berakningarna av produktionsbortfallet baseras pa att minst en
foralder & borta fran sitt arbete under sjukhusvarden av barnet t o m tva veckor efter hemgang
samt 4 timmar per kontrollbesok.

Prisuppgifterna vid UMAS &r 2000:

Operation: 120 kr/anestesiminut
Inneliggande vard: 2 920 kr/dygn
CT utan kontrast: 1350 kr
Kontrollbesok dronkliniken: 963 kr

Den vanligaste antibiotikabehandlingen & ZinacefO intravendst under huvuddelen av den
slutna vardtiden foljt av SpektramoxO peroralt. Kostnaden for ZinacefO i meningitdos, 200
mg/kg kroppsvikt och dygn, & 232 kronor/dygn for barn 1-5 ar och 140 kronor/dygn for barn
< 1 &. Barnen f&r dennados fram till ett dygn foére hemgang. Kostnaden for SpektramoxO, 20
mg/kg kroppsvikt och dygn i 10 dagar, blir 256 kronor for barn £5 ar.

Resultat

L 8karnas enskilda svar samt sannolikheterna for de olika utfallen redovisas med medelvérde
och konfidensintervall i bilagalll. Lakare 1-6 & 6ronlakare och l&kare 7-13 almanlgkare. Da
|akare 7 avstod fran att svara pa fraga 2 och 5 utesl 6ts dennes svar ur berakningarna. Utfallen
A-G & markerade i ssmuleringsmodellen (bilagal).

Initial antibiotikabehandling innefattar tre utfall (A-C) med olika sannolikheter och kostnader:

Utfall A innebar att otiten l&ker ut pa penicillin V- behandling vilket ger en total kostnad pa 4
527 kronor. Lakarbesoken bestér av ett akutbesok och ett kontrollbesok. 80,8+2,9 % av
barnen kommer att |ka ut och kostnaden blir d& 3 658 kronor.



Utfall B innefattar barn som sviktar pa penicillin V, kommer pa ett nytt akutbesok, far
amoxicillin och sedan l&ker ut. Totalkostnaden & 7 684 kronor och korrigerat for
sannolikheten, 15,3+2,0 %, blir kostnaden 1 176 kronor.

Utfall C utgors av barn som inte |aker ut pd amoxicillin och méste inséttas pa SpektramoxO.
Sannolikheten for detta utfall &r 3,9+2,7 %. Barnet maste p.g.a att otiten inte |&ker ut
dterkomma pa tva akutbesok och ett kontrollbestk. Detta kostar totalt 11 148 kronor. | denna
kostnad inkluderas &ven en nasofarynxodling. Sannolikheten for utfallet & dock salég att
kostnaden barablir 435 kronor.

Den sammanlagda medelkostnaden for en otit som initialt antibiotikabehandlas blir sledes 5
269 kronor.

Expektans med uppfoljningskontroll innefattar fyra utfall (D-G) med olika sannolikheter och
kostnader:

Utfall D innebar att man inte antibiotikabehandlar utan kontrollerar barnet dag 3 da otiten &r
"i 18&kning”. Totalkostnaden for detta utfall blir 5 681 kronor och korrigerat for sannolikheten,
som &r 39,6+12,9 %, blir kostnaden 2 250 kr.

Utfall E utgors av barn som inte & "i 1akning” dag 3 och darfor inséttes pa penicillin V. Vid
utlakning pa denna behandling blir det tvé kontrollbestk utéver akutbesoket. Totalkostnaden
blir 7 718 kronor. Sannolikheten for detta utfall ar 43,8+ 11,6 % vilket ger en kostnad pa 3
380 kronor.

Utfall Finnefattar barn som inte 1&ker ut pa penicillin V, inséttes pa amoxicillin och darefter
laker ut. Dessa barn gér pa tva akutbesok och tva kontrollbesok. Detta sker i 12,6+3,6 % av
otitfallen. Totalkostnaden blir 10 875 kronor som korrigerat for sannolikheten ger en kostnad
pa 1 370 kronor.

Utfall G visar de barn som g l&ker ut p&amoxicillin, odlas och inséttes p& SpektramoxO.
Barnen gar patva akutbesok utéver det initiala akutbesoket samt pa tva kontrollbesok.
Kostnaden for detta blir totalt 14 338 kronor och med sannolikheten 4,0+2,6% fas en kostnad
pa 574 kronor.

Den sammanlagda medel kostnaden for en otit vid expektans och uppféljningskontroll blir 7
574 kronor.

Sammanlagda medelkostnader och delkostnader for en initialt antibiotikabehandlad otit
jamforsi diagram 1 med kostnader for en otit vid expektans och uppfdljningskontroll. De
exakta delkostnadernaredovisasi tabell 1 och 21 bilagalV.



Diagram 1. Sasmmanlagda medelkostnader och delkostnader, exklusive
odlingskostnaden, for en akut mediaotit vid initial antibiotikabehandling respektive
expektans med uppfoljningskontroll.
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En otit som inte initialt antibiotikabehandlas kostar 2 305 kronor mer &h om man

anti biotikabehandlar. Denna kostnadstkning utgors av ett okat produktionsbortfall pa 1 581
kronor och 6kade |akarbesokskostnader pa 759 kronor. Antibiotikakostnaden minskar med 35
kronor. Delkostnadsférandringen redovisasi diagram 2.

Att inte initialt antibiotikabehandla en otit innebér att foraldrarnai snitt maste vara borta fran
arbetet 11 timmar mer ah om man antibiotikabehandlar vid forsta | ékarbesoket. Detta tkar
produktionsbortfallets kostnad med 1 650 kronor per otit. Da man inte initialt
antibiotikabehandlar en akut otit kar antalet |&karbesok med 975 besok per 1 000 ofiter. |
Malmo, med 4 830 otiter per ar, skulle dettainnebara 4 709 extra besok.

K ostnadstkningen per 100 000 barn och &r blir ungefar 24,4 miljoner kronor. | Malmo blir
kostnadsokningen cirka 11,1 miljoner kronor. Av denna kostnadsokning utgor vardkostnaden,
vilken i dettafall endast bestar av |akarbesok da antibiotikakostnaden sjunker, cirka 3,5
miljoner kronor och produktionsbortfallet star for resten av 6kningen dvs11.1- 3.5=7.6
miljoner kronor resten.

Diagram 2.Delkostnadsférandringen om man inte initialt antibiotikabehandlar en
AOM. Besokskostnaden (besok) och produktionsbortfallet (pb) ékar medan
antibiotikakostnaden (ab) minskar.
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Incidensen av mastoiditer i Malmao under 90-talet jAmférdesincidenseni Nederlanderna for
barn 0-15 &r. Fem barn inguknade i mastoidit i Malmé under aren 1990-99. Barnen var



mellan 0-5 &r. Antalet mastoiditer under 90-talet var alltsa 0,5 mastoidit/ar och forekomsten
av mastoidit per akut otit 1999 blev 0,009 %. Baserat pa antalet barn 0-15 & i Malmo 1999
[21] blev incidensen 1,1 mastoidit/100 000 barn och ar. | Nederlanderna var motsvarande
siffra 3,9 for perioden 1991-97 [22]. Antalet varddagar vid de 5 mastoiditerna var i snitt 6,3
dagar. timmar. Produktionsbortfallet var i genomsnitt 128 timmar. Medelkostnaden for en
mastoidit uppskattadestill 66 533 kronor. Delkostnaderna presenterasi diagram 3. De exakta
delkostnadernaredovisasi bilagalV, tabell 3.

Diagram 3 Delkostnader for en mastoidit: operation (op), produktionsbortfall (pb),
varddagar (vard), kontrollbesok (bestk), antibiotika (ab) och CT.
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K ostnadsokningen blir 186 292 kronor/100 000 barn och &r. Okningen i Mama per ar for
komplikationen mastoidit skulle, om man inte initialt antibiotikabehandlar akut otit bli 85 009
kronor. Detta skulle innebéra att den totala kostnadsokningen, om man inte initialt
antibiotikabehandlar akut otit, blir cirka 24,6 miljoner kronor per 100 000 barn och &r.

Diskussion

Malet med studien var att jamféra kostnaderna for tva olika handlaggningar av akut otit hos
barn. Berakningarna avseende forvantade utfall baserades pa enkéatsvar fran 12 specialister
inom allménmedicin och 6ron- nés- och halssjukdomar.

Berdkningarna visar att en akut otit, som initialt penicillinV-behandlas, i medeltal kostar 5
269 kr.. Barn som l&ker ut pa penicillin V utgér en stor andel av barn som behandlas for akut
otit och stér saledes for den storsta delen av medelkostnaden. Terapisvikt pa penicillin V &r
visserligen kostsamt beroende pa fler 1akarbesok, okat produktionsbortfall samt dyrare
antibiotika men da det relativt sallan intréffar paverkas den totala medelkostnaden i mindre
utstrackning.

Att avvakta med penicillin V-behandling 6kar medelkostnaden med 2 305 kronor per otit.
Detta beror pa att |akarbestkens och produktionsbortfallets kostnadsokning vida dverstiger
den marginella kostnadsminskning som det sénkta antibiotikabruket utgor.

| Malmo stad, med 6ver 40 000 barn mellan 1 och 15 &r, berdknas en sadan handlaggning leda
till en kostnadsokning pa 11,1 miljoner kronor och omkring 4 700 extra lakarbesok per ar.

Kostnaden for en akut otit som initialt antibiotikabehandlas baserades pa lakarbesoks- och
medicinkostnader samt .produktionsbortfall. Studien inkluderade inte kostnad for patientens
resor till och fran sukvarden, laboratorieprover, analgetika samt produktionsbortfall for icke
forvarvsarbetande individer. Patientens resekostnader blir smai en stad som Malmé dar
sjukvardande enheter ar geografiskt | &ttillgangliga for befolkningen och laboratorieprover &
sédllan indicerade vid AOM hos barn. Analgetikakostnaden & forhallandevis liten, trots att den



kan bli hogre hos de barn som inte initialt antibiotikabehandlas, och produktionsbortfall for
icke forvarvsarbetande individer ar svarvéarderat.

Konstruktionen av den beslutsanal ytiska modellen och de ingaende enkétfragorna kan
ifrégaséttas och kritiseras. Behandlingsrutiner kan skilja sig mellan |akare och det finns darfor
en risk att modellen g motsvarar en del av de tillfragade | &karnas handl &ggningsstrategi.
Enkétsvaren resulterade i en |&g sannolikhet for att otiten var ”i 1&kning” vid kontrollen dag 3.
Majligtvis skulle ytterligare en eller ett par dagars vantan ledatill en stérre andel otiter ”i
lakning” . Fréga 3 & hypotetisk och den erfarenhet som |&karna har baseras enbart pa om de
bedémt barn som vantat nagra dagar med att soka lékare. Fragorna 2, 4 och 5 innebéar ett
stallningstagande till hur stor sannolikheten &r for terpisvikt pa antibiotikabehandling. Barn
som inte svarar pa behandlingen kommer inte nddvandigtvistillbaka till sammalakare, och
det kan darfor vara svart att bedoma hur stor denna andel &r, ssk ur ett allmanl 8karperspektiv.
ONH-lgkare ser i sin tur en selekterad grupp patienter och har kanske pa sa sétt svarare att
bedéma fragor som rér den priméra handl&ggningen.

Det faktum att resultatet fran forsta omgangen skickades med nér enkéaten distribuerades pa
nytt har troligen inte paverkat det slutgiltiga resultatet da endast ett fatal 1&kare andrade sina
svar. Fordelen med att skickamed allaindividuella svar &r att spridningen av svaren ger mer
information an bara ett medelvérde och deltagaren kan da upptécka och korrigera
missforstand.

Berékningen i studien av produktionsbortfallet &r till viss del baserat pa uppskattning och
innehdller darfor en osakerhetsfaktor. Det &r ff asvart att uppskatta foraldrarnas franvaro fran
arbetet da barnet € svarar pa behandling. Troligen ar produktionsbortfallet Gverskattat, t ex da
barn 3 10 ar i storre utstrackning & hemma ensamma vid sjukdom vilket utesluter
produktionsbortfall som en del av kostnaden. Dessa barns otiter utgor dock mindre an 5 % av
det totala antalet diagnostiserade fall[19]. Timlonen &r ett genomsnitt av bade kvinnors och
mans inkomst och om det ff a &r kvinnor som stannar hemma med det sjuka barnet
Overskattas produktionsbortfallets varde ytterligare.

Svaren pa enkétfragorna visar en stor sannolikhet for utlakning pa penicillin V-behandling
(81,5 %, se bilagalll). Denna sannolikhet sjunker om man inte initialt antibiotikabehandlar
(72,6 %). Sannolikheten for att ett barn laker ut paamoxicillin efter terpisvikt papenicillin V
ar annu storre och aven hér l&ker farre barn i den grupp som inte antibiotikabehandlas initialt.
Slutsatsen vi drar fran enkétsvaren &r att 1akare i allmanhet tillskriver antibiotika en mycket
god effekt pa utlakning vid AOM. Endast en liten andel sviktar alltsa bade pa penicillin V och
amoxicillin.

Att inte initialt antibiotikabehandla en akut otit skulle innebara forandringar bade for
samhdllet, |akaren och patienten. Patient och fordldrar maste informeras och motiveras il
varfor tillganglig behandling g skall gesinitialt och detta kan dkatiden for det akuta
|akarbestket och déarmed kostnaden. Vikten av god compliance vid kontrollbesdket maste
ocksa betonas da tillstandet kan uppfattas som ofarligt om inga lakemede! forskrivs.
Tolkkostnaden kan stiga da det kravs att foraldrar far information om tillstandet och hur det
ska hanteras.

Kontrollbesoket dag 3 i modellen far anses vara obligatoriskt. | Nederlanderna far patienten
dterkomma pa eget initiativ om ingen forbattring sker [3]. Forutsittningarna for denna strategi
ar att forddrarna enkelt kan kontakta behandlande |8kare och att det & samma l&kare som
beddmer hela §ukdomsforloppet. Forandringar skulle darfor behdva ske inom det svenska
sjukvardssystemet for att tillgodose detta behov och darmed bevara en god patientsakerhet. Vi
tror att patienter i Sverige, i storre utstrackning an i Nederlanderna, kraver att samhéllet
ansvarar for uppfoljning av sukdom.

Bedomningen av 1akningsforloppet vid kontrollen dag 3 kan varasvar i det enskilda fallet.
Detta kan ledatill att antibiotika skrivs ut i alltfor stor utstrackning vid osakerhet, och om sa
sker minskar vinsten med att andra den initiala handlaggningen. En annan tankbar utveckling



skulle kunna vara att bel astningen pa éronklinikerna stiger pg a 6kat antal remisser fran icke
oronspecialister. For att forhindra detta Okar kraven palakare att kunna bedoma om en
trumhinna dr "i 18&kning”.

Smittspridning och 6kad komplikationsfrekvens & andra risker som maste beaktas. Tidigare
studier [6, 8] talar for att utebliven antibiotikabehandling leder till att 6rat rinner en langre tid
an vid antibiotikabehandling. Risken okar att barnet, trots rinnande Ora, atervander till dagis
eller skola nér symptomen minskat. Ett rinnande 6ra utgor en klar kdlatill smittspridning av
infektitsa agens. Risken for att mastoiditer och andra komplikationer kan 6ka maste ocksa
beaktas.

De studier som hittills gjorts for att utvardera vilken effekt antibiotika har palakning, smérta
och feber & svéra att applicera pa den presenterade modellen. Undersokningarna ar
uteslutande gjorda pa barn >2 ar. Definitionerna pa akut otit skiljer sig &t. | de flesta studierna
tar man dessutom ff ahansyn till de kliniska symptomen och inte till trumhinnestatus.

Forekomsten av mastoidit per akut otit & i Malmo 0,009 %. Denna siffra kan jdmforas med
tvatidigare studier, en gjord i Lund 1986 [13] dér incidensen for mastoiditer som opererats
var 0,01 % och en finsk studie dér incidensen var 0,004 % [24]. En jamforelse med
Nederlandernavisar att antalet mastoiditer skulle kunna dka 3,5 ganger om man inte initialt
antibiotikabehandlar akut otit, vilket ger en kostnadstkning pa 186 292 kronor/100 000 barn.
K ostnaden for mastoiditincidensokningen & dock en liten andel av den totala
kostnadstkningen pa 24,6 miljoner kronor. Y tterligare framtida kostnader som f6ljd av
mastoidit kan vara att barnet far bestdende horselnedséttning eller andra komplikationer. Da
mastoidit & en livshotande komplikation bor 6kningen av incidensen g enbart belysas ur
kostnadsperspektiv utan ff a ur patientens och familjens synvinkel for vilka ett sadant tillstand
innebér ett avsevért lidande.

En ny handl&ggningsstrategi for behandling av AOM skulle innebéra en kraftigt 6kad kostnad
och belastning fér sjukvarden. En stor del av bordan kommer att |aggas pa patienten och
dennes familj i form av ett forlangt sjukdomsforlopp och 6kade risker for mastoidit. En sadan
utveckling &r inte acceptabel i ett forsok att paverka resistensutvecklingen. Istallet bor malet
varaen forbéttrad diagnostik for att darigenom minska antibiotikaf 6rskrivningen.

Féltarbetet i denna studie har gjorts av Med.kandidaterna Sara Bjorck och Caroline Nilsson,
som fordjupningsstudier under termin 10. Handledare har varit Doc Leif Ingvarsson, Oron-
N&s-Halskliniken, UMAS, Mamé samt Fil lic UIf Persson, Institutet for hdl so- och

s ukvardsekonomi, Lund.
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Bilaga Il: Enkaten

Information infor sannolikhetsbeddmning

Under senare & har man funnit en tilltagande resistensutveckling mot penicillin V hos
pneumokocker. Man har forsokt motverka detta med en 6kad restriktivitet av
antibiotikaforskrivning. En stor del av penicillin V-forskrivningen sker till barn med akut
mediaotit (AOM) vilket gor att man nu ifrégasatt om man verkligen behtver behandla med
antibiotika primért vid detta tillstand. Syftet med vart arbete &r att ur ekonomisk synvinkel
titta pa ett alternativ till nuvarande behandlingsstrategi.

Vi har skapat ett flodesschema for barn 6ver ett & dar bade dagens behandling och det
alternativ vi vill jamféramed ingdr. Modellen visar de méjliga behandlingsutfallen i ett
tidsperspektiv efter diagnosen AOM.

Genom att fréga specialister i allmanmedicin och ONH, som har erfarenhet av diagnostik och
behandling av otiter, kan man ta reda pa spridningen hos sannolikheterna for de olika utfallen.
Sannolikhetsbedémningen i varje fraga utgar fran en patientgrupp pa 100 %. Svaret Ni
anger ska alltsd inte utga fran ursprungspopulationen forutom i frdga 1 och 3.

Observera att fragor na och flédesschemat &r andrade. Att studera flodesschemat vid varje
fraga kan underl&tta. Uppmar ksamma ocksa definitionen pd uttrycket ”i lakning” i fraga
3 och anmarkningen angaende populationen i fraga 4 och 5.

Vi vill ha Er personliga uppfattning i nedanstdende frégor. Svaren ska baseras pa egen
erfarenhet. Deindividuella svaren & anonyma och bor g diskuteras med kollegor.

Fragefor mulér

Priméar antibiotikabehandling (penicillin V)

1. Ni har konstaterat en AOM hos ett barn (1-15 ar). Penicillin-V inséttes. Hur stor &r
sannolikheten att barnet |aker ut pa denna behandling?

2. Barnet |aker g pa behandlingen (terapisvikt) och dterkommer pa ett nytt besok. Amoxicillin
insdttes. Hur stor &r sannolikheten att barnet |aker ut pa denna behandling?

Ej primér antibiotikabehandling (information)

3. Ni har dag 1 konstaterat en AOM hos ett barn (1-15 &r). Ni informerar patientens fora drar
om sjukdomstillstandet och att tillsténdet g ska behandlas. De far en tid pa mottagningen for
kontroll dag 3 (tva dagar senare). Hur stor & sannolikheten att otiten vid kontroll dag 3 & ”i
l&kning” ?

Definition av ”i lakning” : Inflammationstecknen hos trumhinnan har gétt tillbaka; rodhet
och svullnad har forsvunnit, buktning hos trumhinnan har minskat och vétska bakom
trumhinnan kan kvarsta. Ingen feber, skrikbenagenheten har minskat, hérseln kan dock
fortfarande vara nedsatt.

4. Ni konstaterar att otiten vid kontrollen dag 3 g & i 1&kning”. Penicillin-V insattes. Hur
stor & da sannolikheten att barnet 18ker ut pa denna behandling? Obser vera att individerna
som utgor populationen i fraga 1 ¢ & desamma som individernai denna fraga.

5. Barnet |&ker g pa behandlingen (terapisvikt) och dterkommer pa ett nytt besok. Amoxicillin
inséttes. Hur stor & sannolikheten att barnet |aker ut pa denna behandling ? Obser ver a att



individerna som utgor populationen i fraga 2 f ar desamma som individernai denna
fraga.

6. Vid terapisvikt pa amoxicillin bor man missténka forekomst av betal aktamasproducerande
bakterier. | konsensusuttalandet fran 1991 foreslar man i dessafall behandling med
trimetoprim-sulfametoxazol eller amoxicillin-clavulansyra. Vilket preparat (¢f det generiska
namnet) satter Ni ini sadanafall?






Bilaga IV: Delkostnader

Tabell 1 Delkostnader for en akut otitis media som initialt antibiotikabehandlas.
Vardkostnaden utgor 42,9 % av totalkostnaden och resten &ar produktionsbortfall.
Odlingskostnaden pa 5 kronor &r utelamnad

Delkostnad (kr) Delkostnad (%)

Vardkostnad -Besok 2145 40,7
Vardkostnad -Antibiotika 114 2,2
Produktionsbortfall 3005 57,1
Totalkostnad 5264 100

Tabell 2 Delkostnader for en akut otitis media vid expektans med uppfoéljningskontroll.
Vardkostnaden utgor 39,4 % av totalkostnaden och resten &r produktionsbortfall.
Odlingskostnaden pa 5 kronor &r utelamnad.

Delkostnad (kr) Delkostnad (%)

Vérdkostnad -Besok 2904 38,4
Vardkostnad -Antibiotika 79 1,0
Produktionsbortfall 4586 60,6
Totalkostnad 7569 100

Tabell 3 Dekostnader for en mastoidit.

Delkostnad (kr) Delkostnad (%)

Operation 23550 35,4
Produktionsbortfall 19635 29,5
Inneliggande vard 18279 27,5
Besok 2889 4,3
Antibiotika 1370 2,1
CT 810 1,2

Totalkostnad 66533 100







Vad ar angeldgna punkter for forskning och utbildning?

Sten Hellstrom, Oron-,néds- och halssjukdomar, Norrlands universitetssjukhus,
901 87 UMEA
e-post: Sten.Hellstrom@ent.umu.se

Det faktum att barn med okomplicerad akut otit huvudsakligen handlaggs inom primarvarden
kréver en oundganglig samverkan och kompetensutbyte mellan allmanmedicinaren, barn- och
ONH-l&karen. Detta samspel bor siledes genomsyra séval forskning som utbildning inom
otit-omradet. En sammanstallning 6ver angel gna forskningsuppgifter far inte bli en
onskelista utan en viktig utgangspunkt maste vara - vilken unik forskningskompetens har vi i
Sverige som kan attackera vasentliga problemstallningar inom otitforskningen?

Forskning

Epidemiologiska studier

Vér huvudsakliga kunskap om prevalens och incidens av akut otit i vart land bygger pa
studier fran Malmo-Lund-omradet. Vi maste gora undersokning av motsvarande situation
dveni andradelar av landet exempelvisi Maaromradet och Norrland.

Kartlaggning av komplikationer efter akut otit

Nér vi diskuterar behandling av akut otit anvands forekomsten av svarare komplikationer, ex
mastoidit, som ett argument for fortsatt antibiotikabehandling. Ett angelaget
forskningsomréde maste vara att kartl &gga det dagsaktuella laget avseende
komplikationsfrekvens etc.

Riskfaktorer

Fortfarande &r var kunskap om riskfaktorer for inguknande i akut otit och recidiverande akut
otit begrénsad. Vi vet att det finns en hereditér 6vervikt liksom dvervikt for kon. | vart land
finns en unik forskningskompetens avseende molekylar genetik och studier av genetiska
faktorers betydelse for akut otitsjukdomen maste darfor stimuleras.

En annan riskfaktor om vilken var kunskap &r begréansad &r relationen allergi/atopi och akut
otit. Med tanke pavaramycket duktiga allergologiska forskare bor detta vara ett angel &get
omrade att studera.

Interaktioner vard - mikroorganism

Vi bor 6kavar kunskap om betydelsen av ett fungerande ekologiskt system i nasofarynx for
uppkomsten av akut otit. Detta skullei sig kunna vara ett sétt att reducera forbrukningen av
antibiotika for otitbehandling.

En annan mekanism for interaktion vard — mikroorganism dar det finns nationell kompetens
gdller adhesion, som ocksa bor studeras.
Behandling

I nflammati onsmekanismer i mellantrat maste studeras. En ny generation av anti-
inflammatoriska |akemedel — COX-hammare — har nyligen introducerats och andra &r pa véag.



Mjligheten att med nya anti-inflammatorika modifiera eller begransa otitutveckling maste
undersokas.

Utvecklingen av vacciner & ett annat angel &get forskningsomrade, som hittillsinte lyckatsi
den utstréckning som forvantats.

Utbildning

ONH-undervisningen under grundutbildningen méste fokusera pa sdval kunskaps- och
fardighetstraning inom éronomrédet. Den studerande maste redan pa detta stadium av sin
utbildning goras fortrogen med vilka dignostiska mdjligheter ex éronmikroskopi, som finns
for att verifiera otitdiagnosen.

Specialistutbildningen inom allmanmedicinen liksom barnmedicinen bér omfatta tjanstgoring
pa ONH-klinik. PA motsvarande sétt vore det ocksa dnskvért att blivande ONH-specialist
under viss period kunde deltai arbete pa primarvardsenhet och dar handl égga barn med

0sel ekterade Gronproblem.

Samverkan mellan allmanmedicinaren och ONH-specilaisten méste forjupas och bl a bor
gemensamma riktlinjer for handl&ggning av otitbarn arbetas fram. Allméanl&kare bor erbjudas
kontinuerlig fortbildning vid ONH-klinik for att uppratthalla diagnostisk kompetens inom
oronomradet.



Vad ar angelagna uppgifter for forskning och utbildning?

Birgitta Hovelius; professor, Samhallsmedicinska institutionen, Lunds
universitet, 205 02 Malmo, e-post: birgitta.hovelius@smi.mas.lu.se

Forsknings- och utvecklingsverksamhet har fortfarande en mycket begransad omfattning inom
allménmedicin. Det kan noteras att 50-60% av alla |akarbesok gorstill en allménlékare och att
ca20% av lakarkaren arbetar som allmanmedicinarei Sverige. Av professorer vid medicinsk
fakultet och av disputerade |&kare finns 1-2% inom allmanmedicin. Allmanmedicin ingar i
prioriteringsgrupp Folkhél sovetenskap inom MFR. Bland dem som fick MFR-anslag i denna
grupp 1998 var 6 av 45 allmanmedicinare. Bland dem som erhallit nytt MFR-anslag for 2000
finns en alménmedicinare. De berdkningar som gjorts av hur ALF-forskningsmedel fordelas
har funnit att allménmedicinare € kunnat havda sig sarskilt framgangsrikt i konkurrensen om
dessa medel. Dessa forhallanden &r viktiga att hai atanke nér fragan géller forskning och
utbildning inom allmanmedicin.

Vilken forskning bedrivs for nérvarande om otit inom allménmedicin?

Vid en genomgang av PubMed med sokorden "otitis" och "family medicine", "family
practice" och "general practice” fanns ca 30 artiklar under de senaste tva &ren. Studiernavar
inriktade mot mellandroninflammation och serds otit och i ndgot enstaka fall extern otit.
Flertalet artiklar hade antibiotikabehandling som tema, t ex studerades effekten av olika
antibiotika. Antibiotikabehandling diskuterades och ifragasattes. Ett flertal artiklar var
inriktade mot diagnostik, t ex tympanometer och mikroskopi. Andra studier géllde t ex
rérbehandling samt kvalitets- och kunskapsutveckling bland allménl&kare. Studierna hade
framfor allt en biomedicinsk inriktning, medan beteendevetenskapliga eller
samhaéllsvetenskapliga perspektiv var begrénsade.

Allmanmedicin - en ny definition under diskussion

Allménmedicinaren &r specialisten/generalisten som moéter individer med osel ekterade

hal soproblem och som handhar resurser som finns tillgangligainom héso- och sjukvarden pa
basta mojliga sétt for individerna. Det géller individbaserad prevention, diagnostik,
behandling och véard i ett biomedicinskt perspektiv som dven inkluderar och anvander sig av
beteendevetenskap och samhéllsvetenskap.

Varfor forskning om mellanéroninflammation inom allménmedicin?

Osel ekterade hal soproblem. Ett viktigt skal for forskning inom allmanmedicin &r att patienter
vid en vardcentral skiljer sig fran patienter vid specialmottagninger. Vid
mellandroninflammation har t ex noterats att barn med otit vid vardcentral har hogre
mediandlder an barn vid en éronmottagning. Vardcentralens patienter utgor en relativt

osel ekterad grupp med ibland tidiga, okarakteristiska och vaga symtom. Allmanl&karens
forskning kan dérfor ofta med fordel vara symtom-inriktad eller individ-inriktad, medan
oronspecialistens kan vara diagnos-inriktad. | forskning om ont i orat,



mellan6roninflammation och serds otit vid vardcentral & samarbete mellan allmanl&kare och
Oronlékare som regel av stort varde.

Evidens-baserad medicin (EBM). Det & angelaget att SBU gor en grundlig vetenskaplig
utredning om EBM inom omradet akuta 6vre luftvagsinfektioner. | ett sddant arbete maste ett
flertal specialister inga som allmanmedicinare, epidemiologer, infektions akare, barnldkare,
oronlakare, hal soekonomer och mikrobiologer. Utifran en SBU-utredning kan det bli majligt
att ge en sammanfattning av vilka behov av forskning som finns.

Sociala och psykologiska faktorer. Orsakernatill mellandroninflammation & manga,
komplexa och delvis okanda. Férutom biomedicinska faktorer & familjefaktorer,
miljofaktorer, sociala och psykologiska faktorer av betydelse. Allméanmedicinaren bor kunna
komplettera biomedicinsk forskning med att studera icke-medicinska faktorers betydelse, t ex
familjeforhallanden, familjens sarbarhet, daghemsmiljo, boendemiljo, kost, stress mm.
Effekter av preventiva atgarder (riskfaktorer, resursfaktorer, rokning, fora dragrupper,
kontinuitet och trygghet i 18karkontakten, barnomsorg, daghemsmiljo, hygien, ventilation
mm) & sérskilt angeldgna att studera.

Konsultationsfor skning. Konsultationen och |&kar-patientrel ationen har stor betydelsei alt
medicinskt arbete. Konsultationsprocessen har hittillsi stor utstréckning varit outforskad och
ofta skyddad fran insyn eftersom den &gt rum bakom en sténgd dorr. Det finns vissa belégg
for att en bra patient-l&karrel ation kan ha en 18&kande effekt. Allmanlakare som anvander ett
patient-orienterat arbetssatt och som &r restriktiva med undersokningar har friskare patienter
an |&kare som &r "diagnos-orienterade”. De studier som &r gjorda & dock néstan utan
undantag utforda pa vuxna patienter och de har huvudsakligen inkluderat patienter med icke-
akuta sukdomar. Konsultationsforskning av |8karbesok som rér 6vre luftvagsinfektioner ar
begransad trots att dessa besok kan utgora 15-30% av bestken vid en allmanmedicinsk
mottagning. N&r patienten &r ett barn tillfors relationen en ytterligare dimension, vilket kan
varaangel &get att belysa. Vidare kan konsultationens kvalitet studerasi relation till
behandlingsresultat, recidiverande infektioner samt f6ljsamhet till ordinationer och rad.

Familjemedicin. Allmanmedicinsk forskning kan ha ett familjemedicinskt perspektiv.
Recidiverande [uftvagsinfektioner paverkar inte bara det drabbade barnet utan medfor oro,
bekymmer och kostnader i tid och pengar for familjen, sarskilt mamman. Det kan i detta
sammanhang vara vardefullt med forloppsstudier med en flervetenskaplig upplaggning.

Ekologi i samhéallet. Antibiotikaftrskrivningen har successivt okat i Sverigetills for nagra ar
sedan, da krafttag togs mot en altfor frikostig antibiotikaforskrivning i samband med att
penicillinresistenta pneumokocker blev relativt vanligt forekommande i Skane.
Resistensutveckling som foljd av antibiotikaanvandning har hittills framfér allt medfért
problem inom sjukhusvarden. Ekologiska konsekvenser av antibiotikaanvandning &r ett
viktigt forskningsomrade i ett populationsperspektiv och bland patienter som soker vid
allmanmedicinsk mottagning. Allmanmedicinsk forskning kan i detta sammanhang vara
inriktad mot att finna vilken antibiotikaanvandning som &r acceptabel for att de ekologiska
storningarna skall vara hanterbara. Sdan forskning kan ske i samarbete mellan allméanlkare,
mikrobiologer och smittskyddslakare.

Utbildning



Grundutbildning. Under grundutbildningen till 18kare & det vardefullt for studenterna att det
under de forsta terminernaingdr patientrel aterade moment som med fordel kan tranas med
allmanl&kare som handledare. Det & vardefullt for studenterna att tidigt under utbildning fa
visstraning i ONH-status, vilket de kan ha anvandning av under de foljande kliniska kurser.
Under ONH-utbildningen férdjupas dessa kunskaper och fardigheter. Under AT pé
vérdcentral kommer lakaren i kontakt med de vanligaste sjukdomarnainom ONH-omrédet.
Vad géler handledning under AT och ST pavardcentral har en del framsteg gjorts under
senare ar, bl agenom att studierektorer tagit ett storre ansvar.

Specialistutbildning. Specialistutbildningen i allménmedicin & idag malstyrd och planeras
tillsammans med studierektorer och handledare. Detsamma géller for §ukhusspecialister som
vill skaffa sig specialistkompetens inom allménmedicin. Relativt manga ST-l&kare véljer att
arbeta under veckor eller manader pa 6ronklinik for sdval kunskapsinhamtning som
fardighetstraning.

Fortbildning. En god fortbildning for allménl&kare inom omradet luftvagsinfektioner & av
stor betydel se eftersom handlaggning av dessa jukdomar utgér en stor del av allménl8karens
dagliga arbete. Allmanlakarkonsult inom ONH-omrédet har provats och kan utgora ett viktigt
moment i fortbildningen, t ex genom att utarbeta lokalariktlinjer. S&dan konsultverksamhet
kan vara tidsbegransad och periodiskt aterkommande. Auskultation pa éronklinik kan varaen
form av fortbildning. En viktig form av fortbildning &r att ta del av remissvar fran
dronspecialist med utforlig information, framfor allt mot bakgrund av att riktlinjer for
behandling och kontroll ofta brukar forandras. Fortbildning for allménlakare & savéa
arbetsgivarens och den enskilde |8&karens ansvar. Att utarbeta en individuell fortbildningsplan
och att deltai FQ-grupp har under senare & poangterats som vardefulla metoder for
allmanmedicinares fortbildning.



