Vad nytt om rosfeber?

JAANA SYRJANEN OCH MATTI KARPPELIN

Rosfeber ar en snabbt uppkommande infektion orsakad av betahemolytiska streptokocker dar
symtomen ar att huden hettar och rodnar. Infektionen kan vara antingen skarpt eller diffust
avgransad. Termen rosfeber anvands har saval for klassisk erysipelas som ar skarpt avgransad
och upphdjd fran den friska huden som for mer diffust avgransad cellulit som stracker sig langre
ner i fettvavnaden. Vid rosfeber har patienten vanligen alltid allmansymtom pa infektion, sdésom
feber, frossa och sjukdomskansla. Rosfeber maste kunna sarskiljas fran sallsynta nekrotiserande
mjukdelsinfektioner, variga infektioner och fotinfektioner hos diabetespatienter, eftersom
behandlingen av dem avviker fran behandling av rosfeber. Behandlingen av rosfeber inriktas
pa streptokocken, som alltid ar kdnslig for smalspektrigt fenoximetylpenicillin (penicillin V),
prokainpenicillin och benzatinpenicillin. Hos patienter som kraver sjukhusvard ges penicillin
forst intravendst (bensylpenicillin). Prokainpenicillin som ges intramuskulart ar anvandbart vid
poliklinisk behandling. Sa snart infektionen borjar avta kan man 6verga till peroral behandling.
Fenoximetylpenicillin &r lampligt som tablettbehandling. Om patienten ar i gott skick, kan
behandlingen redan fran borjan ske peroralt. Behandlingstiden for akut rosfeber ar 7-14 dygn
beroende pa behandlingssvaret. | Finland har praxis varit att behandla akut rosfeber lange och
med onddigt brett spektrum. Rosfeber recidiverar tyvarr hos manga patienter. Predispone-
rande faktorer ar kronisk svullnad, sondrig hud, évervikt och tidigare genomgangen ros. For
forebyggande av rosfeber anvands antibiotikabehandling antingen benzatinpenicillin med tva
till fyra veckors intervall eller fenoximetylpenicillin dagligen per os. Om det dr méjligt bér man
ocksa behandla faktorer som predisponerar for rosfeber. Senast innan man inleder profylaktisk
behandling bér man 6vervdga de differentialdiagnostiska alternativen som ar talrika, bade
infektioner och andra sjukdomar. Allt som rodnar pa huden ar inte rosfeber.

Med rosfeber avses i Finland och i Norden som kan vara skarpt eller diffust avgransad.

erysipelas och cellulit, som dr en akut infek-
tion i huden och den subkutana vdvnaden.
Rosfeber dr en akut infektionssjukdom som
dr forknippad med hetta och rodnad i huden
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Sarskilt i litteratur fran Forenta staterna avses
med erysipelas enbart den klassiska sjukdoms-
bilden, dédr rodnaden har skarpa grianser och
dr nagot upphojd fran den friska huden. Man
ser den som en ytlig form av infektion i huden
och subcutis, alltsa cellulit. Cellulit pAminner
till symtomen om erysipelas, men dér strécker
sig infektionen djupare ner i den subkutana
fettvdvnaden. Infektionen har da diffusare
granser och ar inte sé tydligt upphojd i forhal-
lande till den omgivande huden. I praktiken
dr det ofta svért att dra en skarp grians mellan
ytlig erysipelas och djupare cellulit. De bildar
ett sjukdomskomplex dar riskfaktorerna,
sjukdomsforloppet och recidivbendgenhe-
ten &r likadana. Pa svenska dr rosfeber en
anvandbar term for att beskriva bada sjuk-
domstillstanden. I engelsksprakig litteratur
anviands om detta komplex ocksd termen
icke-nekrotiserande cellulit (non-necrotizing
cellulitis) eller icke-purulent cellulit (non-
purulent cellulitis). Det dr vasentligt att kunna
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differentiera rosfeber fran de mycket séllsynta
nekrotiserande mjukdelsinfektionerna, vilkas
behandling avviker fran behandlingen av ros-
feber och alltid kréver kirurgisk revision. Man
maste ocksa kunna differentiera rosfeber fran
purulenta infektioner, exempelvis abscesser,
furunklar, karbunklar, purulenta sarinfektio-
ner, purulent artrit och akut osteomyelit, dér
Staphylococcus aureus &r en typisk patogen.
Infektioner i samband med ischemiska eller
neuropatiska sér hos diabetespatienter (s&
kallade diabetiska fotinfektioner) utgor ocksa
sitt eget sjukdomskomplex. De anses i huvud-
sak vara blandinfektioner, men S. aureus och
betahemolytiska streptokocker dr ocksa vid
dem de viktigaste patogenerna. Hos diabete-
spatienter forekommer dven vanlig rosfeber
och diabetes dr en riskfaktor for sjukdomen.
Rosfeber hos en diabetespatient kan behand-
las p& samma sétt som hos andra patienter;
det behovs inte mer bredspektrig eller lang-
varig behandling. Behandlingsprinciperna
for diabetiska fotinfektioner &r dock inte
desamma och ofta behdvs kirurgi (1, 2). Vissa
sjukdomar, exempelvis erythema migrans,
gikt, venos trombos, dermatiter, erythema
nodosum och Charcotfot (neuroartropati)
kan likna rosfeber och det &r bra att ha dem
i dtanke vid differentialdiagnostiken. Det har
bedomts att en tredjedel av sjukdomsfall som
ursprungligen har behandlats som rosfeber i
sjdlva verket dr ndgot annat sjukdomstillstand
(3, 4). Diagnosen rosfeber ar klinisk och kan
inte sékerstéllas med bildundersékningar. Om
sjukdomsbilden &r kronisk eller subakut och
feber, frossa och allmén sjukdomskénsla helt
saknas och CRP inte stiger vid uppfoljning,
ar orsaken till den rodnande huden sannolikt
nagon annan in rosfeber. Man maéste dock
hélla i minnet att CRP kan stiga och det kan
forekomma feber exempelvis vid gikt eller
erythema nodosum. Tabell I visar nagra av de
viktigaste differentialdiagnostiska alternativen
med sina typiska kliniska drag. Enligt olika
utredningar har de vanligaste feldiagnoserna
varit staseksem, annat eksem, lymfatisk svull-
nad och lipodermatoskleros.

Orsaker

Rosfeber orsakas vanligen av betahemolytiska
streptokocker. Steptokocker fran grupperna A
(Streptococcus pyogenes) samt G och C (Strep-
tococcus dysgalactiae subspecies equisimilis)
dr de vanligaste, men ocksé betahemolytiska
streptokocker fran grupp B (Streptococcus
agalactiae) patriffas. Vid celluliter i samband

med purulenta hudinfektioner (sér, abscess,
furunkel, karbunkel) dr orsaken ofta S. Aureus.
Vid rosfeber dr blododling positiv i farre dn
fem procent av fallen och ger sidllan ndrmare
information som inverkar pa behandlingen.
Blododlingen ger dock oftare ett resultat som
kan vara till avsevérd nytta i fall nédr sjukdoms-
bilden &r atypisk, nér det finns en avvikande
exponering sdsom djur- eller vattenkontakt, el-
ler om patienten har diabetes eller immunbrist,
ar kliniskt instabil (stérning i medvetande, and-
ning eller livsfunktioner) eller har lagt blodtryck
(5). Vid rosfeber finner man vanligen inte den
sjukdomsalstrande betahemolytiska strepto-
kocken med bakterieodling frdn huden, sar-
nader eller blasvitska. Daremot kan man ofta
fran sarnader odla S. aureus, som sannolikt har
koloniserat sarnaden och inte &r den bakterie
som orsakar rosfebern, och den behover inte
behandlas med antibiotika (6-8). Om infektio-
nen inte dr purulent, dr det alltsé inte 16nt att ta
bakterieodling enbart fran sarnader. Vid cellu-
liter i samband med klart purulenta infektioner
dr bakterieodling ddremot indicerad. Ocksa
celluliter i samband med akuta traumatiska
sar eller operationssér orsakas i typiska fall av
S. aureus. Vid antibiotikabehandling av dem
bor ladkemedlet tdcka S. aureus. Vid infektioner
i samband med kroniska sér &r spektret av moj-
liga bakterier bredare och ocksa da dr S. aureus
den vanligaste enskilda patogenen. Serologin
kan ibland vara till nytta vid rosfeber, eftersom
en forhojd antistreptolysintiter (AST) tyder pa
betahemolytiska streptokocker som orsak (8).

Behandling

Behandlingen av rosfeber kan inriktas pa
betahemolytiska streptokocker som alltid &r
penicillinkénsliga (7, 9). Hos patienter som
kriver sjukhusvard ges penicillinet forst in-
travenost (bensylpenicillin). Vid poliklinisk
behandling kan man anvidnda prokainpenicil-
lin som ges som intramuskuldr injektion. Man
kan 6verga till peroral behandling genast nér
febern har gétt ner och man ser att inflam-
mationsomradet inte ldngre utvidgas, oftast
redan efter nagra dygn. Fenoximetylpenicillin
dr lampligt som tablettbehandling. Om patien-
ten dr i gott skick, kan behandlingen redan
frén borjan ske peroralt (10). Nér infektionen
frdn borjan dr omfattande och av cellulittyp,
kan det g& 3-4 dygn innan symtomen l4ttar,
ocksa om antibiotikan har fullgod effekt pa
den sjukdomsalstrande streptokocken (11).
Man bor inte i detta skede forhastat overga till
antibiotika med bredare spektrum om patien-
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Tabell I. Differentialdiagnostiska alternativ vid rosfeber.

Infektionssjukdomar

Drag som paminner om rosfeber

Differentialdiagnostiska tecken

Nekrotiserande
infektioner

Rodnande hud, eventuellt med
blasbildning och blédningar

Mycket kraftig smarta pa ett storre
omrade an hudlesionen, forsamrat
allmantillstand

Purulent hudinfektion,
sasom abscess, furunkel
eller karbunkel

Hudrodnad pa och kring
varansamlingen

Abscessen fluktuerar, vid furunklar/
karbunklar tranger varet ut ur
harfollikelns 6ppningar

Purulent artrit eller
endoprotesinfektion

Feber, rodnande hud, hettande
hud, svullnad

Vatska i leden, rorelsesmarta och
inskrankt rorlighet i leden

Erythema migrans

Skarpt avgransad rodnad

Subakut borjan, det rodnande om-
radet véxer under ndgra dagar eller
veckor, ingen svullnad, séllan lindrig
feber

Herpes zoster

Stickningar i huden, smarta,
rodnad

Vanligen pa balen, avgransas av mitt-
linjen, vanligen typisk blasbildning

Primar herpes simplex-
infektion

Rodnad, svullnad, ibland feber

Typisk bldsbildning, oftast i genital-
omradet eller pd ett finger

Erysipeloid

Skarpt avgransad rodnad,
ibland blasor

Langsamt spridande hudférandring,
pa sin hojd lindriga allmdnsymtom,
djurkontakt

Andra infektioner

Djup ventrombos

Diffus rodnad, hettande hud,
svullnad

Pa sin hojd lindrig feber, ingen
lymfkortelsvulinad

Staseksem

Skarpt avgrdnsad hudférandring,
omfattningen kan variera

Kroniskt tillstand, ofta bilateral,
ingen feber

Hudrodnad i samband
med ateroskleros, "de-
pendent rubor”

Diffus rodnad pa foten och ibland
pa underbenet, svullnad

Ingen feber, huden sval, rodnaden
forsvinner ndr benet lyfts i horisontal-
lage

i en neuropatisk fot, ibland smarta,
CRP och s@nkningsreaktionen kan
ibland stiga

Gikt Akut borjan, diffus rodnad, smaérta, | Ofta typisk klinisk bild, kristallanalys
ibland lindrig feber, recidiverande | av ledvatskan leder till ratt diagnos
Charcotfot Unilateral svullnad, rodnad, varme | Praktiskt taget enbart hos diabetiker,

ingen feber, i det kroniska stadiet ar
fotens form avvikande, MRI-under-
sokning leder till ratt diagnos

Erythema nodosum

Upphojd rodnande, 6mmande
hudforandring, ibland lindrig feber,
kan recidivera

Vanligen flera forandringar, inte

hog feber, kan orsakas av en annan
infektion, en systemsjukdom eller ett
ldkemedel

tens hemodynamik &r stabil och det inte finns
néagot som tyder pa en annan patogen (12).
Vid rosfeber i samband med purulenta in-
fektioner (abscess, furunkel, karbunkel, puru-
lent sarinfektion, osteomyelit) bor S. aureus
beaktas vid den empiriska behandlingen.
Behandlingen bor técka S. aureus ocksa vid
celluliter i samband med akuta traumatiska
sér, operationssar och kroniska sar. Stafylo-
kockpenicillinet kloxacillin dr d& anvdndbart
for parenteral behandling och flukloxacillin
for tablettbehandling. I motsats till Sverige
har anvandning av stafylokockpenicilliner

glomts bort i Finland. Stafylokockpenicil-
linerna har effekt ocksé pa betahemolytiska
streptokocker (13) och de har smalare spek-
trum &dn cefalosporinerna. Hos oss tdcker
man vanligen S. aureus med andra eller
tredje generationens cefalosporiner som har
onodigt brett spektrum (5). Om en sjukdom
av rosfebertyp &r forknippad med storningar
i medvetande, andning eller livsfunktioner
eller om patienten dr hemodynamiskt insta-
bil, maste man ha mojligheten av nekrotise-
rande infektion i tanke. Da dr det motiverat
att borja behandlingen med bredspektrigt
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piperacillin-tazobaktam eller meropenem.
Patientens tillstaind maste noggrant f6ljas upp
och kirurg maste konsulteras om det verkar
vara en nekrotiserande infektion. Om det
sedan framkommer att det inte &r fraga om
nekrotiserande sjukdom eller om patogenen
visar sig vara en betahemolytisk streptokock,
bor man overga till penicillin med smalt spek-
trum. For patienter med penicillinallergi kan
cefalosporin eller klindamycin vanligen an-
viandas om det inte har forekommit anafylaxi.
De rekommenderade behandlingstiderna
for rosfeber har av tradition varit rétt langa
i Finland medan de &r klart kortare i andra
lander. I europeiska rekommendationer &r
den vanligaste lingden for behandlingen
10 dagar, men rekommendationerna va-
rierar fran 7 dagar i Storbritannien till 2-3
veckor enligt den finldindska God medicinsk
praxis-rekommendationen. Den svenska re-
kommendationen &r 10-14 dagar (14). Den
enda randomiserade studien om ldngden pa
behandlingen &r gjord med levofloxacin, som
kommer i frdga ndrmast bara om allergier
utesluter ocksd andrahandsalternativen. Dar
sdg man ingen skillnad i behandlingsresultat
mellan fem och tio dagars behandling (15).
P4 basis av denna enda undersokning re-
kommenderas i Forenta staterna fem dygns
behandling, dock vid behov ldngre beroende
pa behandlingssvaret. Det dr uppenbart att
behandlingssvaret kan bestamma ldngden
pé behandlingen vid rosfeber. Feberfrihet
och avklingad rodnad i huden &r tecken pa
tillfrisknande, varvid antibiotikabehandlingen
utan risk kan avslutas. Ett CRP-vdrde som
har sjunkit till normal niva kan ocksa ses som
ett tecken pa tillfrisknande, trots att vardet
ibland kan vara nagot forhojt ocksa efter att
de kliniska tecknen har férsvunnit. Tillracklig
behandlingsldngd kan beroende pa sjukdo-
mens svarighetsgrad anses vara 7-14 dygn.
Behandlingen kan genomforas antingen helt
per os eller inledas parenteralt for att sedan
overga till tablettform. Vid blododlingspositiv
rosfeber orsakad av streptokocker bor den
intravendsa behandlingen vara 7-10 dygn.
Kraftig rodnad och svullnad orsakade av
rosfeber lindras inte alltid ens inom en vecka.
Orsaken kan vara en abscess, men det blir
vanligen uppenbart redan tidigare. I dessa
situationer sétter man ibland in klindamycin,
som anses inverka pa bakteriernas produktion
av toxiner. Ndgon gang kan detta ha ¢nskad
effekt, men det kan hédnda att sjukdomen
hade avklingat ocksa annars. Det finns ingen
forskningsevidens for nyttan av klindamycin.

Om det &r sékerstéllt att det inte 4r frdga om
en abscess eller nekrotiserande infektion, kan
man prova en kort kortisonbehandling, till
exempel prednisolon 20 mg/dygn i fem dagar.
En randomiserad studie har visat att predini-
solonbehandling i tta dagar tillsammans med
penicillin forkortar sjukdomens langd med en
dag. Man sag ingen skillnad i recidivfrekven-
sen jamfort med placebogruppen under ett ars
uppfoljning (16). I en farsk retrospektiv ko-
hortstudie verkade kortikosteroidbehandling
ha effekt hos patienter som tagits in pa sjukhus
om den inleddes i snitt den femte behandlings-
dagen. Studieuppldgget var sddant att man inte
kan dra nagra sédkra slutsatser om nyttan, men
skadeverkningarna okade &tminstone inte i
behandlingsgruppen (17).

Forebyggande

Enligt fall-kontrollstudier &r de frdmsta risk-
faktorerna for rosfeber kronisk svullnad, sar-
nader i huden, 6vervikt och tidigare genom-
gangen ros, och de predisponerar ocksa for
recidiv (18-20). Genomgéangen rosfeber kan
predisponera for recidiv till exempel via ska-
dor pa lymfkarlen (21). Utgédende fran tidigare
studier kan man beddma att den kumulativa
recidivrisken for rosfeber dr cirka tio procent
om éaret (22, 23). I var egen undersdkning var
risken efter den forsta episoden 26 procent
under fem ars uppfdljning, men efter minst
tva episoder var den uppe i 57 procent (20).
Man vet inte med sékerhet om recidivrisken
Okar i och med genomgangen sjukdom eller
om den beror pa en individuell belastning av
riskfaktorer. Eventuellt inverkar badadera.

Man har vanligen forsokt forhindra recidiv
genom att atgérda riskfaktorer hos patienter,
framst kronisk svullnad och sarnader, bland
annat svampinfektioner mellan tarna. Det
finns ingen forskningsdata om nyttan av
dessa atgérder for att forebygga ros. Det kan
i vilket fall som helst vara nyttigt att behandla
kronisk svullnad, sérskilt om patienten har
haft bensar. Det dr ocksé att rekommendera
att uppluckrad hud och svampinfektioner
mellan tarna behandlas. Det finns ingenting
som tyder péa att vi far ett streptokockvaccin
inom den ndrmaste framtiden.

Till dags dato har fem randomiserade stu-
dier om antibiotikaprofylax av ros publicerats
(24). Den senaste av dem (25) dr den mest
omfattande och metodologiskt den basta, och
kanske den som mest palitligt kan tillampas
pa den finldndska populationen. For studien
randomiserades 274 patienter som haft minst

Argéng 178 Nr 2, 2018

49



Tabell Il. Antibiotika som i forsta hand anvédnds vid behandling och profylax av rosfeber samt dosering

vid normal njurfunktion.

Behandling av akut rosfeber
Forstahandspreparat:

Bensylpenicillin (penicillin G)

1-4 miljoner IU x 4-6 iv

Bensylpenicillinprokain (prokainpenicillin)

1,2-1,5 miljoner IU x 1 im

Fenoximetylpenicillin (penicillin V)

1 miljoner IU x 3-4 po

Andrahandspreparat: 600 mg x 3-4 iv

Klindamycin 600-1 800 mg/dygn
uppdelat pa 3-4 doser po

Cefuroxim 1,5gx3iv

Cefalexin 500-1 000 mg x 3 po

Profylaktisk behandling av recidiverande rosfeber

Bensylpenicillinbenzatin (benzatinpenicillin)'

1,2-2,4 miljoner IU med 2-4 veckors
intervall im

Fenoximetylpenicillin (penicillin V)

1 miljoner IU x 1-2 po

'Flera preparat med tidsbestamt specialtillstand. Kan ordineras med vanligt recept utan ansdkan om

specialtillstand.

tva episoder av rosfeber till att f& antingen
250 mg (ca 400 000 IU) fenoximetylpenicil-
lin eller placebo tva gdnger om dagen i ett
ar. Penicillinet forhindrade cirka hélften av
recidiven, men vid tre ars uppfoljning atergick
recidivrisken till den tidigare efter avslutad
profylaktisk behandling. Det forblir 5ppet om
en storre penicillindos hade varit effektivare.
Det skulle ocksa vara nyttigt att utreda om det
vore befogat att erbjuda antibiotikaprofylax
redan efter den forsta episoden av rosfeber,
sarskilt hos patienter med betydande riskfak-
torer. Om man beslutar sig fér profylaktisk
behandling, &r det troligen befogat att ge den
i ett &r. Under den tiden 4r det béast att ingripa
i de predisponerade faktorer som det gar att
atgdarda. Om rosen recidiverar efter avslutad
profylax kan man 6vervidga mer ldngvarig
eller rentav bestdende underhallsbehandling.

I Finland har man f6r profylax av rosfeber
oftast anvint intramuskuldrt benzatinpeni-
cillin 1,2-2,4 miljoner IU med 2-4 veckors
intervall. Enligt klinisk erfarenhet verkar detta
vara lika effektivt som fenoximetylpenicillin
i tablettform. Den enda randomiserade stu-
dien som har gjorts med benzatinpenicillin
har visat en statistiskt signifikant effekt for
profylax av rosfeber (26). For patienter med
penicillinallergi har man anvént till exem-
pel roxitromycin 250 mg x 1 eller cefalexin
500 mg x 1. Innan man inleder profylaktisk
behandling &r det bast att overvdaga om det

faktiskt &r fraga om ros eller om det dr nagot
annat tillstdnd som orsakar adterkommande
rodnad i huden. Tabell II visar de antibiotika
som i forsta han anvénds vid behandling och
profylax av rosfeber samt deras dosering vid
normal njurfunktion.

Sammanfattning

Rosfeber ldks med nuvarande behandlingsme-
toder praktiskt taget alltid, men ett besvarligt
drag &r tendensen till recidiv. Behandlingen av
rosfeber bor alltid inriktas pa streptokocker.
Det finns dock fortfarande flera 6ppna fragor
géllande behandling och profylax. Den basta
doseringen, likemedelsformen, behandling-
ens ldngd och tidpunkten att sétta in profy-
laxen samt profylaxens langd &r fortfarande
inte klarlagda. I ljuset av nuvarande informa-
tion kan man anvénda kortare antibiotikabe-
handling med smalare spektrum &n vad praxis
i Finland hittills har varit. Antibiotikaprofylax
kan Gvervagas efter det forsta recidivet och
dess langd bedomas individuellt. I nulédget
grundar sig beslutet om profylax pa ldkarens
kliniska overvidganden och patientens onsk-
ningar, sdrskilt nar man véljer mellan injek-
tionsbehandling och tablettbehandling samt
betraffande dosstorlek och doseringsintervall.
Nar man inleder behandling, och speciellt
profylaktisk behandling, bér man Gverviga
differentialdiagnostiska alternativ. Det ar till
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Summary

Erysipelas, what is new?
Acute non-necrotizing cellulitis, or erysipelas, is a streptococcal infection of the dermis and subcutaneous
tissue that has a tendency to recur. It is important to differentiate between acute non-necrotizing cellulitis
and necrotizing cellulitis, as well as purulent skin and skin structure infections, as their treatment differs.
Penicillin is the drug of choice (in treatment), intravenously, intramuscularly or orally. Penicillin prophylaxis
has been used and can be recommended after a first recurrence. Risk factors for cellulitis, such as disruption
of the cutaneous barrier, toe-web intertrigo, chronic oedema of the extremity, and obesity require treatment.
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