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Forska eller forgas?

n forskare kan ha flera motiv for sitt varv. Det
kan vara allt frdn en nobel onskan att gora

négot gott till en neutral stravan efter kunskap
for kunskapens egen skull. Aven mer individuella
drivkrafter, som en vilja att utvecklas som person,
né personlig berommelse eller kanske t.0.m. eko-
nomisk vinning, finns ofta med i bakgrunden.

Med tanke pé de hotbilder som maélats upp
kring en forutspadd, mojligen stundande pande-
misk influensa A kunde man till forskarens tank
bara motiv foga ytterligare ett, nimligen radsla.
Okande kunskaper om karaktiren hos virus
som orsakat tidigare pandemier har bidragit till
detta. Ridslan okar tydligt samhéllets satsningar
pa forskning i infektionssjukdomar, dven sddana
som alltsd dnnu inte existerar. WHO sticker inte
under stol med att detta troligen gynnar infra-
strukturen och beredskapen for 6vriga potentiella
epidemier och hotande infektionssjukdomar (1).

Forutsdgelser dr svara, speciellt de om framti-
den, skrev den danska fysikern Niels Bohr. Sta-
tistik och prognoser beskriver sannolikheter men
utesluter inte mojligheter. Det ar alltsa fullt moj-
ligt att pandemin trots allt inte kommer att bryta
ut inom en néra framtid, eller som Reijo Pyhila
ndmner i sin artikel, kan komma att bli mindre
aggressiv dn vantat (2). Jamforelserna med span-
ska sjukan visar pa bade olikheter och likheter.
Som att pandemin 1918-20 mdojligen uppstod
genom omsortering av humant och aviéart influ-
ensavirus under liknande lokala omsténdigheter.
Men omstéandigheterna var alltsa bara ndstan
desamma och &r inte helt klarlagda, som Eija Lin-

nanmdiki skriver i sin artikel i detta nummer av
Handlingarna (3).

Forskare har uttryckt oro over bristande 6ppen-
het, skyddade databaser och kommersiella intres-
sen som kan komma att fordroja den vetenskapli-
ga responsen pa en pandemi (4, 5). Varken WHO
eller amerikanska Center for Disease Control
and Prevention (CDC) far godként for sin hante-
ring av epidemiologiska och genetiska data med
anknytning till virusbekdmpning (4). Kritikerna
vddjar om samma typ av 6ppenhet som visat sig
s effektiv inom the Human Genome Project
(HUGO) dar alla gendata ar allmént tillgangliga
inom 24 timmar efter sekvenseringen.

Om en pandemi trots allt bryter ut, ar tiden en
avgorande faktor. D4 om négonsin kan hoppet
om, eller kanske snarare kraven pa ett snabbt in-
gripande fran forskarnas sida bli uppenbara. En-
ligt Pyhélda kommer man inte att hinna ta fram ett
specifikt vaccin forrdn den forsta pandemivagen
har passerat, trots hog beredskap och omfattande
resurser (2). En snabb och 6ppen rapportering
av alla nya fall, kliniska data och virusvarianters
gensekvenser dr da av storsta betydelse, och det
kan komma att ge uttrycket “publicera eller for-
svinn” en helt ny innebord.

Viktig information om risker som forskare inom
infektionssjukdomar tillhandahaller tenderar i
vissa fall 6verbetonas av massmedia. Speciellt
skeenden som inte ar forknippade med risk-
beteende och som kan komma att drabba oss
slumpmassigt dr tacksamma dmnen att dramati-
sera. Samtidigt kan det tyvarr innebéra att man
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bidrar till en rddslans kultur (culture of fear) (6),
som med ett cykliskt dterkommande férlopp och
varierande skepnad, i stor utstrackning dr ana-
log med den pandemi det nu skrivs om. Rédslan
uppstar, “smittar” och avmattas pa ett liknande
sétt, och dagens medier ger den litt global sprid-
ning. Det kan d& vara fraga om réddsla for SARS,
Ebola eller hiv men lika vil for biverkningar av
vaccinationer, genmanipulerad mat eller global
uppvarmning. Tyvarr sammanfaller dessa ”fobi-
demier” sdllan med ett reellt hdandelseférlopp och
kan darfor inte sjéalvklart antas gynna ratt dnda-
maél vid ratt tidpunkt.

Johan Lundin
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LEDARE

Infektioner - ett aktuellt tema i dag

edicinens historia sammanfaller till stora

delar med infektionssjukdomarnas historia.
Infektioner har spelat en stor roll d&ven i historis-
ka sammanhang. S& kom t.ex. infektionssjukdo-
marna att besegra Napoleons stora armé. Utveck-
lingen av hygien, vaccinationer och antibiotika
har invaggat oss in i den falska tron att vi ar skyd-
dade mot infektioner. P4 1980-talet deklarerade
man pa omslaget till ledande medicinska tidskrif-
ter segerglatt att infektionerna var 6vervunna.
Cancern var det som skulle 6vervinnas harnist,
och végen till ett tryggt och pa férhand planerat
liv &g jamn utan fallgropar. Man kunde glomma
de gamla finlandska visdomarna ”rékna inte dina
barn forrdn masslingen har besokt huset”.

Snart efter att denna gldttade bild hade vunnit
burskap dok det upp nya hotfulla infektionssjuk-
domar. P& drygt tio ar gick hiv férbi mord och
sjalvmord som den ledande dodsorsaken bland
mén mellan 20 och 40 ar i USA. Meticillinresis-
tent Staphylococcus aureus (MRSA), den mest
omskrivna sjukhusbakterien, tilldts foroka sig i
tysthet under 1980-talet i USA. Nu, efter 20 ar
med kunskap om hur mycket denna likgiltighet
har kostat bade i reda pengar och i manniskoliv,
manar experter i USA hilsovarden till kamp mot
MRSA. Av de europeiska linderna drabbade
MRSA forst Storbritannien och fick starkt faste
dédr. Bara under négra ar blev 40 procent av alla
S. aureus-stammar i blododlingar meticillinresi-
stenta (1). Tilldmpar vi inte i Finland i dag samma
ledningsprinciper for effektiviserad hélsovard
som dé utvecklades i stora virlden? I syfte att ef-
fektivisera hélsovarden har sjukskdtarna i dag allt
mindre tid for patientkontakter och ingen tid for
handdesinfektion. Patientrallyn i ambulanser fran
ett sjukhus till ett annat pagar dygnet runt och
sprider effektivt de resistenta bakteriestammarna.

Under de senaste aren har vi tvingats bevittna hur
MRSA har rotat sig dven i Oppenvarden, t.ex. i
Birkaland. Dartill har hotet om varldsomfattande
pandemier i form av SARS eller fagelinfluensa
kommit in i vart medvetande. Tryggheten rub-
bas av vetskapen om att en tjock planbok eller
privata sjukvardstjdnster inte kan garantera oss
en plats bland de overlevande vid katastrofer av
global omfattning. Idealbilden av ett vélplanerat
liv utan faror rubbas av nigonting sa gammalmo-
digt som infektioner.

Samtidigt tillater vi att en annan katastrof vixer
fram utan medietillsyn eller intresse fran medicin-
ska opinionsledares sida. Ett gammalt problem
fran 1980-talet fore tiden for ciprofloxacin och
bredspektriga betalaktamantibiotika gor nydebut.
Antimikrobiell resistens bland de gramnegativa
bakterierna Okar, och inga nya ldkemedel finns
att tillgd (3). De antimikrobiella lakemedlen ar
inte ”inne” nu och industrin ser inga vinstmojlig-
heter i dem. E. colis bredspektriga betalaktamaser
(ESBL) hotar gora vanliga urinvégsinfektioner
svarbotliga eller t.o.m. obotliga. Multiresistenta
Pseudomonas aeruginosa-stammar i kombination
med allt mer forekommande diabetes kan snart
krdva egna avdelningar pa sjukhusen for
amputationer och rehabilitering da osteiter pa
nytt blir obotliga sjukdomar. Allt detta har vi
redan i Finland, och problemen tycks ¢ka for
varje ar. Kunskaperna om sjukhushygien och ratt
anvandning av antibiotika pé grésrotsniva blir
viktiga for samhallet.

Aven gamla ridslor dyker upp vid utnyttjandet
av den mest avancerade medicinska tekniken.
Den néstan overvunna tuberkulosen kan akti-
veras av nya effektiva biologiska mediciner mot
autoimmunsjukdomar. Ofarliga eller s.k. opportu-
nistiska mikrober hotar resultaten av de dyraste
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ingreppen som kréver intensiv immunsuppres-
sion, intensivvard eller inférande av frimmande

kroppar. Mikrober frdn andra arter utgor de stors-

ta hindren for anvdndningen av organ fran djur
som reservdelar for méanniskan. De obefintligt
sma fastingarna har borjat uppfattas som ett av
de farligaste djuren i vara skogar, och de sprider
borrelia och TBE i omraden déar denna tidskrift
lases mest. Infektioner har stor aktualitet i dag.

i och med att vi lar oss att koppla samman gen-
forskning och kunskaperna om infektioner. D&
kan vi kanske svara pa fragor om varfor nadgon
har anlag for en elakartad sjukdom utlost av

en mikrob, varfor streptokocker orsakar nagon
erysipelas eller varfor ytterligare ndgon har bena-
genhet for svar sepsis orsakad av hudens Staphy-
lococcus aureus. Senast da dr det dags for ett nytt
infektionsnummer av Finska Lakareséllskapets

Samtidigt ger fordjupad kunskap om mikrober Handlingar.

hopp om en béttre framtid. Enligt min larobok i

kirurgi for 25 &r sedan beskrevs magsar som en

sjukdom orsakad av levnadssétt och stressfakto-

rer som borde undvikas t.ex. genom yrkesbyte (4).

Helikobakterien, virt ett nobelpris i fjol, utrotade Referenser

sdvil magsar som magcancer och gjorde slut pa 1 Johnson AP, Pearson A, Duckworth G. Surveillance and

de kirurgiska ingreppen for dessa sjukdomar. g};lldemlﬁloggogg 1;46Rf£ Zg;teremla in the UK. J Antimicrob

. o o . emother ;90: - .

Her pesv%rus l}aller pa att komma med ep fOI‘.- 2 Livermore DM, Minimising antibiotic resistance. Lancet Infect

klaring till m&nga elakartade lymfoproliferativa Dis 2005;5:450-459.

siukdomar. Kunde man tinka sig att cancer skulle 3 Waterer GW, Wunderrink. Increasing threat of gram-negative
) infekti . 2 & .. bacteria. Crit Care Med 2001;29 (Suppl):N75-N81.

vara E;l’l 1n ekthI?SSJdeom~ ! Inom den nérmaste 4 Curt Franksson. Kirurgi. Almqvist & Wiksell Forlag AB, Stock-

framtiden kan vi vénta oss att kunskapen okar holm 1981.

Asko Jarvinen
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Vad bor varje lakare
veta om sjukhusbakterier?

MARI KANERVA

Mikrober som ar motstandskraftiga mot lakemedel, det vill sdga resistenta, vinner latt terrdng
pa sjukhus dar man anvander mycket antimikrobiella lakemedel och dar man skoter svart sjuka
patienter. Dessa bakterier orsakar ofta svarbehandlade infektioner i samband med varden, och
darfor maste man bekdmpa deras spridning. Man kallar dessa mikrober sjukhusbakterier, men
de orsakar i verkligheten bara en liten del av alla vardrelaterade infektioner.

Mikroberna smittar fran patient till patient i huvudsak som kontaktsmitta. Da man bekampar
dem ar det viktigt med god handhygien, &ndamalsenlig anvéandning av skydd och vid behov
isolering av mikrobbérare fran 6vriga patienter. Hinderna bor alltid desinficeras fore och efter
varje patientkontakt. Detta forutsatter fortlopande utbildning av personalen och tillrdacklig
personalresursering. Speciellt vid epidemier bor man granska sjukhusets policy i frdiga om

antimikrobiella lakemedel sa att den inte framjar spridningen av resistenta mikrober.

Vad betyder sjukhusinfektion
och sjukhusbakterie?

Sjukhusinfektion betyder en vardrelaterad
infektion som uppkommer eller som far sin
borjan under vard som ges pa en hilso- och
sjukvardsinrattning. De mikrober som orsa-
kar vardrelaterade infektioner harstammar
ofta frn patientens egen mikrobflora. Svara
grundsjukdomar hos patienten och kompli-
cerade ingrepp Okar infektionsrisken. Storsta
delen av de vérdrelaterade infektionerna &r
ofrankomliga, men en del gar att forebygga
med ritt enkla medel. Vardrelaterade in-
fektioner okar sjukfrekvensen, dddligheten
samt hilso- och sjukvardens kostnader. Man
har uppskattat att de medfor upp till 50 000
extra varddagar (1) och 5 000 dodsfall arligen
i Finland (2).

I eftermiddagstidningarna kan man ofta ldsa
om infektioner som ”sjukhusbakterierna” har

FORFATTAREN

MD Mari Kanerva ar specialistiakare i infektions-
sjukdomar vid HUCS, Kliniken for infektionssjuk-
domar.

gett upphov till och om deras offer. Termen
“sjukhusbakterie” ger dock en for snédv bild av
sjukhusinfektionsproblemet i offentligheten,
eftersom termen i allmédnhet anvénds bara for
mikrober som &r resistenta for sedvanliga anti-
mikrobiella lidkemedel, som meticillinresistent
S. aureus (MRSA), vankomycinresistenta
enterokocker (VRE), tobramycinresistent el-
ler multiresistent Pseudomonas aeruginosa
(TRPA/MDRPA) eller enterobakterier som
producerar bredspektriga betalaktamaser
(ESBL). De vallar dock bara en liten del av
alla sjukhusinfektioner. Det &r anda speciellt
viktigt att bekdmpa spridningen av resistenta
mikrober, eftersom sjukhusinfektioner till
foljd av dem &ar svarbehandlade. Resistenta
mikrober sprids latt pa akutsjukhus, dir pa-
tienterna har ménga sjukdomar och diar man
anviander rikligt med antimikrobiella ldke-
medel . Dér utgor de ocksa den storsta faran
for patienterna. Resistenta mikrober sprids
ofta med patienterna ocksa till langvardsin-
réttningar ddr vardperioderna ofta &r langa,
dar kliniska infektioner och mikrobiologisk
diagnostik forekommer i rétt liten omfattning
men déar mojligheterna att bekdmpa smittan
dr begransade. DA blir 1dngvardsinréttning-
arna latt reservoarer for resistenta mikrober,
darifran mikrobsmittan fors tillbaka till akut-
sjukhusen med patienterna.
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Av patienterna pé akutsjukhusen far sa
mycket som 5-10 procent minst en sjuk-
husinfektion (3, 4). I en riksomfattande
prevalensundersokning i februari 2005 som
omfattade akutsjukhusen konstaterades att
703 (9 %) av akutsjukhusens 8 234 patienter
hade nagon sjukhusinfektion (5). Av dessa
var 53 procent mikrobiologiskt bekréftade
infektioner. De vanligaste fororsakarna av
sjukhusinfektioner var Escherichia coli,
Staphylococcus aureus och Enterococcus
faecalis. Bara enstaka infektioner berodde
pé resistenta mikrober: tre av TRPA, tva av
MRSA och en av ESBL-enterobakterier.

Begreppet sjukhusinfektion definierades
for forsta géngen i lagen om smittsamma
sjukdomar ar 2004 (6). Enligt den hor styr-
ningsansvaret for bekdmpandet av sjukhus-
infektioner till sjukvardsdistrikten. Dessutom
upprétthaller sjukvardsdistriktet ett register
Over bérare av resistenta mikrober. Ansvaret
for att genomftra bekdmpningsarbetet vilar
pd kommunerna. Institutionerna ansvarar i
sista hand for sin egen verksamhet, och darfor
har varje ldkare ansvar for att bekdmpa sjuk-
husinfektioner och spridningen av resistenta
mikrober.

Sjukhushygieniskt viktiga mikrober,
deras epidemiologi och problem de
medfor

Grampositiva bakterier

Meticillinresistent Staphylococcus aureus
(MRSA) isolerades forsta gangen redan pa
1960-talet, och efter det har bakterien blivit
ett varldsomfattande problem péa sjukhusen.
MRSA-stammarna sprids via vardpersonalens
hénder fran patient till patient och vidare fran
sjukhus till sjukhus, land till land och varldsdel
till varldsdel. I Forenta staterna (7) och Stor-
britannien (8) orsakar MRSA stéllvis 30-40
procent av alla S. aureus-bakteriemier. MRSA
har blivit vanligare pa sjukhusen i Finland pa
2000-talet (Figur 1). Sa sent som ar 2001 var
MRSA:s andel av S. aureus-bakteriemierna
mindre dn en procent; 2004 hade MRSA:s
andel nistan trefaldigats (9). Ocksa Gvriga
kliniska MRSA-infektioner har sannolikt 6kat,
men det finns inte uppfoljningsdata om dem.
Alla MRSA-stammar typbestdms pa Folkhil-
soinstitutet; det har funnits mer dn 30 olika
stammar. De storsta epidemierna har konsta-
terats i sjukvardsdistrikten Birkaland (51 nya
fall per 100 000 invanare) samt Helsingfors
och Nyland (31 nya fall per 100 000 invanare)

(Figur 2). Aren 2004 och 2005 var cirka 60
procent av fallen pA HNS omrade orsakade av
en MRSA-stam. I skrivande stund har antalet
nya fall inom HNS omréde dock minskat be-
tydligt tack vare bekdmpningsatgarder.

S. aureus dr en hud- och slemhinnebakterie.
Cirka 20 procent av befolkningen &dr bestaen-
de bérare av kénsliga S. aureus, en tredjedel &r
tillfalliga barare, medan S. aureus hos en del
trivs bland normalfloran bara tillf4lligt efter en
smitta (10). P4 samma sétt kan MRSA upptas
i normalfloran och ge upphov till tillfalligt
eller langvarigt bararskap. Virulensen hos de
MRSA-stammar som har blivit allmdnnare pa
vara sjukhus anses inte avvika fran virulensen
hos kénslig S. aureus. Hos friska ménniskor
innebdr MRSA-bdrarskap i allmédnhet inte
nagon hélsorisk. Olika slags sarinfektioner
och nagelbandsinflammationer dr dess van-
ligaste manifestation. Hos sjukhuspatienter
Okas risken att f& en symtomgivande MRSA-
sarinfektion, bakteriemi eller pneumoni av
svara grundsjukdomar, invasiva atgérder och
fraimmande kroppar (Tabell I).

MRSA:s resistens mot betalaktamantibio-
tika grundar sig pa ett fordndrat penicillinbin-
dande protein som kodas av resistensgenen
mecA. En del av stammarna dr dessutom
resistenta mot andra lakemedel som anvénds
allméant inom varden, som klindamycin, ki-
noloner, aminoglykosider, sulfatrimetoprim,
erytromycin och fucidin. Hos en del av stam-
marna kan klindamycinresistens induceras
under behandlingen. Darfor rekommenderar
man att MRSA-infektioner behandlas med
tva ladkemedel for att forebygga korsresistens
(11). Vid behandling av allvarliga infektioner
anvédnds vankomycin eller linezolid.

Om MRSA blir vanligare pé ett sjukhus
kan antalet sjukhusinfektioner 6ka, eftersom
MRSA i allménhet inte bara kommer i stéllet
for infektioner orsakade av kénsliga S. aureus
(12). Nar MRSA blir vanligare okar ocksé&
dodligheten: MRSA-bakteriemi har forknip-
pats med fordubblad dodlighet jamfort med
infektioner fororsakade av kdnsliga S. aureus
(13). Detta kan ha manga orsaker, av vilka
fordrojd lakemedelsbehandling samt lagre
effekt hos MRSA-ldkemedlen &r centrala. Nér
MRSA vinner terrdng pa ett sjukhus anviands
mera vankomycin, vilket ger VRE en tillvéxt-
fordel om dessa forekommer pa sjukhuset.
Om patienten infekteras med bade VRE och
MRSA pé samma gang, kan vankomycinresis-
tensgenen 6verforas och leda till att en verklig
superbakterie, vankomycinresistent S. aureus
(VRSA), uppkommer (14).
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Tabell I. Faktorer som har samband med behandlingen av resistenta mikrober samt bekampandet av deras spridning.

Grampositiva

Gramnegativa

Resistens- MRSA VRE AmpC-stammar av ESBL-stammar av TRPA/MDRPA och
egenskap enterobakterier enterobakterier resistenta bakterier
i miljon
Bakterie Staphylococcus Vankomycinresistent Enterobacter-arter, E.coli, Klebsiellaoch  Pseudomonas aerugi-
aureus Enterococcus faecium Proteus-arter, Ser- andra enterobak- nosa, Stenotrophomo-
ratia marcescens, terier nas maltophilia, Aci-
Citrobacter freundii, netobacter baumanni
Morganella morganii, och Burkholderia
Provodencia stuartii cepacia

De vanligaste
infektionstyperna

Sar- och mjukdelsin-
fektion, pneumoni,
sepsis

Sarinfektion, urin-
vagsinfektion och
sepsis hos sjukhuspa-
tienter och patienter i
daligt skick

Sar- och mjukdelsin-
fektion, urinvagsin-
fektion, pneumoni
samt sepsis hos sjuk-
huspatienter

E.coli -> urinvégsin-
fektion Enterobak-
terier hos sjukhus-
patienter -> sar- och
mjukdelsinfektion,
urinvagsinfektion,
pneumoni, sepsis

Hos sjukhuspatienter
och patienter i daligt
skick pseudomonas
och acinetobacter ->
urinvégsinfektion,
pneumoni, sarinfek-
tioner i allmadnhet

i samband med
frammande krop-
par, burkholderia ->
hud- och mjukdels-
infektioner

Att beakta
i varden

Alltid bakterieprov
fran MRSA-barares
sarinfektion.Anvand
alltid minst tva
lakemedel om anti-
biotikabehandling

behovs. Vid allvarliga

infektioner vanko-
mycin i.v. Tillrackligt
lang behandling.
Sok djupa foci vid
bakteriemiska
infektioner, dranera
bolder. Konsultera
infektionslakare.

Behandlingen be-
svarlig. Bl.a. linezolid
anvands. Konsultera
infektionslakare.

Resistens kan upp-
komma under beta-
laktambehandling.
Betalaktam bor redan
empiriskt kombine-
ras med lakemedel ur
annan grupp, alterna-
tivt behandling med
meropenem (enligt
resistensbestamning)
Konsultera infek-
tionslédkare.

Behandling av urin-
vagsinfektion enligt
resistensbestamning.
Lakemedel ur penicil-
lin- och cefalospo-
ringrupperna saknar
effekt. Vid behand-
ling av allvarliga
kliniska infektioner
meropenem och er-
tapenem. Konsultera
infektionslakare.

Man forsoker i all-
méanhet behandla in-
fektioner orsakade av
resistenta stammar
med tva antibiotika
for att forebygga
uppkomsten av
resistens. Konsultera
infektionsldkare.

Forsiktighets-
atgarder

Kontaktisolering for
bérare och expone-
rade

Kontaktisolering for
béarare och expone-
rade

Sedvanliga forsik-
tighetsatgarder eller
kontaktisolering
enligt sjukvardsdi-
striktets direktiv. En-
kelrum om patienten
solar ner med sekret,
samt pa intensiv- och
hematologienheter
eller vid epidemier.

Sedvanliga forsik-
tighetsatgarder eller
kontaktisolering
enligt sjukvardsdi-
striktets direktiv. En-
kelrum om patienten
solar ner med sekret,
samt pa intensiv- och
hematologienheter
eller vid epidemier.

Sedvanliga forsik-
tighetsatgarder eller
kontaktisolering
enligt sjukvardsdi-
striktets direktiv. En-
kelrum om patienten
solar ner med sekret,
samt pa intensiv- och
hematologienheter
eller vid epidemier.

En MRSA-epidemi 6kar sjukvardens kost-
nader: epidemibekdmpningen kostar, men
framfor allt forldnger stafylokockens meticil-
linresistens vardtiden vid sjukhusinfektioner
och Okar kostnaderna for dem i betydande
utstrackning. Detta gor att bekdampningen
av MRSA pé sjukhus har pévisats vara kost-
nadseffektiv bade vid MRSA-epidemier (15,
16) och pé sjukhus dar MRSA dr endemisk
(17, 18). Man har pa nytt borjat efterlysa be-
kampningsatgidrder for MRSA till exempel i

Storbritannien, eftersom MRSA &r ett avsevéart
problem dir (19).

Jamfort med ménga europeiska ldnder och
Forenta staterna har VRE-situationen i Fin-
land varit bra. VRE gav upphov till en epidemi
i huvudstadsregionen i mitten av 1990-talet
(Figur 1) (9). Med héarda bekampningsétgar-
der fick man epidemin under kontroll, och nya
smittor har inte uppkommit under de senaste
aren. Daremot konstaterades en VRE-epi-
demi i Norra Osterbottens sjukvardsdistrikt
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Nya fall av MRSE och VRE i Finland aren 1995-2005 (Kalla: registret for smittsamma sjukdomar).

aren 2004 och 2005. Enterokockerna gav
upphov till urinvéagsinfektioner, infektioner
i operationsomradet och bakteriermier hos
sjukhuspatienter (Tabell I).

Clostridium difficile dr en sporbildande
grampositiv anaerobisk stavbakterie och den
vanligaste fororsakaren av sjukhusbetingad
infektionsdiarré. I praktiken har C. difficile-
infektioner alltid samband med en foregdende
antibiotikabehandling. Sjukdomsbilden kan
variera fran lindig diarré till livshotande ko-
lit. Sjukdomen &r toxinformedlad. Bakterien
producerar dtminstone tva toxiner, A och B,
av vilka A synbarligen &ar den viktigare foror-
sakaren av symtom.

En symtomfri eller symtomatisk patient kan
i sin omgivning sprida C. difficile-sporer, som
kan bli kvar péa olika ytor i langa tider, till och
med manader. Sjukhuspatienter koloniseras
ldtt med sporer via vardmiljon, vardredskapen
eller personalens hénder. C. difficile-fallen
forekommer ofta som kluster pa avdelningar. I
Forenta staterna ar incidensen av C. difficile-
diarré cirka 3-35 fall per 1 000 vardperioder
(20). Enligt den riksomfattande undersok-
ningen om sjukhusinfektionernas prevalens i
Finland var fem procent av sjukhusinfektio-
nerna diarréer orsakade av C. difficile (5).

I Forenta staterna och Kanada har inci-
densen av Clostridium difficile-diarré okat
anméarkningsvart mycket sedan &r 2002,
speciellt hos personer 6ver 65 ar (21). Ocksa
andelen dodsfall i sjukdomen och av dem som
har fatt allvarliga komplikationer har okat.
Detta beror sannolikt pa en ny, mer virulent
C. difficile-stam som producerar mera toxiner.
Stammen &4r resistent mot fluorokinoloner,
och anvédndningen av dem har konstaterats
vara en riskfaktor for infektion.

Gramnegativa bakterier

ESBL (extended spectrum betalactamase)
ar ett bredspektrigt plasmidbetingat beta-
laktamas. Det forekommer hos gramne-
gativa stavbakterier, vanligen E. coli och
Klebsiella pneumoniae. ESBL bryter ner
betalaktamantibiotika sd att stammarna &r
resistenta mot alla antibiotika i denna grupp,
inklusive alla cefalosporiner. Enterobakterier
som producerar ESBL har beskrivits pa olika
hall i vidrlden sedan 1980-talet. De har blivit
allménnare i alla véarldsdelar under 2000-talet
(22). I Finland har antalet nya fall under de
senaste aren 6kat speciellt i huvudstadsregio-
nen, och enligt data som det europeiska nét-
verket for uppfoljning av antibiotikaresistens
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Tabell Il. Sedvanliga férsiktighetsatgarder och kontaktisolering.

Sedvanliga forsiktighetsatgarder

Kontaktisolering

Tillampning

« For alla patienter

« For barare av sjukhushygieniskt
betydande, resistenta mikrober (for
gramnegativa bakteriers del sjukhus-,
avdelnings- eller patientpraxis)
samt exponerade fér MRSA och VRE,
Clostridium difficile

Patientrummet

«Vanligt patientrum. Enkelrum om
patienten sélar ner sin omgivning
med sekret

« Enkelrum, eget wc och tvattplats

Desinficerande ingnidning av
hénderna med desinfektionslosning

« Fore och efter varje patientkontakt
samt alltid nar skyddshandskarna har
tagits av

« Som vid sedvanliga
forsiktighetsatgarder, dessutom néar
nagon gar in i eller ut ur rummet

Skyddshandskar

«Vid handléaggning av skadad
hud, kontaminerade omraden pa
patienten, anldggande av kanyler

« Som vid sedvanliga
forsiktighetsatgarder. Dessutom alltid
nar nagon gar in i rummet, vidror

patienten eller kommer i beroring
med vardmiljon.

Plastforklade eller skyddsrock for
engangsbruk

« Nar risk for stank forekommer

« Alltid vid narvard

Kirurgiskt mun- och nasskydd

« Nér risk for stank forekommer

« Som vid sedvanliga
forsiktighetsatgarder och vid
behandling av MRSA-sar samt
néas- och svalgbéarare med
luftvédgsinfektion

Undersoknings- och
sjukvardsinstrument

« Enligt anvandningssatt

« Rumsmadssiga instrument

Smutstvatt « Noggrann forpackning « Noggrann forpackning i
isoleringsrum
Stadning - Vid daglig stadning « Som vid sedvanliga

universalrengéringsmedel.
Vid exkretflackar lampligt
desinfektionsmedel

forsiktighetsatgarder. Rumsmassiga
stadredskap, stadmoppar for
engangsbruk. Desinfektionsmedel
kan anvéndas enligt sjukhusets praxis.
Speciellt i rum for barare av VRE och
gramnegativa bakterier noggrann
rengoring av beréringspunkter och

hygienutrymmen.

(EARSS) har sammanstéllt liknar Finlands
ESBL-situation den i ldnderna i Centraleu-
ropa (Figur 3) (23).

I Finland konstateras cirka 250 000 urin-
véagsinfektioner arligen, till storsta delen
fororsakade av E. coli. Om ESBL-stammarna
av E. coli blir allménnare, kan de i framtiden
komma att utgora ett betydande antibioti-
karesistensproblem. Hos sjukhuspatienter
leder enterobakterierna i typiska fall ocksa till
sepsis, sarinfektioner och peritoniter (Tabell
I). Enligt vissa undersokningar har ESBL-
infektionerna varit forenade med stérre dod-
lighet &n motsvarande infektioner férorsakad
av kansliga bakterier (24). Det blir dyrt att
behandla ESBL-infektioner. ESBL-bakterier

dr ofta resistenta inte bara mot cefalosporiner
utan ocks& mot sulfatrimetoprim, kinoloner
och aminoglykosider. For att behandla allvar-
liga infektioner &r man tvungen att anvénda
karbapenemer, som maste doseras intravendst
pa sjukhus. Vid okomplicerade cystiter i den
oppna varden kan man dock ofta anvdnda
nitrofurantoin.

Pa sjukhusenheter ddar man behandlar
patienter som kraver intensivvard samt pat-
ienter med sar och dar ocksad antimikrobi-
ella ldkemedel anvdnds rikligt, ses manga
problem orsakade av dven andra resistenta
gramnegativa bakterier (Tabell I). Flera en-
terobakterier (speciellt arter av enterobakter)
kan vid cefalosporin- eller piperacillin/tazo-
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Nya fall av MRSA per 100 000 invanare enligt sjukvardsdistrikt i Finland ar 2005 (Kalla: registret for smitt-

samma sjukdomar)

baktambehandling induceras att producera
stora médngder kromosomalt betalaktamas
(ampC-resistens), som gor dessa ldkemedel in-
effektiva i varden (25). Produktionen avtar da
lakemedlet satts ut. Vissa stammar kan mutera
sé att de hela tiden producerar stora mangder
betalaktamas (depressionsmutanter). De kan
spridas som kontaktsmitta fran patient till
patient och ge upphov till epidemier.

De opportunistiska miljobakterierna Acine-
tobacter och Stenotrophomonas samt Pseudo-
monas aeruginosa trivs under ansprakslosa
forhallanden och kan snabbt utveckla resis-
tens mot anvidnda antimikrobiella lakemedel
(Tabell I) (26). De koloniserar patienternas
slemhinnor speciellt pa intensivvards- och
hematologienheter. De kan leda till sar- och
urinvégsinfektioner samt sepsis och lunginfek-
tioner (speciellt pseudomonas) hos patienter
i daligt skick. Att skilja en infektion frén en
kolonisation &r ofta svart, och samtidigt ar
behandlingen krévande pa grund av resistens-
problemen. Speciellt vid pseudomonasinfek-
tioner anvander man ofta tva ldkemedel for att
forhindra resistensutveckling, men evidensen
for detta tillvigagangssétt dr osdker. Dessa
mikrober trivs ofta i en fuktig miljo och pa

ytan av fraimmande kroppar, vilket man bor
beakta inom véarden och d& man forsoker fa
bukt med epidemier.

Smittskydd pa sjukhus

Manga bakterier smittar pa sjukhus fran pa-
tient till patient huvudsakligen via persona-
lens hdander. Den viktigaste killan till MRSA
pa sjukhus dr patienterna, dar bakterierna
trivs i sar och pa skadad hud. Personalen sjalv
fungerar sédllan som smittkélla, om huden pa
hénderna inte dr skadad. Beroringsytornas
betydelse som smittospridare betonas speciellt
om patienten utsondrar rikligt med MRSA i
sin omgivning, till exempel om huden fjillar,
patienten har kraftigt védtskande sar eller om
en néssvalgbédrare har en luftvigsinfektion.
MRSA-bérare vardas i kontaktisolering i
enkelrum eller i samma rum (samma kohort)
som andra barare (Tabell I-1T) (11).

VRE ér en avforingsbakterie, men den trivs
ockséd pa huden samt i torr miljo p4 samma
sdtt som MRSA. Bekdmpningsatgirderna vid
VRE-bekdmpning liknar darfér mycket atgéar-
derna vid MRSA-bekdmpning: patienterna
vardas i kontaktisolering i enkelrum (Tabell
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ESBL:s andel av E.coli-isolat ar 2004 i olika lander i Europa. (Kalla: EARSS [23]).

I-II) (27). Om en VRE-bérare har diarré, ar
det speciellt viktigt att bdraren har eget WC
och badrum samt att speciell noggrannhet
iakttas vid stddningen av rummen. Nar det
géller VRE har det férekommit smittor via
omgivningen. D& MRSA- och VRE-bérares
kontaktisoleringsrum stddas, anvands sarskil-
da stddredskap for varje rum samt engangs-
moppar eller rumsspecifika tvdattdukar som
desinficeras efter tvdtten. Undersoknings- och
behandlingsredskapen &r rumsspecifika och
skall desinficeras efter anvdndningen.
Resistenta gramnegativa bakterier sprids
pa sjukhus ocksd som kontaktsmitta. Efter-
som de &dr avforingsbakterier och vanliga
fororsakare av bakteriuri, kan sekretflickar
och kontaminerade hygienutrymmen ocksa
overfora smitta. Gramnegativa mikrober trivs
i allmédnhet inte langa tider pa torr hud, och
det &r inte lika vanligt att de sprids genom
berdring med ren hud som MRSA och VRE.
Vid véarden av barare av gramnegativa bakte-
rier dr sedvanliga forsiktighetsatgirder viktiga
(Tabell I-1I). Om patienten har en sadan
mikrob i vdtskande sar, om patienten sodlar
ner omgivningen med sina sekret och inte
kan f6lja givna hygienrad eller om mikroben

finns i en trakeostomerad patients trachea, ar
det skal att varda patienten i enkelrum med
egen toalett och dusch. P4 riskavdelningar,
som hematologiska enheter och intensivav-
delningar, dr det alltid skél att varda bérare av
gramnegativa bakterier i kontaktisolering.

Isoleringsrummen récker dock inte alltid
till, om det p4 samma gang pagar epidemier
orsakade av MRSA och gramnegativa mikro-
ber pa sjukhuset. D& maste man prioritera iso-
leringsrummen. Harvid méste mikrobens art
och patientens smittsamhet beaktas. MRSA
och VRE ges ofta fortur fore de gramnegativa
bakterierna i frdga om isoleringsbehovet,
eftersom de halls vid liv lange i en torr miljo
och kan leda till allvarliga infektioner. Det
kan dock vara viktigare att isolera en ESBL-
bdrare med diarré 4n en patient som har
konstaterats vara tillfdllig barare av MRSA
nésan ett ar tidigare.

Det ar mojligt att en resistent mikrob for-
svinner fran en bérare spontant eller genom
liakemedelsbehandling. Man bor dock komma
ihag att en antibiotikabehandling som inte
biter pa bakteriestammen kan locka fram
bakterien pa nytt, och det rekommenderas
att ett speciellt MRSA-sallningsprov tas pa
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nytt pd dem som ndgon gang varit barare
varje gang en ny period av sjukhusvérd inleds.
Smittsamheten hos bérare av gramnegativa
bakterier minskar sannolikt nér den kliniska
infektionen har behandlats eller bakteriurin
har upphort och patienten inte ldngre far
antimikrobiella likemedel.

MRSA- eller VRE-exponerade &r patienter
som har legat i samma rum som MRSA- eller
VRE-bérare eller som har behandlats pa en
avdelning eller ett sjukhus under en MRSA-
eller VRE-epidemi. Med avdelningsepidemi
avses en situation ddr smittan har overforts
mellan rummen via vardpersonalens hénder,
s att alla patienter pa avdelningen har 16pt
lika stor smittrisk. Exponerade patienter be-
handlas under kontaktisolering avskilt fran
andra patienter. Av MRSA-exponerade tas
sallningsprov fran nésan, svalget och skadade
hudomraden samt fran kateterpatienters urin.
Nar det har gatt en vecka sedan MRSA-expo-
neringen upphorde och MRSA-proverna har
varit negativa upprepade génger (minst tva
ganger med en veckas intervall), kan isolering-
en avslutas. Om behandlingen péa sjukhuset
drar ut pa tiden, rekommenderas att man tar
MRSA-sallningsprov med en veckas intervall
om patienten har sér eller frimmande krop-
par. VRE-sallningsprov tas pa avforingen.
Man vet inte exakt enligt vilka kriterier en
VRE-exponerad person med sékerhet kan vi-
sas vara VRE-negativ. Om VRE-exponeringen
har skett for flera manader sedan, VRE-sall-
ningsproverna har varit negativa upprepade
ganger och patienten inte har diarré, kan man
i allménhet stryka uppgiften om exponering.
For ESBL finns det inte ndgot fungerande sall-
ningstest att tillgé (29), s& i allménhet tas inte
séllningsprov pa exponerade. Det svara med
ESBL-sallningstest dr bland annat att man har
identifierat mer an 200 ESBL-producerande
plasmider som kan 6verforas mellan bakterier
eller bakteriearter. Dessutom kan médngden
ESBL-mikrober i avforingen vara liten, och
séllningstestets sensitivitet dr ofta délig. Pa
riskavdelningar kan man gora sallningsun-
dersokningar av pseudomonas pa avioringen
hos pseudomonasexponerade patienter for att
sOka resistenta stammar.

Ett centralt innehall i de nationella bekdmp-
ningsanvisningarna for MRSA och VRE ér en
foregripande bekdmpningsstrategi, dir man
reagerar pa enstaka fall innan smittan hinner
fa spridning (11, 27). Det ar viktigt att aktivt
kartldgga epidemikillan och de exponerade
samt att ta &ndamaélsenliga sallningsprover.
Antimikrobiella ldkemedel bér anvédndas pa

ett sddant sétt att man inte framjar sprid-
ningen av resistenta mikrober. Personalen
bor fa tillrdacklig utbildning och man bor
kunna engagera alla personalgrupper, in-
klusive ledningen, i bekdmpningsarbetet.
Tillrackliga personalresurser bor avséttas for
bekdmpningen, si att smittobekdmpningen
inte forsummas for att det dr brattom, och sa
att man hinner klarldgga smittkedjorna adek-
vat. Pa avdelningarna kan man effektivisera
bekdmpningsatgdarderna, om MRSA- och
VRE-bérare skots av bara vissa sjukskotare
och de rena patienterna har egna sjukskotare.
Detta underldttas om bararna i man av moj-
lighet koncentreras till bara vissa avdelningar
pa sjukhuset.

Det rekommenderas att Clostridium dif-
ficile-fall vardas i kontaktisolering s& ldnge
diarrén pagar (30, 31). Denna praxis kan
sjukhusvis paverkas av prioriteringsfragor
med avseende pa de isolerade mikroberna.
Skyddshandskar bor anvidndas inom nérvar-
den. Sporerna férsvinner inte genom skoljning
med handdesinfektionsmedel, utan handerna
maste tvdttas med tval och vatten och sedan
desinficeras.

MRSA och ESBL
vid infektioner inom 6ppenvarden

Mikroberna MRSA och ESBL ir inte enbart
sjukhusbakterier. Bdda har borjat forekomma
ocksa vid infektioner som uppkommit i dp-
penvarden hos ursprungligen friska patienter
och barn utan tidigare sjukhuskontakter (31,
32). Stammar med ursprung pa sjukhuset kan
smitta fran patient till patient i hemmet, men
MRSA-stammar uppkommer ocksa de novo
inom Oppenvérden. Detta sker sannolikt sa
att oppenvardsstammarnas smé sscrecA-
kassettkromosomer IV och V 6verfors mellan
bakterier och bakteriearter (till exempel fran
S. epidermidis till S. aureus) (33, 34). Sddana
oppenvardsstammar av MRSA ir ofta resi-
stenta endast mot antibiotika av betalaktam-
typ, till skillnad fran typiska sjukhusstammar
som dr multiresistenta. I Férenta staterna har
de flesta oppenvardsstammarna av MRSA
konstaterats ha ocksad sadana virulensgener
som gor oppenvardsinfektioner fororsakade
av MRSA speciellt allvarliga. Det sé kallade
PVL-toxinet (Panton Valentine Leucocid) ger
upphov till allvarliga nekrotiserande pneumo-
nier och hudinfektioner (32). Mot slutet av
1980-talet borjade dppenvéardsstammarna av
MRSA 6ka i Forenta staterna, och till exempel
i Texas har mer dn 70 procent av dppenvards-
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infektionerna med S. aureus hos barn de se-
naste &ren varit orsakade av MRSA (35). Op-
penvards-MRSA som producerar PVL har lett
till epidemier till exempel i armén, fotbollslag
och fangelser (32). Dessa 6ppenvéardsstammar
av MRSA har pa 2000-talet beskrivits ocksa
i manga ldnder i Europa. I Finland har man
hittills konstaterat tvd Oppenvardsstammar
positiva for PVL-toxin, men de kliniska fallen
har varit enstaka (6verldkare Jaana Vuopio-
Varkila, Folkhalsoinstitutet, sjukhusbakterio-
logiska avdelningen, personligt meddelande).
Lakare som behandlar sddana fall b6r anméla
misstanken till Folkhélsoinstitutets sjukhus-
bakterielaboratorium. Beskrivningen av epi-
demiologin fér 6ppenvards-MRSA forsvéras
av att det inte finns en enhetlig definition av
oppenvards-MRSA: den kan vara klinisk,
epidemiologisk eller bakteriologisk. Aren
1997-1999 forekom ingen sjukhuskontakt i
21 procent av Finlands alla MRSA-fall (33).

Av ESBL-plasmiderna har speciellt CTX-
M de senaste aren blivit vanligare i Europa.
Den konstaterades forsta gdngen i Argentina
i slutet av 1980-talet, men kort efter det blev
den allmén béade i Sydamerika och i Europa.
Man misstdnker att den har spritts mellan
kontinenterna bland annat med gronsaker
eller kottprodukter (36, 37). Ocksa i Finland
har ESBL-stammar konstaterats hos barn och
unga utan tidigare sjukhuskontakter. Detta
gor ESBL till ett betydande hot som &r svart
att bemadstra.

Framtida maojligheter
att forebygga sjukhusinfektioner

Uppskattningsvis 20 till 30 procent av sjuk-
husinfektionerna gar att forebygga (38). Man
vet att cirka 15 procent av infektionerna pa
intensivavdelningar beror p4 mikrober som
smittat fran patient till patient (39). Ovriga
infektioner uppkommer ur patientens egen
bakterieflora. I vardarbetet &dr det viktigt att
bryta kontaktsmittorutterna, att forhindra
korssmitta och att se till att resistenta mik-
rober inte blir vanligare som fororsakare av
sjukhusinfektioner. Sedvanliga forsiktighets-
atgdrder bor vidtas for alla patienter: persona-
len bor desinficera sina hdnder fore och efter
en patientkontakt. Problemet &r att handhy-
gienen oavsett vad man tror iakttas bara vid
30-40 procent av patientkontakterna. Man
kan paverka instéllningen till skéljmedlet for
handdesinfektion i en mera positiv riktning
genom att placera behallarna néra arbets-

stdllena sa lattillgdngligt som mdajligt, genom
att ge personalen fortlépande utbildning och
genom att ordna med tillrdckliga personal-
resurser for att undvika jikt. Aldre kollegers
instdllning och beteendemodell ar speciellt
viktigt. Det finns gott om beldgg for att hand-
hygienkampanjer minskar forekomsten av
sjukhusinfektioner.

For att minska foérekomsten av sjukhusin-
fektioner dr det ocksa viktigt att personalen
kénner till riskerna, att de anviander den kun-
skapen i vardarbetet och att de &r noggranna
speciellt vid ingrepp som kraver aseptik. Man
har visat att utbildning av personalen har en
speciellt betydande inverkan bland annat for
att forebygga bakteriemier i samband med
centralvenosa katetrar (38).

Forutom smittbekdmpning maste man be-
akta ocksa andra synpunkter for att forebygga
antibiotikaresistens. Resistens utvecklas om
det anvdnds mycket antimikrobiella ldkeme-
del och om infektioner behandlas med subop-
timal medicinering. Man méste komma ihag
att antimikrobiella ladkemedel anvdnds for
att behandla infektion och inte kolonisation.
Infektioner bor helst behandlas med ledning
av adekvata mikrobprov med ratta likemedel
i rdtta doser. Konstaterade infektionshardar
bor vid behov saneras kirurgiskt. Det &r viktigt
att forebygga infektioner. Riskfaktorer, som
urinkatetrar och blodkérlskanyler, bor av-
ldagsnas sa snart de inte langre behovs. Ocksa
med vaccination har man kunnat paverka
resistensutvecklingen till exempel genom att
hindra spridningen av resistenta pneumo-
kockstammar (41).

Sjukhusinfektioner utgdr en standig utma-
ning, eftersom andelen svart sjuka vardbe-
hévande okar, andelen som behandlas med
cytostatika och annan immunsuppressiv
behandling 6kar, befolkningen blir dldre och
man utfor allt mer krédvande operationer. Dér-
for dr det speciellt viktigt att hela tiden satsa
pa att bekdmpa sjukhusinfektioner.

MD Mari Kanerva

HUCS, Kliniken for infektionssjukdomar
PB 340

00029 HNS

mari.kanerva@hus.fi
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Dosera antibiotika ratt

ASKO JARVINEN

Verkan av olika antibiotika kan indelas i tva olika kategorier.Penicilliner, cefalosporiner och andra
betalaktamer tillhér en kategori ddar den antimikrobiella verkan ar tidsberoende.De dr beroende
av att lakemedelskoncentrationen storsta delen av doseringsintervallet ligger ovanfor troskeln
for bakteriernas férokning. Dosering alltfor sdllan, som tva ganger om dagen vid oral terapi med
betalaktamer, dventyrar vardresultatet och utgor ett hot om utbredd resistens.

Daremot éraminoglykosider och fluorokinoloner effektivast vid hoga koncentrationer och de
representerar koncentrationsberoende verkan.De borde ges i héga doser men mera sillan. Aven
justering av dosen skiljer sig mellan dessa tva grupper. Dosen av betalaktamer borde minskas
utan att dosintervallet férandras, medan dosintervallet fér koncentrationsberoende antibiotika
borde vara féremal for justering. For att man skall kunna undvika resistens, borde antibiotika
alltid ges i tillrackligt hdg dos och tillrdackligt ofta. Ldga doser kan endast locka fram resistenta

bakterier och borde undvikas.

Inledning

Anvindningen av antibiotika skiljer sig fran
all annan ldikemedelsterapi eftersom det
egentliga mélet inte dr patienten utan bakte-
rien. Patienten fungerar bara som ett slagfalt
for bakterien, det egna immunforsvaret och
antibiotika. I motsats till vad som é&r fallet
vid annan likemedelsterapi strdvar man
efter att minimera effekten av antibiotika
pa& ménniskan och samtidigt maximera ldke-
medlets effekt p& bakterien. All anvindning
av antibiotika leder till att médnniskans egen
bakterieflora foérdndras och medfér dessutom
en risk for att resistenta bakteriestammar ut-
vecklas. De resistenta bakteriestammarna kan
bilda ett hot mot patienten sjdlv eller andra
ménniskor - mot patienten i séingen bredvid
eller mot okédnda ménniskor. Vid all anvand-
ning av antibiotika maste man dérfor viga de
positiva effekterna for den enskilda patienten

FORFATTAREN

Docent Asko Jarvinen ar avdelningsoverldkare
vid HUCS, invdrtesmedicin, Kliniken for infektions-
sjukdomar.

mot riskerna fér henne och for samhallet. Alla
dessa synpunkter framhalls med varierande
betoning i den allménna diskussionen om
anvidndningen av antibiotika.

Det dr tdmligen vil dokumenterat att pro-
blemen med antibiotikaresistens dr storre ju
mera antibiotika man anvénder i samhéllet
(1). Indikationerna for antibiotikabehandling
maste ddrfor alltid overvdgas noga. Sedan
beslutet om ordination av antibiotika v&l har
tagits, kan man med sitt val och doseringen
av antibiotika inverka bade pa dess effekt och
pé hur resistensutvecklingen paverkas. Man
borde strdava efter att vilja det effektivaste
lakemedlet for den verifierade eller antagna
bakterien som orsakat patientens infektion.

Maxwell Finland, som var opinionsledare
inom omrédet for infektionssjukdomar, har
framhallit att “man vet allt annat om anti-
biotika dn hur mycket som skall ges” (2).
Var kunskap om relationen mellan dos och
verkningsmekanismer hos olika antibiotika
har fordjupats under de senaste aren. Ratt
doserade antibiotika kan bade sdkerstélla det
basta tillfrisknandet for patienterna och mi-
nimera riskerna for resistensutveckling. Nya
antibakteriella likemedel kommer numera
till anvdndning mycket sdllan, och alla nya
lakemedel har varit betydligt dyrare. Genom
att anvidnda de gamla ldkemedlen sa effektivt
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Tabell I.
Tidsberoende antimikrobiell verkan.

Antimikrobiella lakemedelsklasser
Alla betalaktamer inklusive
Pencilliner samt aminopenicilliner,
cefalosporiner, karbapenemer

Den antimikrobiella verkan beror pa hur lange
lakemedelskoncentrationen overstiger troskel-
vardet mellan doserna

Betydelse
Doseras ofta, betalaktamer oralt
minst tre ganger om dagen
Langsam infusion effektivare dn
snabb infusion eller bolus
Konstant infusion effektivast

Dosjusteringar
Minska/hdja dosen - doserings-
intervallet of6réndrat

som mojligt sdkerstéller vi inte bara deras an-
viandbarhet dven i framtiden utan kan ockséa
dra ekonomisk nytta av dem.

Hur fungerar antibiotika?

Effekten av antibiotika har beskrivits som
baktericid eller bakteriostatisk. Baktericida
antibiotika har en direkt dodande effekt pa
bakterien medan de bakteriostatiska medlen
hjdlper immunsvaret genom att férhindra
bakteriens tillvixt. Dessa begrepp harstammar
fran bakterieodlingar och deras kliniska kon-
sekvenser dr inte kénda. Vid valet av antibio-
tikum brukar man i regel inte beakta huruvida
den har bakteriostatisk eller baktericid effekt.
Endast nér patientens eget immunforsvar dr
forsatt ur spel, till exempel p.g.a. neutropeni
orsakad av cytostatika, eller nar infektionen
finns i blodomloppet, som vid endokardit, kan
det vara bést att vélja ett antibiotikum med
baktericid verkan. Kombinationer av bakteri-
cida och bakteriostatiska ldkemedel har ocksa
undvikits trots att det i praktiken knappast
néagonsin har nigon storre betydelse.
Antimikrobiell verkan &r ett samspel mellan
antibiotikakoncentrationen och bakteriens

kénslighet for antibiotika (3). MIC-vardet
(minsta inhiberande koncentrationen) méter
bakteriens kénslighet for likemedlet, och
den stiger ndr kénsligheten férsdmras. Min-
dre kénsliga bakterier krdaver alltsd hogre
koncentrationer av antibiotika. MIC-vérdet
mats med jamn antibiotikakoncentration pa
odlingsplatta. I praktiken varierar antibio-
tikakoncentrationen mycket i blodet under
doseringsintervallet och @nnu mer mellan de
olika vdvnaderna. Vi har ldrt oss att samspe-
let mellan antibiotikakoncentrationen och
MIC-vardet kan 16pa pa tva olika sétt. Mycket
viktigare dn indelningen i baktericida och
bakteriostatiska antibiotika &r indelningen
i antibiotika med tidsberoende verkan och
med koncentrationsberoende verkan. Den
sistnamnda indelningen é&r till stor hjalp nér
man Gvervager hur ofta ett antibiotikum borde
doseras och i hur stora doser.

Tidsberoende antimikrobiell verkan
- tillrackligt frekvent dosering

Den viktigaste kategorin av antibiotika bade
i 6ppenvarden och péa sjukhusen dr betalak-
tamer. Till dem hor alla penicilliner inklusive
amoxicillin, alla cefalosporiner samt de sjuk-
husantibiotika som har det bredaste antibak-
teriella spektret, karbapenemer. Verkan av alla
betalaktamantibiotika &r beroende av att lake-
medelskoncentrationen under storsta delen av
doseringsintervallet ligger ovanfor troskeln for
bakteriernas forokning (4). Betalaktamanti-
biotika har i allmédnhet ingen verkan péa
bakterien sedan likemedelskoncentrationen
har sjunkit under den effektiva nivan. De
saknar den s.k. postantibiotikaeffekten som
vissa andra substanser har (se nedan). Nér
betalaktamkoncentrationen har sjunkit under
troskeln, aterhdmtar sig bakterien snabbt och
kan fortsétta sin forokning och dven utveckla
resistens. Verkan av dessa antibiotika kan
jamforas med myggnit - verkan uteblir om
nétet avldgsnas for en stund. Likasd maste
man forsdkra sig om att det tillrackligt lange
finns adekvat antibiotikakoncentration pa det
omrade dar infektionen férekommer.

I praktiken bor koncentrationen av ett be-
talaktamantibiotikum i blodet 6verstiga MIC-
vdrdet (minimal inhiberande koncentration)
minst 40 procent av tiden mellan doserna
for att betalaktamantibiotika Gverhuvudtaget
skall ha effekt (5). For maximal verkan bor
koncentrationen Gverstiga MIC-vérdet under
60 procent av tiden mellan doserna. Denna
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verkningsmekanism betyder i praktiken att
alla betalaktamantibiotika maste doseras till-
rackligt ofta (Tabell I). I och med att néstan
alla dessa preparat dven utséndras snabbt ur
kroppen, d.v.s. har en kort halveringstid for
eliminationen, kan en hogre dos inte ersétta
administration alltfor séllan (Tabell IT). Storre
doser av betalaktamer 6kar inte den antimi-
krobiella effekten eftersom den maximala
bakteriedédande effekten och eradikeringen
uppnaés redan med en koncentration som Gver-
stiger MIC fyrfaldigt (6). Det dr orovidckande
att vi i Finland i allt hégre grad har overgéatt
till att skriva ut penicilliner och cefalosporiner
i tva storre dagliga doser i stéllet for tre eller
flera dagliga doser. For att kunna ge amoxi-
cillin tvd gdnger om dagen har man i USA
utvecklat en tablett som frigor ldkemedlet
langsammare och pa det séttet upprétthaller
hogre amoxicillinkoncentrationer ldangre.

Vid dosjusteringar av betalaktamer borde
i forsta hand lidkemedelsdosen minskas och
doseringsintervallet forbli oférandrat. Ett
undantag fran detta 4r svar njursvikt eftersom
elimineringen av betalaktamer da sker mycket
langsammare dn vanligt. Om betalaktamer
ges som infusion borde infusionstiden inte
paskyndas genom att en langsam infusion kan
forbéttra likemedlets effekt. Aven kontinuer-
lig infusion av betalaktamer har féreslagits (4).
Langsam infusion kan i praktiken ha betydelse
nér de anvinds mot mindre kénsliga bakterier
eller bakterier med stark tendens till resistens
under behandlingen. Detta kunde tillampas
oftare i synnerhet pa intensivvardsavdelningar
dédr infusioner ges kontrollerat med hjélp av
en infusionspump och dér resistensproblemen
oftast 4r mest uppenbara. Aven de mest effek-
tiva sjukhusantibiotika, som karbapenemer,
tycks gynnas av ladngsam infusion (7). Vid
HNS har vi medvetet gatt in for att utbilda
alla nya sjukskotare att justera infusionshas-
tigheten ratt for olika antibiotika.

Koncentrationsberoende
antimikrobiell verkan - en tillrackligt
hog dos

Vissa antibiotika har en 6kad antibakteriell
verkan ju hogre ldkemedelskoncentrationen
blir (2). Med héga maximala antibiotikakon-
centrationer 6ver MIC-vardet kan man dven
sdkrare eradikera bakterien. Till denna grupp
av antibiotika hor aminoglykosider, fluoroki-
noloner och metronidazol. Den antimikrobiel-
la effekten 6kar dnda upp till koncentrationer

som ligger 10-12 ganger hogre dan MIC. Efter
en hog dos av dessa ldkemedel kan man tryggt
ha en paus i doseringen, eftersom dessa sub-
stanser forhindrar bakterie6kning dven efter
det att likemedelskoncentrationen har sjunkit
under den niva som inhiberar bakterietillvax-
ten. Denna effekt kallas postantibiotisk effekt,
och dess lingd beror bade pé liakemedlet och
pa arten av antibiotika (8). Verkan av dessa
antibiotika kan jaimféras med en flugsmilla
som inte har ndgon ndmnvérd effekt om man
slar for svagt. Endast ett tillrackligt kraftigt
slag eller tillrackligt hog antibiotikakoncen-
tration kan ha effekt.

I praktiken borde hoga doser av dessa
substanser tillforas, medan doseringen kan
ske mera séllan. Av aminoglykosider har vi
redan ldnge gett en hogre dos om dagen (4-5
mg/kg) i stéllet for tre mindre doser (1 mg/kg)
(9). Med hogre doser aminoglykosider och
mindre frekvent dosering har man kunnat fa
en Okad antimikrobiell effekt och samtidigt
minska biverkningar, som toxicitet mot nju-
rar och innerdra (10). Fluorokinoloner, med
undantag av ciprofloxacin, ges oftast som en
daglig dos. Metronidazol maste ges i mindre
doser eftersom dess akuta toxicitet férhindrar
stora engéngsdoser. Detta &r litt att komma
ihag ndr man vet att metronidazol ursprung-
ligen var avsett som cytostatikum.

Behover man justera doseringen av dessa
lakemedel, dr det bést att forldnga doserings-
intervallet och lata engadngsdosen forbli ofor-
dndrad. Dosjusteringen &r alltsd motsatt mot
tillforseln av betalaktamer (Tabell III). Genom
att minska dosen av en aminoglykosid dven-
tyrar man den antibakteriella effekten. Darfor
borde dosjusteringen ske genom ett forldngt
dosintervall till 36 eller 48 timmar.

Infusionen av dessa ldkemedel borde sna-
rare vara snabbare d@n mer utdragen. Mycket
hastig infusion forhindras dock av den akuta
toxiciteten av dessa substanser, och darfor
rekommenderas oftast en infusion 6ver 30-60
minuter. O6vervakad och utdragen infusion
bor undvikas eftersom det kan minska den
antimikrobiella effekten.

Tidsberoende antimikrobiell verkan med
mojlighet till mindre frekvent dosering

Vissa antibiotika har nédrmast en tidsbero-
ende effekt, men de har ocksa en tdmligen
lang postantibiotisk effekt (4). Detta betyder
att de kan doseras med ldngre intervaller &n
antibiotika som har en strikt tidsberoende
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Tid (timmar) Lakemedelsméangden i kroppen

Lakemedelskoncentrationen i blodet

500 mg 19
1 100 % 10 20
2 50 % 5 10
3 25% 2,5 5
4 12,5% 1,25 2,5
5 6,125 % 06125 1,25
6 3,06 % 03 0,6125
7 1,5% 0,15 03
8 0,75 % 0,075 0,15
9 0,32 % 0,032 0,075
10 0,15 % 0,016 0,032
1 0,07 % 0,008 0,016
12 0,035 % 0,004 0,008
Tabell II.

Ett schematiskt exempel pa hur en férdubblad dos av betalaktamantibiotika inte leder till att likemedelskon-
centrationer forblir hogre ndamnvart under langre tid. | foljande exempel som féljer ndrmast amoxicillinets
farmakokinetik nas samma koncentration bara en timme langre med férdubblad dos. | detta exempel

har man anvant 1 timme som halveringstid fér utséndringen vilket motsvarar elimination av de flesta

betalaktamantibiotika.

verkan. Om ldkemedlet ges alltfor sdllan
minskar dock den antimikrobiella effekten.
Till denna grupp hor vankomycin, klinda-
mycin och ménga nyare antibiotika som har
en langre halveringstid. Sddana lakemedel dr
makrolider, tetracykliner, telitromycin och
linezolid (4, 11).

Aven om det viktigaste med dessa likemedel
med avseende pa den kliniska effekten &r att
sdkerstilla en tillrdckligt hog daglig dos, har
de vissa egenskaper som mer liknar ldkemedel
med tidsberoende verkan. For att sékerstélla
effekten av exempelvis vankomycin rekom-
menderas att dess minimikoncentration
overstiger 5 mg/l. For att undvika toxicitet
bér vankomycinets minimikoncentration
dnda inte overstiga 15 mg/l. Klaritromycin
kan doseras endast en gang dagligen i stéllet
for de normala tva dagliga doserna om léke-
medlet tillférs i form av en tablett som frigor
lakemedlet langsamt.

Doseringen av antibiotika och
antimikrobiell lakemedelsresistens

Syftet med den rédtta doseringen dr att si-
kerstdlla basta mojliga effekt (12). I syn-
nerhet kan detta ha betydelse nédr det géller
bakterier vilkas antimikrobiella kénslighet

redan dr nedsatt for det antibiotikum som
har tillférts men dndéa inte helt har forlorat
sin effekt mot dessa bakterier. Det finns dven
data som visar att rétt dosering kan hjélpa till
att forebygga uppkomsten av antimikrobiell
resistens (1, 13, 14). Varje infektion bestar av
en samling bakterier med bade mer och min-
dre kénsliga bakteriestammar. Den kénsliga
bakteriepopulationen dor hastigt efter att
antibiotikabehandlingen har inletts. Da far
de mindre kénsliga bakteriestammarna en
tillvaxtfordel, och dven stammar med bara
lite nedsatt antibiotikakénslighet kan snabbt
foroka sig (14). Antibiotikumet har da genom
selektion tagit fram en mera svarbekdmpad
bakteriepopulation, resistensen dr ett faktum.
Detta sker ldtt om antibiotikumeffekten (dvs.
dosen) dr tillrdcklig for att kontrollera bara
den kansliga delen av bakteriepopulationen;
mindre frekvent dosering av betalaktamer har
visat sig ge en likadan tillvaxtformén saval for
resistenta pneumokocker som fér pneumo-
kocker med nedsatt penicillinkénslighet (15,
16). Trenden i Finland i dag med betalaktam-
tillforsel endast tvd ganger om dagen visar
klart pa denna risk. Risken att vi odlar fram
och péaskyndar spridning av mindre penicil-
linkénsliga pneumokocker genom att dosera
penicillin, amoxicillin och cefalosporiner med
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tva dagliga doser dr uppenbar. Som tecken pa
detta har andelen pneumokocker med nedsatt
penicillinkédnslighet redan 6kat proportionellt
(17). Ett varnande exempel kommer fran
Island dér resistenta pneumokocker genom
klonal spridning p& nagra ar tog over mer &n
20 procent av alla pneumokocker (18). Om
detta hiande hér, skulle vi dventyra de bésta
och forménligaste antibiotika som finns mot
luftvdagsinfektioner. Tillforsel av betalaktam
alltfor sdllan kan redan nu leda till behandling
som misslyckas. Enligt en studie stod alltfor
lag eller sillan tillférd dos bakom alla blod-
forgiftningar orsakade av pneumokocker som
motstod antibiotikabehandling (19).

Aven den bist utrdknade dos kan vara for
liten nér en infektion dr lokaliserad s& att
antibiotika inte nar fram. Antibiotikakon-
centrationen i plasma motsvarar vil kon-
centrationen i den extracelluldra vatskan.
Antibiotika penetrerar mycket simre genom
bolder, empyem och vétskehalor, som in-
nerora, pleuravitska eller ledvitska, och
antibiotikakoncentrationen kan vara mycket
lagre ddr. Da géller det att om m&jligt forsoka
avldgsna varet och dnnu noggrannare over-
vidga mer frekvent tillforsel eller de storsta
moijliga doserna av antibiotika. Selektion av
resistens via mutationer intréffar oftast vid
alltfor laga antibiotikadoser, vid infektioner
dit antibiotika nar daligt fram och vid langa
kurer (1).

Hur langa kurer?

Om den ritta doseringen har varit oklar, dr det
dnnu oklarare hur lianga antibiotikakurerna
borde vara (20). Lakemedelsforetagen har i
sina ldkemedelsstudier anvént kortare kurer
vid luftvdgsinfektioner &n vi &r vana vid med
nya fluorokinoloner och telitromycin. En
fem dagars kur vid akut férsamrad kronisk
bronkit eller en sju dagars kur vid pneumoni
har varit lika effektiva som traditionella 7-10
dagars kurer. Detta beror knappast enbart
pa bittre effekt av de nya dyra medicinerna,
men det dr oklart i vilken man dessa resultat
kan tillampas for andra antibiotika. Ju langre
kurer som ordineras, desto ldngre utsétts den
normala bakteriefloran for antibiotika, och de
resistenta bakteriestammarna i floran okar.
Med langa kurer bereds da rum bade f6r den
sdllsynta nyuppkomna resistensen och for
resistenta bakteriestammar som redan finns
i samhillet. Detta dr den vanligaste formen
av resistensspridning, och den motverkas ef-
fektivast med noggrann sjukhushygien. Man

Tabell Ill.
Koncentrationsberoende antimikrobiell
verkan

Antimikrobiella lakemedelsklasser
Aminglykosider
Fluorokinoloner
Metronidazol

Den antimikrobiella effekten beror pa maximal
lakemedelskoncentration

Betydelse
Tillférs i hoga doser
Kan ges mera sdllan
Snabb infusion teoretiskt sett
effektivast, p.g.a. toxicitet bor infu-
sionen ges i Over 30-60 minuter
Konstant eller mycket lang infu-
sion borde undvikas

Dosjusteringar
Forlang doseringsintervallet
- dosen oférandrad

kan tdnka sig att i synnerhet de resistenta
gramnegativa bakterierna som ESBL-stam-
marna kan spridas pa det séttet (se Kanerva
i detta nummer).

I optimala fall forstors alla de bakterier som
ligger bakom infektionen, férhindrar resis-
tensutveckling bland dem och rubbar samti-
digt den normala bakteriefloran sa litet som
mojligt. Laga lakemedelskoncentrationer har
i allménhet férknippats med resistensutveck-
ling. Detta betyder att all antibiotika borde
ges i doser som kan ténkas vara effektiva.
Léiga doser som har anvénts vid férebyggande
vard, t.ex. mot urinvagsinfektioner eller mot
akne, borde undvikas eftersom de i langden
enbart resulterar i resistenta bakteriestammar
(14). Nar antibiotika tillférs, bor dosen vara
tillrdcklig och dosintervallen tillrdackligt frek-
venta. Vid en svar infektion kan det vara bast
att fortsdtta den antibakteriella behandlingen
langre, medan kurens ldngd vid latta infek-
tioner antagligen kunde forkortas. Sa lange
vi inte har klart definierad ldngd pa kurer
mot olika infektioner &r den erfarna lakarens
kédnsla bittre dn forpackningsstorleken da
lingden pa kuren bestdms.

Vem av oss har inte nadgon gang glomt att
ta sin dos av ett antibiotikum? D4 &r det
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oftast béttre att upphora med antibiotikabe-
handlingen &n att fortsdtta med nya avbrott.
Kanske det i antibiotikaforpackningen i
stdllet for uppmaningen att ta kuren till slut
borde st& ”Ta ldkemedlet som ordinerat. Om
du glommer att ta dina tabletter, ska du inte
fortsdtta kuren”.

Docent Asko Jarvinen

HUCS, Kliniken for infektionssjukdomar
PB 348

00029 HNS

asko.jarvinen@hus.fi
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Helicobacter pylori
- en askungesaga om en
skrattretande idé som resulterar

i ett Nobelpris

HivLpi RAUTELIN ocH Timo U. KOSUNEN

Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2005 gick till tva australiska forskare, patologen J. Robin
Warren och gastroenterologen Barry J.Marshall, for deras upptackt av "bakterien Helicobacter pylori
och dess roll vid gastrit och ulcussjukdom” De hér forskarna hade malmedvetet kdmpat mot gamla
etablerade fakta, som att bakterier inte kunde 6verleva i magsacken och att ulcussjukdom var ett
kroniskt tillstand dar levnadsvanor spelade en avgdrande roll. Tack vare Warrens och Marshalls
banbrytande upptackt vet vi nu att Helicobacter pylori (H. pylori) 6verlever mycket val i magsacken,
egentligen i decennier, och orsakar inflammation i magsackens slemhinna (gastrit) och peptisk
ulcussjukdom, alltsa sar i tolvfingertarmen eller i magsacken.Numera behéver ulcussjukdom inte
vara ett kroniskt invalidiserande tillstdnd med upprepade ulcusepisoder utan en H. pylori-infektion
kan latt elimineras med behandling bestaende av antibiotika och protonpumpshammare.

Inledning

Patologen Robin Warren hade helt ensam
sedan slutet av 1970-talet iakttagit bojda
bakterier i magsidckens slemhinna tills en ung
kollega, blivande invértesmedicinaren Barry
Marshall kom och satte fart pa forskningen.
Efter manga forsok lyckades de ar 1982 fran
ventrikelbiopsier odla fram en helt ny bakte-
rieart, senare namnd som H. pylori, i samband
med gastrit och ulcus, och de forstod mycket

FORFATTARNA

Hilpi Rautelin dr docent i medicinsk mikrobiologi
och specialistlakare i klinisk mikrobiologi. Hon
arbetar som klinisk ldrare vid Haartman-institutet,
vid Helsingfors universitet och som specialistlakare
pd HUSLAB.

Timo U. Kosunen dr bitradande professor
emeritus vid Haartman institutet, Helsingfors
universitet.

tidigt att de hade upptéackt orsaken till dessa
sjukdomar (1,2). Tyvérr var det i borjan valdigt
fa kollegor som delade deras asikt; dessa tva
banbrytare fick kimpa mot kraftigt motstand
speciellt hos klinikerna. Daremot fanns det
bakteriologer som lédttare kunde acceptera att
en bakterieinfektion egentligen kunde orsaka
ulcus. For att verkligen overtyga sina kolle-
gor om betydelsen av H. pylori, svalde Barry
Marshall sjdlv bakterier och kunde pavisa
att H. pylori orsakade gastrit i hans tidigare
helt normala magslemhinna (3). Med tiden
blev allt fler forskningsgrupper intresserade
av H. pylori, och drygt 10 ar efter upptédckten
av H. pylori blev bakterien overallt godkdnd
som orsakare av ulcussjukdom. Den rekom-
menderade behandlingen av ulcussjukdom
blev att eradikera Helicobacter-infektion (4).
Samma ar klassificerades H. pylori som en
forsta klassens primér karcinogen vid ventri-
kelkarcinom (5).

Mera &n 20 ar efter upptackten av H. pylori
vet vi mycket om dess betydelse. I det féljande
kommer kliniskt viktiga fragor kring H. py-
lori-infektion kort att presenteras med vikt
pé finldndska studier.
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Foljd Forekomst hos H. pylori + Annat

Peptisk ulcussjukdom ca 15-20 %
Sar pa tolvfingertarmen
Magsar
Atrofisk gastrit ca 30-50 %
Magcancer cal%
MALT-lymfom valdigt sallsynt

ca 95 % H. pylori +

ca 60-85 % H. pylori +

Okad risk fér magcancer

ca 70 % med anknytning till H. pylori
Botas ofta med eradikering

av H. pylori

Tabell I. Foljder av kronisk H. pyloriinfektion

Gastrit och peptisk ulcussjukdom

H. pylori orsakar i magséckens slemhinna kro-
nisk inflammation som kvarstar hela livet eller
atminstone i decennier, om infektionen inte
behandlas. H. pylori-relaterad magkatarr &r
ofta asymtomatisk, och endast 15-20 procent
av de infekterade utvecklar allvarliga foljder,
s& som tolvfingertarm- eller magsar under sin
livstid (Tabell I). Tyvarr finns det inga mar-
korer som skulle kunna identifiera personer
med storre risk for foljdsjukdomar. Aven
om alla symtomatiska H. pylori-infekterade
individer inte blir fria fran sina besvar, 1onar
sig behandlingen. Hos finldndska patienter
har man ocks& kunnat pavisa att en del av
patienter med dyspepsi blir béttre sedan H.
pylori-infektionen eliminerats (6).

H. pylori dr den viktigaste faktorn vid
peptisk ulcussjukdom. Nar man utplanar H.
pylori-infektionen, forsvinner den kroniska
inflammationen, och individen behover inte
langre uppleva upprepade ulcusepisoder som
tidigare har varit typiska for detta kroniska
tillstdnd. En viss virulensmarkor, CagA, har
pavisats forekomma oftare hos bakteriestam-
mar odlade fran ulcuspatienter dn fran indi-
vider med enbart gastrit (7). I Finland liksom
i manga andra lander utgdor CagA-positiva
stammar dnda majoriteten av alla stammar,
och den hér virulensmarkoren kan alltsa inte
anvidndas for att salla fram individer med
hogre ulcusrisk (8). Individuell syraproduk-
tion kan @nda paverka pa vilket stélle saret
férekommer; individer med mycket syra och
huvudsakligen antrumgastrit brukar ha ulcus
i tolvfingertarmen medan man vid lag syra-
produktion oftast hittar saret i magsédcken
(9). Finldndska H. pylori-patienter har aktivt
behandlats dnda fran borjan av 1990-talet,

och darfor ar det nufortiden ganska sillan
man péatriffar en patient med ulcus och H.
pylori-infektion (10).

Atrofisk gastrit

Under det langa sjukdomsforloppet utvecklas
atrofisk gastrit hos en tredjedel eller hos t.o.m.
hélften (Tabell I) av de H. pylori-infekterade
(11). Vilka faktorer som bidrar till denna ut-
veckling &r inte ként. Atrofisk gastrit har for
linge sedan konstaterats utgora en stor risk for
ventrikelkarcinom. Nar atrofin progredierar
och det ursprungliga gastriska epitelet ersétts
med intestinalt epitel (intestinal metaplasi)
blir forhallandena sdamre for H. pylori, som
minskar i antal (12), vilket i sin tur &r speciellt
utmanande for de diagnostiska metoderna (13,
14). Tidigare trodde man, att atrofisk gastrit
och intestinal metaplasi var irreversibla héan-
delser. P4 sistone har man dndé kunnat pavisa
att atrofin &tminstone hos négra patienter
kan bli lindrigare eller t.o.m. férsvinna om H.
pylori-infektionen eradikeras (15). I en studie
fran Colombia (16) minskade precancerdsa
foérandringarna i magsacken efter behandling
av H. pylori desto mera ju lingre individerna
hade varit H. pylori-negativa. Forskarna sam-
manfattade att det fortfarande 16nar sig att
eradikera H. pylori-infektion hos individer
som redan har utvecklat atrofi, intestinal me-
taplasi och dysplasi.

Gastriskt lymfom och magcancer

Normalt finns det inte lymfatisk vdvnad i
magslemhinnan, men i samband med H.
pylori-infektion kan MALT-lymfom (mucosa
associated lymphoid tissue) forekomma i séll-
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Primar diagnostik

Eradikeringsresultat

Invasiva metoder

Odling X

Histopatologi X

Ureastest X
Icke-invasiva metoder

Kvantitativ serologi* X

Ureautandningstest X

Avforingsantigentest X

4-6 manader efter behandling
> 4 veckor efter behandling
> 4-6 veckor efter behandling

* Snabbtester rekommenderas inte. For att kontrollera eradikeringsresultat med serologi maste man ocksa ha ett serum-

prov taget fore behandlingen

Tabell II. Diagnostiken av H. pylori-infektion fére och efter behandling

synta fall. Hos en stor del av sddana individer
har behandling av H. pylori-infektion lett till
komplett remission av sjukdomen (17).

Seroepidemiologiska studier visade i ett
ganska tidigt skede att H. pylori-infekterade
personer hade en betydligt hogre risk for att
utveckla magcancer. Den hér risken dr &nnu
hogre hos individer med CagA-positiv infektion
(18). Man har ungefirligen berdknat att risken
for icke-kardia magcancer skulle vara sex gdnger
hogre hos individer med H. pylori &n hos sddana
utan infektion (19). Nya studier med kénsligare
diagnostiska metoder visar dnda att risken for-
modligen dr betydligt hogre (20).

En viktig fraga 4r forstds om man kunde f6-
rebygga cancerutveckling genom att behandla
H. pylori-infektion. I en kinesisk studie visade
det sig att magcancerrisken 7,5 ar efter behand-
ling av H. pylori-infektion hade minskat, men
statistisk signifikans kunde uppnas enbart hos
individer som i borjan av studien inte hade haft
néagra precancerdsa fordndringar (atrofi, in-
testinal metaplasi, dysplasi) i magsédcken (21).
An sa linge behovs det dnda fortsatt forskning
inom omradet innan man vet nér det dr mest
lonsamt och pa vilket stadium det allra senast
dr mojligt att behandla H. pylori-infektion i
syfte att hejda utvecklingen av cancer.

Diagnostik

Diagnostiken av H. pylori-infektion kan delas
i invasiv och icke-invasiv diagnostik (Tabell
IT). Vid invasiv diagnostik behover man
biopsier fran ventrikelslemhinnan tagna vid
gastroskopi. Vid klinisk diagnostik kan biop-

sier anvidndas for snabbtest av ureas (genast
i samband med gastroskopin) eller skickas
vidare for histopatologisk undersékning och
bakterieodling med resistensbestdmning.
Invasiv diagnostik &r alltid indicerad nar
patienten blir gastroskoperad och kan ocksa
vara till nytta ndr mojlig resistensutveckling
skall pavisas. Med hjélp av invasiva diagnos-
tiska metoder kan det d&ndé vara svért att hitta
ett minskat antal bakterier; en situation som
férekommer i samband med atrofisk gastrit
eller snart efter misslyckad eradikering.
Icke-invasiv diagnostik bestar ndrmast
av pavisning av antikroppar i serumprov,
ureautandningstest och avforingsantigentest.
Typiskt for de hidr metoderna é&r att alla kan
anvdndas bade vid primér diagnostik (fore
eradikering) och for att kontrollera behand-
lingsresultat (Tabell II). Jamfort med invasiva
tester och utandningstest har de allra basta
kvantitativa serologiska testerna hog sensi-
tivitet och specificitet (22), men serologiska
snabbtester dr mycket varierande och rekom-
menderas inte. Om man anvénder kvantitativ
serologi for uppfoljning av eradikeringsresul-
tat skall man ha tva serumprover till hands: ett
prov fore och ett annat prov taget 4-6 manader
efter behandling. Efter lyckad behandling kan
man pavisa en signifikant minskning i anti-
kroppstitern (23). Efter ett misslyckat eradike-
ringsforsok kvarstar daremot antikropparna
pa samma niva eller sjunker bara obetydligt.
Utandningstest och avforingstest (24) kan
anvandas tidigare, redan 4-6 veckor, efter
behandling for att kontrollera resultatet.
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Behandling

Den rekommenderade forsta linjens kombi-
nationsterapi av H. pylori-infektion bestar
av protonpumpshdmmare och tva olika
antimikrobiella ldkemedel, klaritromycin
och amoxycillin (25). H. pylori utvecklar l4tt
resistens mot metronidazol (26), men i lander
med ett mattligt antal metronidazolresistenta
stammar kan metronidazol ocksad anvindas
i kombinationen. Hos H. pylori-stammar i
Finland forekommer det ofta resistens mot
metronidazol medan Kklaritromycinresistens
fortfarande uppvisar lag niva (27). I Finland
dr behandlingstiden i princip en vecka, men
i manga lander har resistenslédget forsamrats
avsevdrt, vilket i sin tur har lett till reckommen-
dationer om behandling i tva veckor (25).

Epidemiologi

Ungefér hilften av vidrldens befolkning ar
infekterad med H. pylori. Infektionen &ger
oftast rum i barndomen dven om de exakta
mekanismerna dnnu &r oklara. De flesta infek-
terade blir smittade fére skolaldern (28). Stor
familj och lag socioekonomisk status har visat
sig vara riskfaktorer for infektionen ocksa i
Norden, och férekomsten av infektion bland
foraldrar, speciellt hos modern, bidrar till
Okad infektionsrisk hos barnen (29). Preva-
lensen av H. pylori-infektion dr mycket storre i
utvecklingsldnder jamfort med utvecklade lan-
der som Finland. De senaste artiondena har
man i utvecklade ldnder kunnat konstatera
en kraftig minskning i infektiosprevalensen,
vilket beror pé ett minskande antal infekte-
rade barn och unga. Klart 6ver hilften av
alla som &r fodda i Finland i borjan av forra
seklet dr infekterade (23) med H. pylori (som
inte behandlats), vilket tyder pa barndomsfor-
hallandena, nir néstan alla barn i Finland
var infekterade. Av finldndska barn fodda det
hér artusendet kommer bara ett vildigt litet
antal att bli infekterade, vilket betyder att H.
pylori-infektion knappast kommer att finnas
kvar i Finland pé deras dlderdom och att de
fa infekterade formodligen redan har blivit
behandlade.

Vammala-studien

Sedan borjan av 1990-talet har det funnits
ett unikt helicobakterprojekt i Vammala i
sydvéstra Finland. Redan 1973, dvs. cirka 20
ar tidigare, inleddes ett projekt inom Folk-
pensionsanstalten med serumprover pa den

vuxna befolkningen i Vammala. De bevarade
serumproverna, en samarbetsvillig lokal hil-
socentral och en ivrig forskningsgrupp som
kdnnetecknades av palitlig serologisk diagnos-
tik och kunskap om framgangsrik behandling
av H. pylori-infektion lade grunden till en ny
insamling av serumprover i Vammala ar 1994.
Niar man jamférde H. pylori antikroppar i
serumproverna tagna 1973 och 1994, kunde
man pavisa en avseviard minskning av antalet
infekterade. Hos de som var i aldern 15-75 ar
hade den alderskorrigerade seroprevalensen
sjunkit fran 56 till 34 procent (30). Allt detta
hade skett under en tidsperiod d& man dnnu
inte aktivt hade boérjat behandla H. pylori-
infektion i Finland. Fordndringen var storst
bland de fyra yngsta 10-arskohorterna. Och
nédr man jimforde H. pylori -antikroppsnivan
hos de 224 personer som hade varit med bade
1973 och 1994, hade bara négra seropositiva
individer blivit seronegativa under tiden och
tviartom. Allt detta stodde tydligt den sa kall-
lade kohortteorin, d.v.s. att man i barndomen
och ungdomen blir infekterad med H. pylori
som orsakar en kronisk livslang infektion och
att nya infektioner dr séllsynta i vuxen alder.

Efter pilotundersokningen 1994 borjade det
riktiga projektet 1996 da alla invanare i Vam-
mala i dldern 15-40 ar erbjods moijlighet att
fa sin H. pylori-infektion diagnostiserad och
behandlad oberoende av symtom. Grundidén
bakom det hér programmet var att beméta H.
pylori-infektionen som en vanlig infektions-
sjukdom som kan diagnostiseras, behandlas
och forebyggas. Genom att rikta programmet
till den unga vuxna befolkningen ville man
inte enbart forhindra utvecklingen av allvar-
liga komplikationer hos de infekterade utan
ocksé skira av smittvigen fran den infekte-
rade foréldern till barnet. Sammanlagt 3 345
individer (75,9 procent av de inbjudna) deltog
i det egentliga sallnings- och behandlings-
programmet i Vammala 1996. Sammanlagt
12,2 procent av de undersokta hade forhojda
H. pylori-antikroppstitrar som tecken pa en
infektion. Av de infekterade blev 78 procent
behandlade med antimikrobiella likemedel
och protonpumpshédmmare for att eradikera
H. pylori-infektion. Hos 91 procent av alla
behandlade kunde man péavisa en betydande
minskning i antikroppstitern sex ménader
efter behandlingen som ett bevis for lyckad
eradikering av bakterien. Med hjélp av pro-
grammet kunde man i Vammala paskynda
den naturliga minskningen i infektionspre-
valensen, vilket inte kunde konstateras i
andra kommuner (31). Serumproverna fran
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15-aringar tagna senare (1997-2000) i Vam-
mala har ocksa bekréftat att seroprevalensen
i denna aldersgrupp fortfarande ligger pa
2-3 procent. Eftersom folk bara séllan blir
infekterade senare i livet, borde den laga
seroprevalensnivan inte stiga namnvért under
livstiden. Senare har Vammala-projektet visat
en intressant koppling mellan den sjunkande
H. pylori-seroprevalensen och en 6kande
frekvens av forhojda IgE-antikroppar mot
luftvdgsallergener (32). Ett okat antal IgE-
positiva demonstrerades for det mesta bland
H. pylori-negativa individer, vilket Gverens-
stimmer med hypotesen att H. pylori kunde
vara en av de mikrober som kan motverka
atopin via immunologiska men &n sa ldnge
oklara regleringsmekanismer.

Docent Hilpi Rautelin
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Konssjukdomar
aktuella annuidag

E1jA HILTUNEN-BACK

De sexuellt 6verférda sjukdomarnas spektrum har férandrats kraftigt under de senaste decen-
nierna.Traditionella bakteriesjukdomar som syfilis och gonorré har undantrangts av de kroniska
virusinfektionerna.Av dessa har herpes simplex-, humant papillom- och hiv varit och ar fortfarande
en stor utmaning saval diagnostiskt som terapeutiskt. Samtidigt kan de gamla bortglémda
konssjukdomarna uppleva en rendssans i och med den 6kande turismen, som fallet var med
lymphogranuloma venereum (LGV). Klamydiainfektionen ar fortfarande den vanligaste sexuellt
overforda sjukdomen hos unga.Testning av symtomfria barare och effektiv smittsparning vore av
avgorande betydelse for att utrota klamydiaepidemin, men trots det drar man av sparsamhetsskal

in pa tjanster som riktar sig till unga.

Konssjukdomarnas historia

Konssjukdomarna har en lang och fram-
géngsrik historia, och inte heller i dag verkar
de ga att utrota helt. Sjukdomsspektret har
dock fordandrats i betydande omfattning, och
virusbetingade infektioner har undantréngt
de traditionella bakteriesjukdomarna. Ocksa
geografiskt forekommer stora skillnader i
sjukdomarnas prevalens. Sjukdomar som
blivit séllsynta hos oss innebér ett stort folk-
hélsoproblem for ménga ulandsinvanare. I
Finland har man f6ljt upp forekomsten av
konssjukdomar dnda sedan 1930-talet. Da
konstaterade man 10 000 fall av gonorré
och 1 500 syfilissmittor arligen. Ocksa ulcus
molle och lymphogranuloma inguinale var
allmédnna. Under krigstiden 6kade sjukdoms-
fallen ytterligare, men tack vare sallning och
upplysning samt bruket av penicillin fick man
bukt med situationen fram emot 1950-talet
(1). Turismen var da inte ndmnvirt utbredd,
men sjoménnen hdamtade rikligt med smittor
med sig. Pa 1970-talet konstaterades upp till
15 000 gonorréfall arligen, medan syfilissmit-
torna blev séllsynta pa 1980-talet. Man for-
stod redan pa 1950-talet att det fanns en an-
nan infektion som liknade gonorré, och man
talade da om ospecifik uretrit. Det blev klart
att den orsakades av Chlamydia trachomatis,
och den kom sedan i artionden att bli den
vanligaste sexuellt 6verforda sjukdomen.

De gamla sjukdomarnas aterkomst

Turismen har en stor betydelse for spridningen
av konssjukdomar. Senast blev vi paminda
om detta i och med att turismen mellan Fin-
land och Ryssland 6kade kraftigt i borjan av
1990-talet. D& hade resenérerna rikligt med
syfilissmittor med sig som vélkomstpresent
pa grund av den syfilisepidemi som hérjade i
Ryssland. Den kliniska bilden och diagnosti-
ken av syfilis var okdnda for mangen ldkare
eller hade fallit i glomska. Med hjélp av ef-
fektiv upplysning till allménheten, utbildning
av hilso- och sjukvérdspersonalen och kon-
centrerad smittsparning till kunniga enheter
lyckades man stoppa okningen av antalet
syfilisfall (2).

Under de senaste aren har man frén olika
héll i Europa, Forenta staterna och Kanada
rapporterat talrika fall av lymphogranuloma
venereum (LGV) vid sex mellan mén (3-4).
Inga sjukdomsfall har &nnu rapporterats fran
Finland. Sjukdomen fororsakas av Chlamydia
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trachomatis serotyper 1-3. Sjukdomssymto-
men &r sar i genitalomréadet, lymfadenopati
och proktit. Diagnosen baserar sig i allmédnhet
pa den Kkliniska bilden, men bakterien kan
ocksé pavisas i lesionen med en PCR-me-
tod. Om misstanke om LGV-smitta véicks,
ir det skél att diskutera de diagnostiska
undersokningsmoijligheterna med det lokala
laboratoriet.

Klamydiasmittorna rar man inte pa

Klamydia dr den vanligaste av de bakteriella
sexuellt overforda sjukdomarna. Till registret
over smittsamma sjukdomar anméldes ar
2005 12 697 nya fall av klamydiasmitta, av
vilka 7 669 férekom hos kvinnor (5). Av smit-
torna hos kvinnor konstaterades en tredjedel
hos flickor under 20 ar och av smittorna hos
mén 15 procent hos pojkar under 20 ar. Bara
de som testat klamydiapositivt syns i statisti-
ken, i verkligheten &r prevalensen av klamydia
sannolikt flerfaldig. Enligt statistik som det
s.k. sentinelnétverket for konssjukdomar har
insamlat, 6verfors klamydiasmitta till storsta
delen i Finland, bara mindre dn 10 procent
importeras fran utlandet (6).

Hos storsta delen av de smittade ger kla-
mydiainfektionen inga eller lindriga symtom,
och bérarna inser inte alltid att de borde
lata testa sig (7). Bade diagnostiseringen och
behandlingen dr de enklaste mojliga. Vid
klamydiadiagnostiken anvédnds en kénslig
och specifik testmetod som baserar sig pa
replikation av nukleinsyra och som kan goras
pé urinprov fran borjan av urinstrommen.
Géngse behandling av klamydia dr nu for
tiden ett gram azitromycin som engangsdos;
behandlingen ges i allménhet redan p& mot-
tagningen. P4 manga hilsocentraler far man
remiss for klamydiatest av hilsovardaren
utan att det behovs nidgon ldkarmottagning.
Det som verkar ha blivit ett problem &r den
ineffektiva kontaktsparningen. I det skedet
da en klamydiasmittad person later testa sig,
har personen i en tredjedel av fallen redan
fort smittan vidare (6).

Antalet klamydiainfektioner har okat sa
sméaningom under de senaste tio aren. En
orsak har sdkert varit att man i dag allt mer
utnyttjar urinprov i diagnostiken; det har
blivit lattare for patienterna att lata testa sig
nér de inte langre har behovt vara rddda for
den traditionella provtagningen med bomull-
spinne. En annan orsak har varit att anmal-
ningsplikten for klamydiafall har 6verforts till
de mikrobiologiska laboratorierna, av vilka

storsta delen rapporterar elektroniskt. Den
information som erhalls pa det séttet 4r mera
tillforlitlig &n de traditionella anmélningarna
som ldkarna gor. Till storsta delen &r det
dock fragan om en verklig 6kning av antalet
sjukdomsfall (8). Motsvarande fenomen har
rapporterats ocksd fran de Ovriga nordiska
linderna (9). I Finland har man inte p& riks-
nivé iakttagit ndgon féréandring i antalet tagna
klamydiaprov.

Resistent gonorré fran Fjarran 6stern

Ar 2005 konstaterades 241 fall av gonorré-
smitta i Finland (5). Storsta delen av smittorna
konstaterades hos mén, och ofta harstam-
made smittan fran Fjarran ostern. Gonorré
kan nu for tiden diagnostiseras med hjilp av
samma urinprov som klamydia. Trots det &r
odlingen @nnu viktig for gonorrédiagnostiken,
eftersom det &r det enda séttet att bestimma
gonokockens kénslighet for antimikrobiella
ladkemedel. Forstahandsbehandlingen for go-
norré har liange varit ciprofloxacin som en-
gangsdos och som alternativ ceftriaxon som
intramuskuldr engangsdos. Flera europeiska
lander har dock rapporterat en 6kning av
ciprofloxacinresistenta gonokockstammar
(10). I Fjarran oOstern dr redan 90 procent
gonokockerna kinolonresistenta (11). Enligt
en rapport fran FiRes (Finnish study group for
antimicrobial resistance) var redan 35 procent
av de gonokockstammar som isolerades ar
2004 ciprofloxacinresistenta (12); i Sverige
var motsvarande andel 48 procent. I USA re-
kommenderas inte kinoloner som behandling
for gonorré som smittat genom sex mellan
min (13). Darfor borde gonorréinfektioner
redan primért behandlas med ceftriaxon, och
anvindningen av ciprofloxacin borde begran-
sas till fall dar det enligt resistensbestimning
ar en lamplig behandling. Efterkontroll efter
behandlingen av dessa patienter samt effektiv
kontaktsparning dr ocksa av storsta vikt for
att bryta smittkedjorna.

Syfilissallning under graviditet

Antalet syfilissmittor har legat pa néstan
samma niva de senaste aren. Antalet farska
smittor i primér- och sekundéirskedet haller
dock pa att minska, och smittorna konstateras
forst i senare skeden. I fjol rapporterade 146
syfilissmittor, av vilka en del var serologiska
drr (5). Laboratoriet fér prenatal serologi
(NESE) tog hosten 2004 i bruk en ny kéans-
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ligare ELISA-metod for att méita Treponema
pallidum-antikroppar, vilket ledde till att
antalet positiva fynd vid sallningen pa rad-
givningsbyraerna har okat (14). Modrar med
negativt traditionellt kardiolipintest men
positivt TPHA-test har vallat huvudbry pa
radgivningarna. Ofta &dr det frdgan om en
invandrarkvinna fran ett land dér syfilis ar
allmént, och det gar inte att fa palitliga anam-
nestiska uppgifter om tidigare adekvat syfilis-
behandling. Det har sannolikt varit frigan om
ett serologiskt drr. Man har stridvat efter att
behandla dessa kvinnor med penicillininjek-
tioner i tre veckor for att forhindra eventuell
smitta till fostret.

Riskbeteende

Enligt en farsk skolenkit fran Stakes ar 2005
hade 17 procent av flickorna och 15 procent
av pojkarna i grundskolans arskurs atta haft
samlag, och av niorna 34 respektive 25 procent
(15). Av de skolelever som haft samlag uppgav
cirka 10 procent att de hade haft fem eller flera
partner. Av flickorna i attan hade 18 procent
och av pojkarna 23 procent inte anvént nagot
preventivimedel vid sitt senaste samlag. Med
avseende pa bade flickor och pojkar uppgav
61 procent att de hade anvant kondom. Enligt
enkiten kénde de tillfragade ocksa daligt till
att konssjukdomssmittor kan vara symtomfria.
Bara 48 procent av pojkarna och 65 procent
av flickorna i attan visste att konssjukdomar
ibland kan vara helt symtomfria.

Antalet sexkumpaner bland klamydiasmit-
tade kvinnor under 30 ar som har besokt
polikliniker for konssjukdomar har 6kat. Ar
1995 uppgav 10 procent av dem ett storre an-
tal partner &n 5 under det gdngna aret, medan
andelen &r 2000 var 19 procent (8). Flickornas
sexuella beteende har maskuliniserats, men
samtidigt beréttar statistiken ocksa om unga
flickors forsok att fa Gmhet och godkénnande
atminstone pa nagon niva.

Sexturismen blomstrar med Fjidrran Ost-
ern, Estland och Ryssland som resméal. Den
utbredda hiv-epidemin som borjade ar 2000
bland unga narkotikamissbrukare i Estland
har gett anledning att befara att smittan spri-
der sig ocksa till oss (16). Den hiv-epidemi
som i Finland fick sin bérjan bland anviandare
av intravenosa narkotiska preparat i slutet
av 1990-talet verkar ha fétts bra under kon-
troll genom ett effektivt program for utbyte
av sprutor och nalar. Samtidigt 6kar antalet
sexuellt overforda hiv-smittor. Den effektiva
antivirala medicineringen nu for tiden verkar

ha gett folk uppfattningen att hiv-hotet inte
ldngre dr ndgonting att bry sig om.

Utmaningar for framtiden

Hittills har det funnits bara ett vaccin mot
sexuellt overforda sjukdomar, ndmligen mot
hepatit B. Inom den ndrmaste framtiden kom-
mer till och med tva vaccin mot papillomvirus
(HPV) att borja marknadsforas (17). Hu-
vudsyftet med dessa vaccin &dr att foérhindra
uppkomsten av cervixcancer. Ett av vaccinen
verkar ocksd mot HPV-typerna 6/11, som
orsakar storsta delen av de benigna kondy-
lomforandringarna. Ocksa prévningarna av
ett vaccin mot herpes simplex-virus typ 2 dr
langt hunna, och klamydiavaccinprojektet
framskrider. Ett preventivt hiv-vaccin later
dnnu vinta pa sig. Vaccinationerna &r ett
enormt framsteg, och deras slutliga betydelse
for att forebygga sexuellt 6verforda sjukdomar
ser man inte forrdn i en avldgsen framtid.
Fram till dess maste vi ndja oss med mera
traditionella metoder for att forebygga och
behandla dessa infektionssjukdomar.

Det &r viktigt att aldrig forbise betydelsen av
upplysning, och hilsoldra har nu inférts som
ett sdrskilt larodimne. Malet med undervis-
ningen &r att eleverna skall ldra sig grunderna
for sexualhilsa, forebyggandet av graviditet
och ett ansvarsfullt sexuellt beteende (18). Vi
har effektiva diagnostiska metoder till vart for-
fogande, som mojliggor testning ocksé utanfor
traditionella hélso- och sjukvérdsinréttningar.
Man skulle ldtt kunna salla for klamydia
till exempel inom skolhédlsovarden eller pa
garnisonerna. Vem som helst kan ocksa sjélv
gora ett vanligt urinprovstest hemma. Provet
kunde postas till laboratoriet, och pé det sattet
skulle ett mottagningsbesok kunna undvikas
pa de ocksa annars belastade vardenheterna.
I fall av positivt resultat skulle vederborande
besoka lakarmottagningen for behandling.

En visentlig del av behandlingen av sexuellt
overforda smittor dr kontaktsparningen, och
dédr finns det rum for forbéttring. En sym-
tomfri partner &r inte nédvéandigtvis villig att
lata understdka sig, och d& kan sjukdomen
forbli obehandlad. I sddana fall kunde man
dra nytta av hemtestning for att 6ka behand-
lingsfoljsamheten.

MD Eija Hiltunen-Back
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Vad ar en septisk infektion?

VILLE VALTONEN

Definitionen pa sepsis har férandrats. Positiv blododling och ett hogt CRP-varde, vilket tidigare
har anvéants for att diagnostisera svara infektioner, ar inte tillrackligt kansliga tester. Delvis darfor
har man overgatt till att anvénda SIRS-kriterierna, som aterspeglar kraftigt inflammationssvar i
samband med en infektion. Enligt den nya definitionen finns det betydligt fler patienter med
SIRS-sepsis i Finland, uppskattningsvis cirka 50 000 fall om aret,an de cirka 8 500 blododlingspo-
sitiva fall av sepsis som nu foér tiden konstateras arligen.Oberoende av vilken definition pa sepsis
man anvander, utgor tidigt insatt antimikrobiell lakemedelsbehandling och effektiv stodterapi
forfarande grunden for sepsisbehandling vid sidan av adekvat kirurgisk behandling.

Inledning

Det dr svart att exakt definiera en septisk
infektion. Tidigare betydde sepsis, eller blod-
forgiftning, en svar allméninfektion som
sprids med blodomloppet och som ger ett
positivt blododlingsresultat. Speciellt i ut-
landsk medicinsk litteratur avser man nu for
tiden med sepsis ett syndrom dér ett kraftigt
inflammationssvar forekommer i samband
med en infektion (SIRS = systemic inflam-
matory response syndrome). Denna nya
definition p& SIRS-sepsis publicerades forsta
géngen i borjan av 1990-talet pa initiativ av
intensivvardsldkare (1). Den preciserades vid
ett konsensusmote i borjan av 2000-talet, men
huvudprinciperna forblev oférdndrade (2). I
de nordiska landerna och utanfor intensiv-
vardslékarnas krets har begreppet SIRS-sepsis
slagit igenom langsamt, och manga ldkare
anser fortfarande att enbart en blododlingspo-
sitiv infektion med svéra symtom é&r septisk.

Nu for tiden ar blododling dock for okéans-
ligt som enda test i sepsisdiagnostiken. Det
finns manga orsaker till det. For det forsta
behandlas en betydande del av sjukhuspa-
tienterna och av de patienter som remitteras
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till sjukhus fran den 6ppna varden med
antimikrobiella lidkemedel nér blododlingen
gors. Det forsvéarar sepsisdiagnostiken ge-
nom att andelen positiva blododlingsresultat
minskar. Till exempel far cirka hélften av
patienterna pa Mejlans sjukhus antimikrobiell
behandling antingen profylaktiskt eller mot
en misstankt eller sdkerstilld infektion. Pa
intensivvardsavdelningarna ges nistan alla
patienter antimikrobiella likemedel i nagot
skede av varden. For det andra kan mikrober
genom formedling av toxiner ge en allvarlig
inflammationsreaktion utan att mikroben
ndgonsin har befunnit sig i blodomloppet.
Ett kraftigt inflammationssvar kan ocksé bero
pa kroppens egen immunologiska inflam-
mationsreaktion mot mikrobiella och andra
frimmande antigener. Blododlingen &r ocksa
ett mycket okénsligt test vid svara men lokala
infektioner, till exempel pneumoni.

Av ovannamnda orsaker presenterade
fraimst amerikanska intensivvardsldkare de
nya kriterierna pa SIRS-sepsis (Tabell I). Om
tva eller flera kriterier uppfylls i samband med
en infektion, kan man stélla diagnosen sepsis.
Hos en patient med feber (6ver 38 grader)
som till exempel har takykardi (mer dn 90
slag/minut) uppfylls kriterierna pa sepsis i
samband med en infektion. Infektionen beho-
ver inte vara mikrobiologiskt verifierad, utan
det rdcker med en klinisk eller radiologisk
misstanke. S&dlunda kan mangen pneumo-
nipatient eller hjartinsufficienspatient vars
tillstdnd har forsdmrats av en respiratorisk
infektion uppfylla kriterierna pa SIRS-sepsis.
Man har uppskattat att SIRS-sepsissyndromet
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Tabell I.
Kriterier for diagnosen SIRS-SEPSIS

- feber (6ver 38 eller under 36 grader Celsius)

- takykardi (mer an 90 slag i minuten)

- takypné (mer an 20 andetag i minuten eller PaCO2 < 4,3 kPa)
- antalet leukocyter i blodet 6verstiger 12 eller understiger 4, eller > 10 procent
stavkdrniga granulocyter vid differentialrakningen

SIRS = systemic inflammatory response syndrome

Tva eller flera av dessa kriterier positiva i samband med infektion = sepsis

dr fem till sju ganger sa vanligt som blodod-
lingspositiv sepsis. Denna siffra beror dock
i hog grad pa patientmaterialet och pa hur
stor del av patienterna som far antimikrobiell
lakemedelsbehandlig nédr blododlingen tas.
Till exempel pa en intensivvardsavdelning,
dédr storsta delen av patienterna behandlas
med antimikrobiella ldkemedel, kan det fin-
nas mer in tio ganger s& manga patienter
med SIRS-sepsis som blododlingspositiva
sepsispatienter.

Den finldndska jourhavande ldkaren borjar
i allmdnhet misstdnka sepsis nér patientens
feber Gverstiger 38 grader och CRP-vérdet i
serum dr mer dn 100 mg/1. CRP-testet dr dock
problematiskt vid sepsisdiagnostik. For det
forsta kan en patient med fulminant meningo-
kocksepsis i vérsta fall avlida inom nagra tim-
mar efter symtomdebuten, medan CRP-vérdet
i allménhet inte stiger forrédn efter 12 timmar.
Ocksé hos patienter med granulocytopeni och
feber 4r CRP-virdet for okénsligt for att man
ska kunna stilla diagnosen septisk infektion.
Behandling med bredspektriga antimikrobi-
ella ladkemedel pabdorjas nu for tiden hos dessa
patienter redan néagra timmar efter det att
febern stigit, och CRP-vérdet 4r i detta skede
normalt hon en tredjedel av patienterna (3).
Om man inte genast sdtter in den antimikro-
biella ldkemedelsbehandlingen och véntar pa
att CRP skall stiga eller att blododlingen skall
bli positiv, stiger mortaliteten till mer dn 20
procent. Om didremot en effektiv antimikro-
biell ldkemedelsbehandling inleds inom ett
par timmer efter feberdebuten hos patienter
med granulocytopeni dr mortaliteten cirka
tre procent (3).

Man patréffar kraftiga inflammationssvar
som uppfyller SIRS-kriterierna ocksé hos an-
dra patientgrupper &@n infektionspatienterna.

Till exempel manga patienter med vaskulit,
trauma eller alkoholbetingad nekrotiserande
pankreatit uppfyller ldatt SIRS-kriterierna
ocksé nir de inte har nadgon pavisbar infek-
tion. A andra sidan far dessa patienter latt
sekundira infektioner, varvid man kan stélla
diagnosen SIRS-sepsis ocksd hos dem.

I denna artikel dryftas fragan om hur vanlig
sepsis &r enligt den nya definitionen, samt om
de nya sepsiskriterierna forandrar behand-
lingen eller dess intensitet i forsta skedet.

Sepsis prevalens och mortalitet

I tabellerna II och III visas antalet blodod-
lingspositiva fall av sepsis och de vanligaste
alstrarna i Finland under de senaste aren.
Man kinner inte till exakt hur manga fall av
SIRS-sepsis det finns i Finland, men det har
uppskattats att antalet dr flera génger storre
dn antalet blododlingspositiva fall. Det fore-
kommer cirka 8 500 fall av blododlingspositiv
sepsis om aret, och det har uppskattats att
motsvarande antal SIRS-sepsis dr 50 000. I
Finland gors det blododlingar p4 sammanlagt
cirka 100 000 patienter om aret, vilket san-
nolikt aterspeglar antalet patienter hos vilka
sepsis misstdanks. Antalet fall av svar sepsis
("severe sepsis”) i Finland har uppskattats
till cirka 15 000 om é&ret (4). Som diagnos-
tiskt kriterium for svar sepsis anvdnder man
funktionsstorning i minst ett organsystem
hos en patient som uppfyller kriterierna for
SIRS-sepsis. Till exempel en hogfebril och ta-
kykardisk sarinfektionspatient som utvecklar
oliguri uppfyller definitionen pa svar sepsis
oberoende av blododlingsresultatet.
Mortaliteten fér blododlingspositiva sep-
sispatienter beror pd ménga faktorer, som
hur svar en underliggande sjukdom dr, vilken
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mikrob som &r orsaken och hur effektiv be-
handlingen 4r, men den &dr i medeltal 15-20
procent inom en ménad efter en positiv blod-
odling (5). Prognosen for blododlingspositiva
sepsispatienter har forbattrats i Finland under
de senaste artiondena (5). Det verkar inte ha
nagon betydelse for mortaliteten om blod-
odlingen r positiv eller negativ hos patienter
som fyller kriterierna fér SIRS-sepsis, utan
béda formerna &r lika dodliga (6).

Grundprinciperna
for behandling av sepsis

Grundprinciperna fér behandlig av sep-
sis d4r desamma oavsett om man tillimpar
kriterierna for SIRS-sepsis eller det gamla
kriteriet positiv blododling. Utgadngspunkten
for sepsisbehandlig &r en tidigt insatt effektiv
antimikrobiell likemedelsbehandling. Om
man pa jouromréadet efter det att blododlingen
har tagits viljer ett antimikrobiellt ldkemedel
som in vitro har effekt p& den fororsakande
mikroben, dr mortaliteten under en manad
cirka 15-20 procent for blododlingspositiva
patienter. Men om man viljer ett ineffektivt
likemedel eller inte alls sétter in antimikrobi-
ell behandling dr motsvarande mortalitet cirka
60-70 procent (5). Mortaliteten dr densamma
for blododlingsnegativa patienter beroende pa
hur intensiv den antimikrobiella behandlingen
dr och pa organskadornas antal och art (6).
Det verkar alltsa 16na sig att sétta in bred-
spektrig antimikrobiell lakemedelsbehandling
ocksé hos patienter med nekrotiserande pan-
kreatit och hos feberpatienter med granulocy-
topeni, redan innan andra symtom eller fynd
péa infektion uppkommer (3, 7). Profylaktisk
antimikrobiell ldkemedelsbehandling hos
granulocytopena patienter minskar signifi-
kant antalet episoder med feber eller positiv
blododling, men den minskar inte den totala
dodligheten jamfort med behandling som sétts
in genast nér febern stiger (8). Déarfor har man
i Finland inte pé bred front gatt in for profy-
laktisk antimikrobiell lakemedelsbehandling
hos granulocytopena patienter, eftersom man
dr rddd for att sddan behandling skulle ge
problem med likemedelsresistens.
Behandling av sepsis dr ocks& annat &n
administration av antimikrobiella lakemedel.
Tidigt inledd aggressiv vdtskebehandling,
stod med inotropa ldkemedel och vid behov
korrigering av anemi med erytrocyter har
signifikant minskat dodligheten hos patien-
ter med SIRS-sepsis (9). Denna sa kallade

Tabell Il
Antal blododlingspositiva
septiska infektioner i Finland vissa ar

o

AR ANTAL
1995 5291
2000 7 067
2004 8573

Folkhélsoinstitutet 2005

Tabell lil.
De vanligaste fororsakarna av blododlings-
positiva septiska infektioner i Finland ar 2004

MIKROB ANTAL
Escherichia coli 2223
Staphylococcus aureus 1057

Koagulasnegativa stafylokocker 1030
Pneumokocker 743

Enterokocker 458

Folkhélsoinstitutet 2005

tidiga aggressiva malinriktade behandling &r
kostnadseffektiv. Man behévde behandla bara
sex patienter for att rddda ett liv. Det 4r ocksa
viktigt att komma ihé&g betydelsen av adekvat
kirurgisk behandling insatt vid ratt tid vid
behandlingen av sepsispatienter.

Att forebygga sepsis

Man kan minska antalet septiska infektioner
pé manga sétt. De viktigaste metoderna dr
vaccinationer, antimikrobiell lidkemedels-
profylax vid operationer, &ndamalsenlig
sjukhushygien och i tid insatt antimikrobiell
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lakemedelsbehandling ocksa vid lindriga in-
fektioner som obehandlade progredierar och
utvecklas till allvarliga infektioner.

Av de vaccinationer som &r aktuellaidag ér
influensa- och pneumokockvaccinationerna
de viktigaste for att foérebygga septiska in-
fektioner. Vaccination mot influensa verkar
minska den totala dodligheten hos gamla
ménniskor med mer dn 40 procent under aret
efter vaccinationen, i férsta hand genom ldgre
dodlighet i pneumoni och kardiovaskuldra
sjukdomar (10). Det nya konjugatvaccinet
mot pneumokocker har klart minskat an-
talet invasiva pneumokockinfektioner, och
overraskande nog har det ocksa minskat
forekomsten av penicillinresistenta pneumo-
kocker (11).

Antimikrobiell lakemedelsprofylax i sam-
band med vissa operationer har signifikant
minskat infektionsrisken liksom &dven opera-
tionsmortaliteten. Utan saddan profylax skulle
modern kirurgi inte vara mojlig (12). Profylax
med antimikrobiella likemedel &r bara en
metod att minska antalet sjukhusinfektioner.
Adekvat sjukhushygien har synnerligen mark-
bart minskat risken for sjukhusinfektioner och
ocksa for septiska infektioner.

Statiner kan vara en ny losning for att
minska antalet septiska infektioner. I en stor
kanadensisk undersékning forekom det 19
procent farre septiska infektioner hos dem
som fick statiner &n hos kontrollpersonerna;
statinerna verkade dven forbéttra patientens
prognos speciellt vid blododlingspositiva in-
fektioner (13). Statinernas gynnsamma effekt
vid prevention och behandling av septiska
infektioner var inte beroende av kolesterol-
nivan, utan mekanismen ir troligen deras
antiinflammatoriska verkan.

Prof. Ville Valtonen
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PB 348
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Miljomykobakterier som
patogener vid lung- och

hudinfektioner

HANNELE KOTILAINEN OCH ASKO JARVINEN

Sa kallade miljomykobakterier som liknar tuberkulosbakterien forekommer utbrett ocksa i
Finland.Storsta delen av dem kan inte ge upphov till sjukdom hos manniska, men speciellti och
med hiv-infektion har deras betydelse som patogener blivit mer framtradande.Pa senare tid har
miljdmykobakteriernas betydelse som patogener 6kat ocksa bland andra patientgrupper och hos
tidigare friska manniskor. Miljdmykobakterierna utgor i sjdlva verket halften av de mykobakterier
som arligen isoleras i Finland. Oftast orsakar de en kronisk lunginfektion, men ocksa hud- och
lymfkortelinfektioner forekommer. | var utredning konstaterades att det i Finland forekommer
fler infektioner till f6ljd av miljomykobakterier ocksa hos normalfriska personer @an man hittills
har antagit.l denna 6versikt presenteras sjukdomar som miljomykobakterier ger upphov till samt

behandlingen av dem.

Inledning

Man kanner till mer dn 100 arter av myko-
bakterier, av vilka en del dr patogena, en
del opportunister och en del helt apatogena.
Det finns mer @n 50 arter av mykobakterier
som orsakar sjukdom hos ménniska; de mest
kénda av dem ar M. tuberculosis-komplexet,
som omfattar M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum och dessutom M. leprae. I var om-
givning forekommer rikligt med andra myko-
bakterier som kallas atypiska mykobakterier,
miljomykobakterier eller icke-tuberkuldsa
mykobakterier (NTM). Man vet att bara en
liten del av dem ger upphov till sjukdomar
hos ménniska. Den mest kdnda av dessa é&r
M. ulcerans. Den hudinfektion som den ger
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upphov till (Buruls ulceration) dr virldens
tredje vanligaste mykobakteriesjukdom. Den
forekommer i Australien och vidstréackt i
Afrikas tropiska regnskogar. Mykobakterier-
nas betydelse ¢kade speciellt pd 1980-talet
da man upptiackte M. avium-intracellulare
(MAC), som ger lung- och allméninfektioner
hos hiv-patienter. Det har ansetts att dvriga
arter av miljomykobakterier orsakar sjukdom
nidrmast hos patienter med nedsatt mot-
standskraft (1). Under de senaste artiondena
har det dock rapporterats allt fler sjukdomar
orsakade av dem ocksd hos tidigare friska
personer (2).

Miljomykobakteriernas egenskaper
och forekomst

Tidigare indelades de atypiska mykobakterier-
na enligt pigmentering och tillvixthastighet i
fyra klasser (den s.k. Runyon-klassificeringen),
men nu for tiden féredrar man en Kklassifice-
ring som baserar sig pa klinisk manifestation
och tillvaxthastighet. De ldngsamt vixande
arterna kommer fram i petriskéalarna forst
efter mer &n sju dygn.

Till sin uppbyggnad dr mykobakterierna
icke-sporbildande stavar, som foredrar ett
aerobt och surt odlingssubstrat och féargas
grampositivt. Gemensamt for mykobak-
terierna dr att de &ar syrafasta pa grund av
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fetthalten i bakterievdggen. Darfor dr bade tu-
berkulosbakterien och miljomykobakterierna
syrafasta stavar vid bakteriefargningen och
kan inte skiljas at. De langkedjade lipiderna
(mykolsyrorna) i véggen gor bakterieviggen
vaxlik samt motstandskraftig mot syror och
alkohol, och de skyddar ocks& mot fagocytos.
Bakterievdggen omges av en tunn peptido-
glykancellvdagg (3). Bakterievidggens fetthalt
gor ocksa att speciellt den langsamt vixande
bakterien M. avium-intracellulare &r hydrofob
och kan fista sig vid vdggarna pa vattenled-
ningar och pa kateterytor, ddr den bildar en
biofilm (4).

Man har antagit att férsurningen av jordma-
nen och dkningen av atmosfirens koldioxid-
halt har bidragit till att miljdmykobakterierna,
som trivs i en sur miljo, har blivit vanligare. De
forekommer allmént ocksa i den finlandska
miljon, vilket visas av att speciellt M. avium
hittas i vartannat prov péa vattenlednings-
vatten. I stadsforhallanden kan det hdnda att
vattenledningsvattnet dr en betydande kélla
till mykobakterier, eftersom de tal klorbe-
handling och vattenverkens reningsprocesser
(5). Man har ocksé undersokt om atypiska
mykobakterier kan ge upphov till yrkesmaés-
sig exponering vid rivning av mogelskadade
konstruktioner, och det har konstaterats att
de kan utlosa produktion av inflammatoriska
mediatorer i sddana situationer (6).

Det antas att miljomykobakterier smittar
fran omgivningen med vattendroppsaerosoler
och med damm fran marken till luftvdgarna
och lungorna, via matsmiltningskanalen eller
subkutant genom penetrerande sticksar och
olycksfall, men man har inte kunnat pavisa
klara smittkedjor. Ocksa sjukhusinfektioner
som spritts via vattenledningsvatten har be-
skrivits. Smitta frdn ménniska till ménniska
har inte pévisats (7).

Sjukdomar som orsakas av
miljomykobakterier

Atypisk mykobakterios &r en sillsynt sjuk-
dom, i Finland &r dess incidens ca 9,5 fall per
100 000 invanare. I Nordamerika och Europa
varierar incidensen for atypisk mykobakterios
med lungsymtom mellan 1,5 och 2,1 / 100 000
icke-hiv-smittade invanare. I Finland har man
arligen konstaterat 412-488 sjukdomsfall till
foljd av atypiska mykobakterier i hela landet,
och deras andel av alla mykobakteriefall
ar litet mer &n hilften (8). Sjukdomsfallen
verkar vara koncentrerade till sodra Finland

och kusttrakterna. I Helsingfors och Nylands
sjukvardsdistrikt har arligen rapporterats
103-144 fall under &ren 2000-2005.

Oftast ger miljomykobakterierna en sym-
tomgivande sjukdom hos patienter med
nedsatt motstandskraft. Hos hiv-patienter
har opportunistiska infektioner p& grund
av atypiska mykobakterier och speciellt M.
avium-komplexet (MAC) varit allménna. De
har samband med en framskriden hiv-infek-
tion, dér andelen CD -positiva lymfocyter
har sjunkit under 0,200 x 10°/1. Darfor sag
man i USA i borjan av 1990-talet en 6kad
prevalens av infektioner orsakade av atypiska
mykobakterier i och med att hiv-patienternas
sjukdom framskred och att de diagnostiska
metoderna forbattrades (9, 10). Nu for tiden
kan man fordroja hiv-sjukdomens framskri-
dande eller helt f& den att stanna upp med
effektiva kombinationer av antivirala ldke-
medel (HAART), vilket gjort att férekomsten
av mykobakterieinfektioner hos hiv-patienter
har minskat. Tidigare ledde en mykobakte-
rieinfektion hos en hiv-patient i praktiken
alltid till doden, men i och med den specifika
ladkemedelsbehandlingen av hiv har ocksa
prognosen vid mykobakterieinfektioner for-
béttrats dramatiskt.

Hos patienter med normal immunitet kan de
atypiska mykobakterierna orsaka infektioner
ndrmast i lungorna, lymfkortlarna eller huden
(Tabell I) (11). P4 basis av laboratoriefynd har
man bekriftat att dessa infektioner har okat
den senaste tiden hos normalfriska personer
och sddana som har nedsatt motstandskraft av
andra orsaker &n hiv (9). I Australien har en-
bart MAC-infektioner arligen konstaterats hos
2,1/100 000 andra &n hiv-patienter (12).

Atypisk mykobakterieinfektion i
lungorna

Den vanligaste fororsakaren av atypiska my-
kobakterieinfektioner i lungorna &r MAC, men
ocksé M. abscessus har runt om i virlden kon-
staterats ge upphov till lunginfektioner. Andra
miljomykobakterier kdnnetecknas av en speci-
fik geografisk utbredning pa de olika kontinen-
terna. I olika varldsdelar har lunginfektioner
orsakats av M. kansasii, M. malmoense och M.
xenopi (13). Atypisk mykobakterios i lungorna
har forst och frimst kopplats samman med tidi-
gare lungforandringar som kronisk obstruktiv
lungsjukdom i samband med rékning, tidigare
lungtuberkulos, bronkiektasier, silikonexpo-
nering och pneumokonioser, men ocksé med
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Klinisk sjukdom Etiologi

Forekomst

Morfologiska drag

Lunginfektion M. avium-komplexet

M. kansasii

M. abscessus
M. xenopi
M. malmoense

Lymfadenit MAC
M. scrofulaceum
M. malmoense

Hudinfektioner M. marinum
M. fortuitum
M. chelonae
M. abscessus

M. ulcerans
Disseminerande MAC
sjukdom M. kansasii

M. chelonae

M. haemophilium

varldsomfattande

USA, kolgruvsomraden

Europa
varldsomfattande
Europa, Kanada
Storbritannien,

langsamt vdaxande
langsamt vdaxande

snabbt vaxande
ldngsamt vdaxande
ldngsamt vdxande

Nordeuropa

varldsomfattande
varldsomfattande
Storbritannien,
Skandinavien

varldsomfattande langsamt vdaxande

varldsomfattande snabbt viaxande
varldsomfattande
varldsomfattande

Australien, tropikerna,
Afrika, Asien

ldngsamt vdaxande

varldsomfattande
varldsomfattande
varldsomfattande
USA, Australien

Tabell I. Kénda kliniska infektioner fororsakade av miljomykobakterier hos andra &@n hiv-patienter.

kronisk aspirationspneumoni och gastrektomi
(14). 1 slutet av 1980-talet uppmérksammade
man ocksd den stora andelen tidigare friska
(25 procent) patienter med lunginfektioner
orsakade av MAC eller M. abscessus, utan att
det hos dem skulle ha konstaterats predispo-
nerande faktorer som rokning. Storsta delen
av dessa patienter har varit dldre kvinnor, och
i en undersokning hade flera av dem kronisk
sinuit (2, 15).

Symtomen vid lunginfektion orsakad av
atypiska mykobakterier ar i bérjan obetyd-
liga, speciellt hos tidigare friska. En utdragen
hosta som récker flera veckor och slemmiga
upphostningar &dr de vanligaste symtomen,
medan feber férekommer i varierande grad
(2). Avmagring, hemoptys, andtédppa och

nattliga svettningar forekommer framst vid
lunginfektioner orsakade av MAC och M.
malmoense. De radiologiska fordndringarna
varierar mellan tunnviggiga kaverner i de
apikala segmenten till diffusa noduli i bada
lungorna. Pleuravitska forekommer séllan.
Hos éldre icke-rokande kvinnor forekom-
mer lungforandringarna ofta som mindre &n
5 mm stora noduli i lungornas mellersta och
nedre delar och som bronkiektasier. Fenome-
net har kallats Lady Windermere-syndromet
(16). Didremot ger M. gordonae bara smé
fordndringar i det redan skadade lungparen-
kymet vid kroniska lungsjukdomar, varvid
fyndet i allmdnhet tolkas som kolonisering.
Det fyller inte heller de kriterier som anvands
for behandling. Hos KOL-patienter med lung-
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infektioner orsakade av miljomykobakterier
har man dock beskrivit en 6kad dodlighet
inom 1-2 ar efter fyndet (17).

Atypiska mykobakterieinfektioner i lung-
orna utvecklas pa ett varierande sitt, men hos
de flesta patienterna framskrider sjukdomen
langsamt. Bronkiektasifordndringarna i lung-
orna kan dock progrediera under loppet av ar
ocksa hos symtomfria patienter, och hos en
del patienter framskrider sjukdomen snabbt
till doden inom nagra ar trots likemedels-
behandling (18, 19). Det finns saledes ingen
klar bild av indikationerna f6r behandling och
nyttan av behandlingen, trots att behandlings-
kriterier har publicerats (13, 20).

Lymfadenit fororsakad av atypiska
mykobakterier

Lymfadenit p& grund av atypiska mykobak-
terier forekommer oftast hos tidigare friska
ett- till femariga barn (i ”vattenpolsaldern”).
Den vanligaste orsaken hos barn i USA ir
M. avium-komplexet (60-80 procent), de
nést vanligaste dar M. scrofulaceum och M.
malmoense speciellt i Skandinavien; M. tu-
berculosis dr orsaken i bara 10 procent av fal-
len. Daremot dr orsaken hos vuxna i 6ver 90
procent av fallen M. tuberculosis. Sjukdomen
yttrar sig i typiska fall som ensidiga smértfria
lymfkortelforstoringar pa halsen, ofta med
en tendens till fistelbildning speciellt efter
biopsier. Den bésta behandlingen &r att
kirurgiskt avldgsna de afficierade lymfkort-
larna. Diagnosen baserar sig pd ett positivt
odlingsresultat pa avldgsnade lymfkortlar,
som ses i cirka 50 procent av fallen, eller pa
histologiskt konstaterad granulombildning
(13, 21).

Hudinfektioner

De mest kdnda av de snabbt vixande arterna
ar M. abscessus, M. chelonae och M. fortui-
tum, som forutom pneumonier orsakar mer
dn 90 procent av hudinfektionerna. Dessutom
ger de postoperativa sérinfektioner som
osteomyeliter i sternum, kateterinfektioner,
endokarditer och sjukhusinfektioner. Vid
sjukhusinfektionerna omfattar den typiska
sjukdomsbilden feber, lunginfiltrat och en
granulomatos hepatit. M. fortuitum ger hu-
dinfektioner hos i allménhet friska personer
i samband med motorcykelolycksfall, 6ppna
frakturer och stickskador eller i samband med
naturkatastrofer som tsunamin. Hos patienter

med forsvagad motstandskraft och organ-
transplantationspatienter kan M. chelonae
eller M. abscessus disseminera och orsaka
sepsis samt talrika subkutana abscesser framst
i nedre extremiteterna (21).

Den langsamt vixande M. marinum, som
ar globalt utbredd, orsakar kroniska ulcere-
rande hudinfektioner. Smittan Gverfors i cirka
hélften av fallen fran akvarier och i 6vriga fall
av havsbad, hantering av tropiska fiskar eller
genom stick av sjoborrar (22). I Finland kon-
stateras 1-3 fall av dessa infektioner arligen.
Hudinfektionen uppkommer 2-3 veckor efter
exponeringen som ytliga blaréda hudknolar,
som kan utvecklas till kroniska granuloma-
tosa tuberkulosliknande hudinfektioner och
kallas simbassdangsgranulom. D4 sjukdomen
framskrider 6ppnar sig de subkutana knélarna
pa hudens yta och bildar 6ppna ulcerationer
och tendiniter.

Buruls ulceration har beskrivits i mer &n
30 ldander i tropiska och subtropiska skogar
vid kusten i Vastafrika, Amerika, Australien
och Asien. Vanligen insjuknar barn och
unga vuxna. En och annan turist kan ocksa
exponeras for denna infektion. Man antar att
M. ulcerans smittar som foljd av ett sticksar
och ger upphov till ett nekrotiserande sar i
nedre extremiteterna. I infektionens forsta
skede konstateras en hudkndl och svullnad
i benen, som progredierar till en djup granu-
lomatos inflammation och ulcerationer, som
ovanligt nog dr smartfria; patienten 4r ocksa
feberfri. Det toxin som bakterien utsondrar,
mykolakton, ger i fraimsta hand upphov till
nekrosbildningen, men dess verkningar &r
ocksd immunsuppressiva och leder till att det
T-cellsmedierade immunsvaret forsvagas. An
sé ldnge dr den bista behandlingen kirurgisk
(23).

Forsvarsmekanismer vid
miljomykobakterieinfektioner

Sviktande cellmedierade forsvarsmekanismer
spelar en viktig roll vid uppkomsten av myko-
bakterieinfektioner, vilket illustreras av att
man patraffar atypiska mykobakterieinfek-
tioner hos hiv-patienter speciellt ndr antalet
CD,-positiva lymfocyter har sjunkit klart
under 0,100 x 10°/1 (24). Mykobakterierna
dr intracelluldra patogener och kan halla sig
vid liv ocksé inne i makrofager. Deras sjuk-
domsalstringsférméga grundar sig dessutom
pa formagan att undvika cytolys och uppritt-
hélla replikationsformégan inne i makrofagen,
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Tabell Il. American Thoracic Societys (ATS) kriterier for diagnostisering av lunginfektion orsakad av miljomy-
kobakterier (13). Utéver de kliniska och radiologiska fynden fordras ett bakteriologiskt fynd enligt foljande

kriterier:

a) tre positiva odlingsfynd av mykobakterier fran sputum eller bronkoalveoldr skoljvatska (BAL)
under 12 manader eller alternativt tva positiva odlingar och en gang ett positivt

fargningsfynd.

b) positiv mykobakterieodling, om man bara har tillgang till ett BAL-prov.

) atypiska mykobakterier i transbronkial- eller lungbiopsi. Histologiskt granulomatds
inflammation i lungbiopsi eller positiv bakteriefdrgning och dessutom tillvaxt av atypiska

mykobakterier i sputum eller BAL-vétska.

ocksd om patogenesen fortfarande dr daligt
kand. Man vet att &tminstone komplement,
opsonisering och komplementreceptorer ar
viktiga faktorer for att mykobakterien skall
komma in i cellen (25).

Den mykobakterieinfekterade makrofagen
aktiveras till att producera cytokiner och
stimulerar ocksd cytokinproduktionen hos
CD4-positiva lymfocyter och NK-celler (na-
tural killer). P4 sa satt styr den uppkomsten
av cellmedierad immunitet. Neutrofilernas
roll vid forsvaret mot mykobakterieinfektio-
ner dr oklar. Den infekterade makrofagen
och de stimulerade lymfocyterna utsondrar
cytokiner, av vilka den viktigaste tycks vara
tumornekrosfaktor alfa (TNF-a)), men ocksa
interleukinerna (IL) 2, 6, 10 och 12 liksom
prostaglandinerna deltar (9). Det dr huvud-
sakligen IL-12 som stimulerar T-lymfocyter-
nas och NK-cellernas cytokinproduktion. I
litteraturen beskrivs en familj dar det forkom
disseminerade MAC-infektioner i forening
med en bristféllig forméaga hos monocyterna
att producera IL-12 (9). Det visade sig att
interferon-y vid sidan av antimykobakteriell
lidkemedelsbehandling var en verkningsfull
behandling fér dem. Hos barn har man kon-
staterat att MAC-infektioner har samband
med mutationer i interferon-y-receptorn (26).
Det har bara i ringa mén klarlagts vilken andel
ovriga avvikelser i kroppens immunsystem
har for uppkomsten av atypiska mykobak-
terieinfektioner, &ven om de ovan beskrivna
fallen antyder att storningar i immunforsvaret
kan vara en allmén bakgrundsfaktor till dessa
infektioner.

BCG-vaccinering har konstaterats skydda
mot infektioner orsakade av M. tuberculosis,

M. leprae och M. ulcerans. 1 Sverige okade
antalet lymfadeniter pad grund av atypiska
mykobakterier sedan man hade slutat BCG-
vaccinera, vilket tolkades som att vaccinet
skyddar ocksa mot M. avium. I utvecklings-
landerna har det konstaterats att BCG-vac-
cination skyddar aids-patienter mot MAC-
infektioner, trots att exponeringen for MAC-
infektion enligt hudtest inte dr vanligare &n i
de industrialiserade ldnderna (27).

Diagnos och behandling av atypiska
mykobakterieinfektioner

Miljomykobakteriediagnostiken baserar sig
pé positivt fargnings- och/eller odlingsfynd
pé sputum eller vavnadsprov samt pavisande
av nukleinsyra. Diagnostiken av atypiska
mykobakterieinfektioner forsvaras av att
bakteriefdrgningen ofta blir negativ, att bak-
terierna forokar sig langsamt i laboratorium
och att de forekommer allmént i omgivningen.
Ett negativt fargningsresultat utesluter inte
sjukdom. Ett positivt odlingsresultat betyder
inte nodvandigtvis att patientens symtom
beror pa en mykobakterieinfektion, utan det
kan vara frdgan om kolonisering. American
Thoracic Society (ATS) har uppstéllt kriterier
for diagnostisering av mykobakterieinfektio-
ner i lungorna och ocksd kommit med be-
handlingsrekommendationer (Tabell II) (13).
Dessa diagnostiska kriterier tycks lampa sig
bast for konstaterande av MAC-, M. abseces-
sus- och M. kansasii-infektioner, medan det
dnnu finns bristfillig kunskap om hur man
diagnostiserar infektioner orsakade av ovriga
atypiska mykobakterier.
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Klarast kan man se de lungféréandringar som
miljomykobakterierna fororsakar nér nor-
malfriska, icke-rokande personer insjuknar. I
lungvévnad som &r skadad av en kronisk lung-
sjukdom doljs férandringarna, och det &dr svart
att utgdende fran lungbilden faststdlla om det
ar frdgan om kolonisation eller verklig sjuk-
dom. Samtidigt kan patientens underliggande
sjukdom doélja den kliniska symtombilden och
forsvara diagnosen, som hos benmaérgs- eller
organtransplanterade patienter (28).

Miljomykobakteriesjukdomar blir ofta
kroniska, speciellt nédr det géller lung- och
hudinfektioner. Innan behandling inleds,
borde man kunna bedéma om det enbart &r
frdgan om kolonisation, om inflammation
initierad av mykobakterier eller om verklig
sjukdom. Behandling med antimikrobiella
lakemedel forsvaras av oenhetliga resistens-
bestdmningsresultat in vitro och oenhetligt
svar pa lakemedelsbehandling. Inte ens med
en kombination av flera antimikrobiella ldke-
medel far man alltid behandlingssvar, varfor
man i svara fall ndgon gang har administrerat
gammainterferon vid sidan av konventionell
ldkemedelsbehandling. Ocksa efter en lyckad
lakemedelsbehandling har mykobakteriein-
fektioner i lungorna en tendens att recidivera.
Vid kavernosa mykobakterieinfektioner i
lungorna har kirurgi rekommenderats vid
sidan av behandlingen med ldkemedel, vilket
dock maste anpassas ritt tidsméssigt (20).
Man kan dndé& inte operativt eradikera sjuk-
domen, eftersom mykobakterieinfektionen
oftast har spridit sig till ocksa andra delar av
lungorna.

Det finns mest erfarenhet av behandling
av disseminerad sjukdom hos hiv-patien-
ter, ddr man ansett att det behovs livslang
behandling. I takt med utvecklingen av spe-
cifik hiv-behandling ser det ut som om man
atminstone for en del patienter kunde sétta
ut sekundérprofylaxen nér médngden CD,-po-
sitiva lymfocyter har stigit 6ver 0,100 x 10°/1
(29). ATS rekommenderar en kombination
av tre antimykobakteriella ldkemedel mot
utbredda MAC-infektioner i lungorna, i forsta
hand makrolid, rifampicin och etambutol.
Dessutom rekommenderas streptomycin in-
tramuskulért i tta veckor. Behandlingen bor
fortsitta lange, atminstone tills alla odlingarna
har varit negativa i 10-12 ménader. Det finns
ingen klar evidens for vilken ldkemedelskom-
bination som &r den ritta. Jamforelser mellan
behandlingarna forsvaras ocksé av att de olika
mykobakterierna har en nagot olikartad kdns-
lighet for lakemedel och av att patienterna har

lungforéandringar av olika svarighetsgrad. Man
far en bra bild av problemen ndr man bekan-
tar sig med en fiarsk undersokning, dar det
konstaterades att en kombinationsbehand-
ling med isoniazid, etambutol och rifampicin
minskade antalet relapser av mykobakteriein-
fektion i lungorna hos icke-hiv-patienter. Med
denna behandling sdg man dock en storre
dodlighet dn vid kombinationsbehandling
med enbart etambutol och rifampicin (19).
Mot extrapulmonéra infektioner med snabbt
viaxande atypiska mykobakterier rekommen-
deras en kombination av intravenost amikacin
och cefoxitin i tva veckor, och efter det oral
medicinering med makrolid, fluorokinolon
eller tetracyklin enligt resistensbestdamning i
4-6 manader (13). Det finns alltsa ingen klar
bild av hurdana mykobakterieinfektioner man
borde behandla hos personer med normal im-
munitet och med vilka ldkemedel, inte heller
av hur behandlingen paverkar prognosen for
patienten.

Miljomykobakterierna i Finland

Vi har inlett en undersokning for att klar-
ldgga betydelsen av miljomykobakterier och
infektioner de ger upphov till i Finland (H.
Kotilainen, V. Valtonen, P. Tukiainen, J. Es-
kola, A. Jarvinen).

Vi kartlade sjukdomsbilden och prognosen
hos patienter inom Helsingfors och Nylands
omréade, hos vilka man under dren 1990-1998
hade isolerat minst en miljomykobakterie i
odlingsprov. Patienter med hiv utesléts dock
ur analysen. Mykobakteriefynd konstatera-
des hos sammanlagt 90 patienter, lika ofta
hos kvinnor som hos mén (Figur 1). Fynden
koncentrerades till de dldre aldersklasserna,
men bland dem fanns ocksa en betydande
méngd patienter i arbetsfor alder (Figur 1).
De vanligaste fororsakarna av lunginfektio-
ner var M. avium, M. avium-intracellulare,
M. malmoense, M. fortuitum, M. gordonae
och M. chelonae (Figur 2). Av dessa patienter
uppfyllde cirka halften ATS:s behandlingskri-
terier. Det var signifikant att en tredjedel av
patienterna var icke-rokare och att en bety-
dande del av dem varken hade underliggande
sjukdomar eller tidigare sjukdomar i lungpa-
renkymet. Sjukdomsbilden hos patienter som
var normalfriska verkade inte skilja sig frdn
bilden for patienter med faktorer som man
tidigare ként till som predisponerande for
mykobakterieinfektioner, som lungsjukdomar.
Hos organtransplanterade patienter innebar
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Figur 1.

Aldersfordelning for patienter med odlingsverifierade fynd av miljomykobakterier inom Helsingfors och
Nylands omrade aren 1990-1998.
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Figur 2.
Fynd vid mykobakterieodling hos andra an hiv-patienter inom Helsingfors och Nylands omrade 1990-1998.
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Hur American Thoraric Societys (ATS) diagnos- och behandlingskriterier har uppfyllts for mykobakterier
isolerade inom Helsingfors och Nylands omrade aren 1990-1998 (13).

mykobakterieinfektion i allménhet en disse-
minerad infektion som ledde till doden.

Av patienterna uppfyllde 47 procent inte
ATS:s behandlingskriterier. Av dessa patien-
ter hade en fjardedel en tidigare malignitet
och hos de patienter som dog kunde myko-
bakterieinfektionen ses som en bidragande
faktor. Hos dem verkade infektionen leda
till nedsatt lungfunktion och allméantillstand.
Enligt denna preliminédra utredning verkar
mykobakterierna i omgivningen vara en be-
tydande sjukdomsalstrare ocksa hos oss och
ocksa hos normalfriska.

Vi tackar Foreningen for tuberkulosens be-
kdampande i Finland, FILHA r.f. for stodet till
unders6kningen.
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Infektionslakaren - specialist
pa ett nytt vixande omrade

BopIL ERIKSEN-NEUMAN OCH ASKO JARVINEN

Mobilen surrar ifickan.- "Infektionsldkaren” De i medeltal 10-15 samtalen per arbetsdag kan lika viil
gdlla en patient med nydiagnostiserad hiv,val av antibiotika vid protesinfektion,immunsupprimerad
svdrt sjuk patient pd intensiven eller onkologen, den nyanstiillda sjukhuslékarens frégor om diagnostik
och tolkning av provsvar, mikrobiologens anmdlan om blododlingsresultat, suspekt tropisk sjukdom
etc. Ofta kommer samtalen dven fran distriktets évriga sjukvdrdsinréttningar och kan ibland leda till
att patienten 6verfors till centralsjukhuset. | dessa tider hénder det ofta att foretrddare fér medierna
ringer och hér sig for om epidemier, allt fran fagelinfluensa till sjukhussjuka.

Inledning

Hoppfullheten fran sextio- och sjuttiotalet
nér det géllde infektioner och antibiotikas
formaga att Gvervinna dem, har nu visat sig
vara en bubbla som spruckit. Resistenta bak-
teriestammer, t.ex. MRSA (meticillinresistent
Staphylococcus aureus), VRE (vankomycin-
resistent Enterococcus ), ESBL (E. coli och
Klebsiella-stammar som producerar betalak-
tamaser med utvidgat spektrum,) och TRPA
(multiresistenta Pseudomonas aeruginosa)
kommer upp och blir allt vanligare d&ven hos
oss (1). Resistensutveckling av inte enbart de
ovannamnda bakteriestammarna hotar pa
sjukhusen utan d&ven manga vanliga bakterier
har blivit svarare att kuva. En orovidckande
trend dr uppkomsten av penicillinresistent
pneumokock. Dessa stammar har etablerat sig
i Norden och saledes ocksa i Finland. Aven
pneumokocker, som &r resistenta mot nyare
antibiotika har beskrivits (2).

Att utvecklingen och framstéllningen av
nya antibiotika dr knapphéndig i hela varl-
den ger dven anledning till oro ( 3). Nya,
tidigare okdnda och for ménniskan farliga
mikroorganismer kan pavisas, och den snabba
rorligheten 6ver jordklotet gor att infektioner
sprids snabbt och ovéntat. Vi har &nnu SARS
i farskt minne, och fagelinfluensan kriver
forberedelser just nu. Allt detta hor till infek-
tionsldkarens uppgifter och fyller en stor del
av arbetsdagen.

Infektionslakarens kliniska arbetsfalt

Den medicinska utvecklingen har lett till att
allt sjukare patienter &r vid liv, och en stor
del av sjukhuspatienterna dr kopplade till
apparater med olika slangar, vilket bryter
den forsta skyddsbarridren. Troskeln att sétta
in en central venkateter (CV) har blivit lag
och medfor en risk pa upp till 80 procent for
blodforgiftning, vilket leder till doden i 10—20
procent av fallen (4) trots att insédttningen ar
sd aseptisk som mojligt. Det ar mer ként att
en inneliggande urinkateter, forr eller senare
matar in omgivningens bakterieflora och den
fekala floran i urinvédgarna, tidvis med septi-
kemi som resultat. Om det da dr fragan om
négon av de resistenta sjukhusbakteriestam-
marna, dr situationen bekymmersam. Det &r
inte underligt att en infektionsldkare oftast
forst utreder vilka slangar eller infektions-
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portar patienten har och 6vervéger att ta bort
inneliggande katetrar (5).

Infektionerna blir allt vanligare och hotar
vardresultaten. Anviandningen av antibiotika
ar storst pd de avdelningar dar de sjukaste
patienterna vardas. Samtidigt 4r den lokala
antibiotikaresistensen mest 6desdiger just dér
(6). Sékerhetsmarginalen mellan ett felaktigt
val av antibiotika och det rdtta 4r mycket liten
for dessa patienter. Det har i manga studier
visat sig att ett inadekvat antibiotikum har
Okat dodligheten (7). Det dr da& naturligt att
infektionsldkaren regelbundet deltar i ronden
pa intensiven och har en betydande del av
sina konsultationer dér. P4 storre universitets-
sjukhus finns det dven infektionsldkare som
har specialiserat sig pa infektionsproblemen
i intensivvérd, onkologi och hematologi (8).
Ritt kutym vid anvdndning av antibiotika kan
dven minska ett selektivt tryck for resistens-
utveckling hos bakteriestammar och péa sikt
paverka resistensléget (9, 10).

Immunsupprimerade patienter har blivit
allt vanligare och deras immunforsvar har
paverkats mer intensivt av given behandling.
Organtransplantation kraver den kraftigaste
immunsuppressionen, men ocksé nya, effek-
tiva onkologiska vardmetoder himmar im-
munforsvaret. Nya biologiska mediciner, ger
upphov till en vixande patientkategori som
ar mottaglig for mikroorganismer som inte
orsakar infektion hos friska personer. Dessa
mikrober &r oftast lagvirulenta, men till f6ljd
av det nedsatta immunforsvaret uppkommer
en klinisk infektion, dar infektionssymtomen
kan vara svara att uppfatta. Aven mikrober
som &r vanliga i var omgivning kan orsaka en
avvikande sjukdomsbild hos dessa patienter.
Symtomatologin kan vara mycket svartolkad
och krédva ”ett sjatte sinne” hos ldkaren for
att bli identifierad. Till exempel en slumrande
tuberkulos eller atypisk mycobakterios kan
plotsligt aktiveras (11). Infektionsldkaren
samarbetar allt intimare med hematologer,
reumatologer, onkologer och transplanta-
tionsldkare.

Nya olika reservdelar till mdnniskan produ-
ceras hela tiden, och implantationsfrekvensen
Okar. Arligen inopereras 6ver 16 000 ledpro-
teser enbart i Finland (12). Andra fraimmande
kroppar som pacemakers, blodkarlsproteser
och hjartklaffar anvénds ocksa allt oftare.
Infektionsrisken &r liten och beréknas for
ledproteser ligga kring 1-2 procent (13). Runt
sig bildar mikroberna en skyddande biofilm
som gor dem otillgéngliga for antibiotika. En
infektion i anslutning till en fraimmande kropp

kan botas endast om protesen avldgsnas. Om
det inte dr mojligt, behovs livslang antibioti-
kabehandling (13). Patientens forvidntan infor
en protesoperation har ofta varit stor och
foérenat med hoppet om att &dntligen fa bot
mot ett langt lidande. Nar sedan en infektion
slar till, kdnns det grymt och oréttvist. Denna
problematik dr ofta mycket mangfacetterad
och kraver noggrant 6vervidgande av kirurgen
i samrad med infektionsldkaren. Skall allting
rivas upp och goras om fran borjan, med allt
vad det innebér av umbéranden, eller finns
det andra mojligheter?

Allt fler personer ror sig 6ver hela véarlden
antingen pa arbets- eller pad semesterresor.
Till vart land anlédnder dven nodstidllda mén-
niskor, som flyktingar eller asylsékande.
De tropiska sjukdomarna hittar foljaktligen
fram dven till vara breddgrader - oftast nar
vi har sn6 pa marken. Oftast dr det vanliga
sjukdomar som orsakar feber hos en resendr,
men mer séllsynta och snabbt framskridande
sjukdomar bor alltid beaktas och uteslutas,
t.ex. malaria och rickettsios. Infektionsldka-
rens insats behovs d& omedelbart. Det géller
att snabbt infinna sig pa akuten, for att fa de
nodvéndiga proverna tagna och behandlingen
ordinerad. De tropiska resenérer som senast
togs in pa Vasa centralsjukhus visade sig ha
denguefeber och neurotoxiska symtom pa
grund av sjoborre.

Som exempel ovan visar dr infektionslédka-
rens konsultationsfilt brett och kriaver sam-
arbete med méanga andra specialiteter. Manga
enklare saker kan tas om hand per telefon
eller intern konsultation via utbyte av papper,
men manga fall krédver att infektionsldkaren
bekantar sig med patientjournalen och un-
dersoker patienten.(Stegmétaren uppméter
under en vanlig arbetsdag mellan 3 000 och
4 000 steg). En patients sjukdom kan i vissa
fall krdava ldngvarig uppfoljning och anti-
biotikabehandling som kan bli betungande
for patienten. Behandlingen blir ldttare, om
den kan inriktas specifikt pa den orsakande
organismen (Figur 1).

Den forsta ldkaren som pa sjukhuset tar
hand om patienten spelar en viktig roll. En-
dast om man primért tar bakterieodlingar
fran blodet och operationsomradet eller na-
gon annan infektionshird och forst darefter
inleder antibiotikabehandlingen har man
en reell chans att genom odlingsprov kunna
pévisa den aktuella mikroorganismen. En
antibiotikakur som satts pa ldtta indikatio-
ner utan bakteriologiska prov kan leda till
ett langt lidande for patienten som ordine-
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Anmalda sepsis-infektioner pa sjukhusets vardavdelningar
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Uppféljning av svara allmaninfektioner utgor en viktig del av sjukhusets kvalitetskontroll och infektions-
bekdampning. Exempel pa SAl uppféljning av olika sepsistillstand vid Vasa centralsjukhus.

rats ett onodigt bredspektrigt antibiotikum,
vilket bara fortsatter eftersom odlingssvaret
inte avslojar mikroben. Foljden kan bli att
patientens normalflora paverkas i betydande
omfattning, med behandlingsinducerad sjuk-
dom som foljd (7).

De flesta vanliga infektioner som pneu-
monier, pyelonefriter och erysipelas skots pa
hélsovardscentralens baddavdelning eller pa
hemsjukhus. Infektionsldkaren konsulteras
endast om nagonting verkar g& pa tok. Vid
svara allmédninfektioner blir vardresultaten
béttre om en infektionsldkare anlitas redan
i ett tidigt skede, och det kan dven markant
forbittra patientens Overlevnadsmdéjligheter
(14, 15). P4 manga stéllen kontaktas infek-
tionsldkaren av det mikrobiologiska labo-
ratoriet i alla de fall dér positiva fynd gors i
blododlingen.

Patienter med svara akuta infektioner kunde
dra nytta av en sérskild infektionsavdelning,
dédr personalen har specialutbildning pa om-
rédet. Sddana avdelningar finns redan vid de

storre sjukhusen och upptas vid universitets-
klinikerna av ovan beskrivna patientgrupper.
Vid centralsjukhusen kan beldggningen bli
alltfor ojamn, om det tas in patienter med
enbart akut infektion. Det kan darfor vara
nodvandigt att samarbeta med nagon annan
specialitet, ddar patienterna inte kraver alltfor
langa vardtider i syfte att uppna flexibilitet vid
epidemier. Att bedoma infektionspatientgrup-
pens omfattning utifran statistiska uppgifter
kan te sig svart. Utredningar vid Stakes har
gett vid handen, att huvuddiagnosen enligt
ICD-10 efter en vardperiod som géller pa-
tienter med t.ex. infektion och cancer varierar
fyrfaldigt vid olika sjukvardsdistrikt i Finland
(16). Tidigare subspecialiteter inom invértes-
medicin utgér nufértiden huvudspecialiteter,
vilket 6kar behovet av en infektionsavdelning
for att det ska vara mojligt att erbjuda patien-
terna hogklassig diagnostik och sakkunnig
vard inom gebitet. Isoleringsrum som kan er-
bjuda undertryck och har separat ventilation
som kopplas pé vid risk for luftburen smitta
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Vardrelaterade sepsisfall anmalda fran sjukhusets vardavdelningar
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Vid Vasa Centralsjukhus har man kunnat folja med antalet fall av odlingspositiva blodférgiftningar och
patienter med liknande sjukdomsbild men ingen pavisbar bakterie etiologi. Som internationella utredningar

visar finns det flera fall av det senare.

samt rum med sluss for att hindra droppsmitta
ar viktiga och bor finnas saval pa akutpoli-
kliniken och vissa vardavdelningar som pé
intensivvardsavdelningen. Dessa krav uppfylls
i dag pa ett fatal centralsjukhus i Finland.
Vid Vasa centralsjukhus finns en avdel-
ning, ddr patienter med smittorisk vardas,
tillsammans med gastroenterologiska, endo-
krinologiska, dermatologiska och infekterade
dialyspatienter. Infektionsldakaren forsoker
gé ronden pa avdelningen tillsammans med
sjukhusldkaren en formiddag per vecka.
Infektionsldkaren har dven poliklinisk
verksamhet. Det géller huvudsakligen kro-
niska infektioner i form av hiv, och i vissa fall
behandling av hepatit B och C. Kroniska bak-
terieinfektioner, t.ex. hos protespatienter och
mycobakterierinfektioner i andra organ in
lungorna f6ljs upp pé polikliniken i samarbete
med kolleger inom andra specialomraden.
Aven diagnostik av primédr immunsuppres-
sion och uppféljning av de patienter som har
sekunddr immunsuppression och har rékat
ut for infektionskomplikationer besoker in-
fektionspolikliniken. Patienter som sénds for
utredning till infektionspolikliniken kan &ven
tillhora s.k. ”febris e causa ignota” och ”hy-
persedimentatio NAS” (hog sdnka av okénd
orsak) kategorierna. De utgor méangfacet-
terade patientkategorier, allt fran fysiologisk
tempstegring till foljd av ett stressfyllt liv till
tuberkulos- eller borreliosmisstankar. Vissa
patientgrupper kan delvis foljas upp via la-
boratorieprover och telefonkontakt, medan

andra nodvéndigt kraver regelbunden klinisk
uppfoljning. Till denna grupp hér hiv-patien-
terna (17).

Patienterna och deras anhoriga dr i behov
av fortlopande information och stéd, och héar
vore dven tillgang till en infektionsskétare
mycket viktig. Detsamma géller dven vid en
del epidemiologiska kontaktutredningar vid
hiv samt vid hepatit B och C.

Sjukhushygien

Forekomsten av resistenta bakteriestammar
savdl pa sjukhusen som utanfér dem har
dven riktat medborgarnas och mediernas
uppmarksamhet pad bekdmpningen av dem.
Forsta steget har ar att lakarna kénner till
laget pa sitt eget sjukhus (18). Detta kriver
konstant uppfoljning av antibiotikaresisten-
sen (19). Uppfoljningen utfors i praktiken av
hygienskotarna tillsammans med det mikro-
biologiska laboratoriet och infektionsldkaren.
Vid Vasa centralsjukhus har man utvecklat
ett datauppfoljningsprogram for sjukhusin-
fektioner, SAI, (Sairaalan Antibiootti Infektio
seurantajarjestelmd), vilket nufértiden har ta-
gits i bruk i de flesta sjukvardsdistrikt i landet
(Figur 2) (20).

Nair man relaterar den information som lig-
ger bakom ovanstaende tabelluppgifter till an-
viandningen av antibiotika och patientmaterial
pa en avdelning, fir man ofta fram fakta som
kan leda till konkreta atgéarder for att minska
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sjukhusinfektioner ( 21). Detta gors tillsam-
mans med andra specialister, och ofta kan
samarbetet leda till nya forbéttrade arbetsru-
tiner med en minskning av sjukhusinfektio-
nerna. Overenskomna rekommendationer for
antibiotikaprofylax vid olika ingrepp fungerar
pé samma sétt. Att rekommendationerna
baserar sig pa samarbete Gver specialitets-
granserna och yrkeskategorierna gor att alla
aktorer i hogre grad forbinder sig till det som
overenskommits. Uppfoljningen gors i form
av projekt dar hygienskotarna dr drivande
krafter. Arbetet kan inte goras separat fran
den Kkliniska verksamheten, och darfor sker
styrningen av arbetet i en hygienkommitté, dar
kliniker och vardpersonal fran andra omraden
utgor den storsta gruppen.

Uppfoljningen av infektioner bor ske i
realtid si att man kan begridnsa smittoover-
foringen genom att isolera eller indela de
drabbade patienterna i kohorter (22). I bista
fall kan sjukhusinfektioner forebyggas, vilket
kréver en insats av samtliga yrkesgrupper
pa ett sjukhus. Aven om infektionsldkaren
och hygienskotaren likt brandkaren kommer
ilande till platsen da& en resistent sjukhus-
bakterie har hittats hos en patient, handlar
storsta delen av det sjukhushygieniska arbetet
om fortlépande information och utbildning.
Aven foreskrifter om sjukhushygien, samman-
stdllda for det egna sjukhuset och samlade
i sjukhushygienmappar pa avdelningarna
utgor ett viktigt hjdlpmedel. Foreskrifterna
dr oftast dven tillgdngliga via intranitet eller
internet. Infektionsldkaren och hygienkom-
mittén kopplas ocksa in vid byggprojekt da
gammalt renoveras eller nytt byggs. Syftet ar
att kunna skydda patienterna frdn mikrober
i omgivningen under byggarbetet. Det kan
gilla immunsupprimerade patienter, som kan
angripas fatalt av mogelsvamp. Det kan ocksa
gélla att bygga nya rum sa att infektionsrisken
minimeras (23). Att lasa byggritningar eller att
diskutera med en ingenjor, specialiserad pa
ventilation ldr man sig inte under studierna
i medicin.

Utbildning utgor en stor del av det fore-
byggande arbetet mot sjukhusinfektioner. S&
enkla metoder som anvidndning av handdes-
infektionsmedel mellan varje patientkontakt
har dven i dagens sjukvard visat sig vara ett
effektivt satt att hindra sjukhusinfektioner.
Det kan maétas i form av en 6kad anvdndning
av handdesinfektionsmedel (24).( Vid Vasa
centralsjukhus anvéndes ar 2003 ca 2 869 liter
och ar 2004 ca 3 612 1 handdesinfektionsme-
del.) Speciellt svart har det visat sig vara att

fa lakarkaren att omfatta budskapet. Det har
visat sig att lakarna utgor den personalgrupp,
som samst foljer handdesinfektionsforeskrif-
terna (25, 26).

Infektionslédkare &r efterfragade foreldsare,
och utbildningsdagar som riktar sig till hela
sjukvardsdistriktet ordnas regelbundet. I Vasa
sjukvardsdistrikt har sddan utbildning ordnats
tva ganger per ar och ront stort intresse.

Resistenta sjukhusbakterier har borjat spri-
da sig dven utanfor sjukhusen. Till exempel i
Tammerforsregionen aterfinns en stor del av
MRSA-stammarna pa &ldringshem och an-
stalter samt avdelningar for vard av aldringar.
Internationellt har man kunnat konstatera
samma fenomen (27 ). ESBL-stammarna i
Helsingforsregionen har ocksé till storsta de-
len férekommit utanfér universitetssjukhuset
(1). Verksamhet utanfor det egna sjukhuset
kriaver 6kade personalresurser. Redan nu
besoker hygienskotaren och infektionslidka-
ren allt oftare anstalter for aldringsvéard och
liknande. I Helsingfors och Tammerfors har
dven ny verksamhet grundats som riktar sig
mot spridningen av sjukhusbakterier utanfér
sjukhuset.

Med ekonomiska kalkyler har det kun-
nat faststillas att man genom att forebygga
sjukhusinfektioner kan spara ménniskoliv
billigare 4n med ndgon annan typ av preven-
tiva atgirder. (28). Detta har lett till att en
omfattande uppf6ljning av sjukhusinfektioner
vid operationer har inletts av Folkh&lsoinsti-
tutet. Det s.k. SIRO-projektet (Sairaala-In-
fektio-Ohjelma) fungerar vid de flesta storre
sjukhusen, och det utgor ett vixande omrade
hos oss (29).

For att om moijligt undgad uppkomsten av
resistenta stammar i sjukvardsdistrikten och
samtidigt gora valet av antibiotika sd smal-
spektrigt som mdojligt men @nda korrekt, har
man kommit med antibiotikarekommendatio-
ner iform av ett héfte som ryms i fickan eller
dr tillgangligt pa intrandtet och/eller internet.
Rekommendationerna grundar sig for det mes-
ta pa kontakt med samtliga specialomraden
vid centralsjukhuset dir antibiotika ordineras,
inklusive preoperativ antibiotikaprofylax. Det
bygger pa diskussioner och 6verenskommelser
med berdrda parter utgdende fran resistensla-
get i sjukvardsdistriktet. Hittills har ldget visat
sig vara ratt vdl under kontroll vid Vasa cen-
tralsjukhus. Det betyder att vi har mojlighet
att halla de bredspektriga och nya antibiotika
huvudsakligen ” i bakfickan” for att tas fram
och utnyttjas i de fa fall ndr det verkligen gél-
ler. I vara tider 6kar de ovana jourhavandena
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Figur 3.
Anvandningen av antibiotika och kostnaderna vid Vasa centralsjukhus aren 2001-2005.
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1) sorja for att sddan specialsjukvard, som behdvs for behandlingen av smittsamma
sjukdomar finns tillganglig inom sjukvardsdistriktet.

2) anordna utbildning som behdvs vid bekdampandet av smittsamma sjukdomar

inom sjukvardsdistriktet.

3) delta i det utvecklingsarbete, som galler bekdmpandet av smittsamma

sjukdomar inom sjukvardsdistriktet.

4) lamna ett sammandrag av de anmalningar om smittsam sjukdom, som
har registrerats inom halsovardscentralens omrade samt

5) sorja for den regionala informationen om smittsamma sjukdomar till
yrkesutbildade personer inom halso- och sjukvarden.

Tabell 1.

Uppagifter for sjukvardsdistrikt enligt smittskyddslag Nr 935/2003 och smittskyddsférordning 1388/2003.

som kommer frén sjukhus och orter med an-
nan antibiotikakutym och resistenssituation,
varfor rekommendationerna kan vara till
dnnu storre nytta (30, 31). Uppf6ljningsre-
sultaten av anvidndningen av antibiotika vid
Vasa centralsjukhus har visat att man med
sddana rekommendationer eventuellt dven
kan minska antibiotikaanvdndningen och fa
ekonomiska inbesparingar (Figur 3).
Infektionsldkarna har i sjukvérdsdistrikten
utsetts till ansvariga ldkare for registret 6ver
smittsamma sjukdomar (Tabell I). Detta
innebér att de fungerar som sakkunniga vid
bekdmpningen av smittsamma sjukdomar i
sjukvardsdistriktet samt vid uppfoljningen
av smittskyddsanmélningarna i distriktet.
I Sverige finns en smittskyddsldkarkar och
infektionsldkare utndmnda att handha sar-
skilda epidemiologiska uppgifter. I Finland
ir dessa uppgifter enligt lagen fordelade pa
hélsocentrallikarna som i manga kommu-
ner inte har vare sig tillracklig kunskap eller
resurser for detta. Infektionsldkaren borde
fungera som radgivare for hidlsocentralens
ldkare. I praktiken hinner infektionsldkare
eller hilsovardscentralldkare i dagens ldge
inte folja upp smittsamma sjukdomar inom
sjukvardsdistriktet, vilket innebér en risk for
en obemarkt ldngre hunnen spridning av epi-

demier. Detta har noterats d&ven pa ministeriet,
och speciella resurser for att inrdtta tjanster
for epidemiansvariga infektionsldkare vid
universitetssjukhusen och centralsjukhusen
dr under behandling.

Infektionsldkaren &r skyldig att ordna utbild-
ning och beredskap infér hotande epidemier i
samarbete med ldnsstyrelsen och hélsovards-
centralernas smittskyddskontaktpersoner (la-
kare och sjukskotare). Dessa kallas tva ganger
per ar till ssmmankomst for att fa information
om lidget och ta upp aktuella fragor. Aven
fortlopande kontakt per e-post &r etablerad.
For nédrvarande har nidtverket aktiverats pa
nytt pga. fagelinfluensan och pandemirisken.
Planering utifran de nationella rekommenda-
tionerna dr under arbete, vilket kraver en stor
och tidskrdavande satsning.

Forutom alla de konkreta uppgifterna kom-
mer det an pa infektionsldkaren att informera
dven medierna om infektionssituationen i
distriktet. Denna kontakt kan bli mycket
tidskrdvande i lagen d& kontakt tas savél fran
press, radio och TV, eftersom dven andra in-
satser kridvs, men kan trots det inte forbigas.
Infektionsldkare beskylls ofta av kolleger
for att soka sig till medierna, de facto ar det
tvdartom. Att man sedan blir férvanad 6ver vad
man sagt, ar en annan femma.

52

Finska Likareséllskapets Handlingar



Infektionssjukdomar &dr ett snabbt vdixande
medicinskt omradde som numera bildar sitt
eget specialomradde med invirtes medicin
som stark grund, antalet specialistldkare i
infektionsmedicin i arbetsfor alder dr ca 100
st.idagens Finland. De flesta tjanstgor i sodra
Finland, i Helsingfors och pé universitetsor-
terna. Mangden infektionsldkare i Finland &r
ungefdar 10-20 per 1 miljon invanare och i
Sverige 20-40 per 1 miljon invanare (32). Det
har dven utbildats pediatriska infektionslakare
dven om det inte langre dr en egen subspecia-
litet. Den pediatriska infallsvinkeln avviker
fran dagens trend ddr medicinen spjélkas
i allt mindre och djupare specialomraden.
Infektionssjukdomar som klinisk specialitet
hor till de bredaste specialomradena, och det
kraver savil kunskap som férmaga att férena
information och samarbetsférméga ( 33). Den
kliniska arbetsbérdan for infektionslidkare
véaxer hela tiden. De far sta i frontlinjen och
i allt hogre grad arbeta som direkt ansvariga
ldkare for patientvarden (34). Dértill fortsétter
konsultationerna fran andra kliniker att 6ka.
Det krévs dven att allt mer resurser kunde sat-
sas pa epidemiologiska uppgifter bade inom
och utanfor sjukhuset (35). Idag har de flesta
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Invasiva pneumokockinfektioner

PETER KLEMETS

Invasiva pneumokockinfektioner orsakar betydande sjuklighet och dédlighet.| Finland, liksom i
flera andra lander, har incidensen under de senaste aren okat. Risken att insjukna ar storst bland
sma barn, hos personer som har fyllt 65 ar samt hos alla med nedsatt immunforsvar, kroniska
hjart-lungsjukdomar och maligniteter. Halften av alla fall férkommer bland den arbetsféra
befolkningen och har utgor personer med alkoholrelaterade sjukdomar den stérsta gruppen.
Den tilltagande antibiotikaresistensen ar problematisk globalt sett. | Finland har framfér allt
makrolidresistensen 6kat. Vapen i kampen mot dessa infektioner ar rationell anvandning av
antibiotika samt ett effektivare utnyttjande av saval pneumokock- som influensavaccin.

Bakgrund

Streptococcus pneumoniae dr en grampositiv
diplokockbakterie som for forsta gangen iso-
lerades och odlades av Sternberg och Pasteur
1881. Kort dérefter konstaterades bakterien
vara den viktigaste orsaken till lobér pneumo-
ni. Under borjan av 1900-talet 6kade forstael-
sen for den skyddande effekten av antiserum
och vaccin mot pneumokockinfektioner. Efter
de hoppingivande rapporterna om penicil-
linets effekt mot grampositiva infektioner i
borjan av 1940-talet, introducerades 1946 ett
vaccin riktat mot sex av pneumokockens 90
serotyper, men det drogs efter nagra ar bort
frdn marknaden (1). Det drojde till 1960-talet
innan intresset for vaccinutveckling tog fart
pa nytt sedan Austrian och Gold pavisat att
pneumokockinfektioner fortfarande i hogsta
grad var dodliga trots adekvat antibiotika-
behandling (2). Det nu aktuella 23-valenta
pneumokockpolysackaridvaccinet (PPV23)
togs i bruk 1983. Detta vaccin konstaterades
dock ge upphov till ett svagt immunsvar hos
barn under tva ar. Genom att binda kapsel-
polysackarider till ett protein kunde man pé-

FORFATTAREN

ML Peter Klemets ar specialist i invartesmedicin
och infektionssjukdomar och verkar for narvarande
som forskare i infektionsepidemiologi vid Folk-
halsoinstitutet.

tagligt forbéttra produktionen av skyddande
antikroppar. Ar 2000 inforlivades ett 7-valent
pneumokockkonjugatvaccin (PCV7) i det all-
ménna vaccinationsprogrammet i USA. Inom
EU-omradet fick detta vaccin forséljningstill-
stdnd &r 2001 men har p.g.a. hoga kostnader
omfattats av det allmédnna vaccinationspro-
grammet i endast ett fatal lander.

Epidemiologi

Streptococcus pneumoniae orsakar ett flertal
béde lindriga och allvarliga infektioner, av
vilka de viktigaste dr otit, sinuit, pneumoni,
meningit och bakteriemi. I denna Oversikt
kommer jag att koncentrera mig pé invasiva
infektioner, d.v.s. infektioner dir bakterien
odlats fran ett normalt sterilt medium som
blod och likvor.

Man kénner till 90 olika pneumokockse-
rotyper, av vilka en del ger upphov till infek-
tioner foretrddesvis hos barn medan andra
orsakar infektioner i alla &lderskategorier.
En genomgéngen pneumokockinfektion ger
immunitet bara mot den serotyp som gett
upphov till infektionen i fraga.

I Finland konstateras arligen 500-700 in-
vasiva pneumokockinfektioner, av vilka 5-10
procent dr meningiter (3). Den genomsnittliga
incidensen under de tio senaste aren ar 11,8
per 100 000 invénare. Incidensen i manga
europeiska lander och i USA har varierat mel-
lan 10 och 20 per 100 000 invanare. Nagra
etniska minoriteter, t.ex. navajoindianerna,
aboriginerna i Australien och urbefolkningen
i Alaska, har dock méngfalt hogre incidens.
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Arlig incidens och antal fall av invasiva pneumokockinfektioner 1995-2005.
Kélla: Registret for smittsamma sjukdomar, Folkhélsoinstitutet.

Under de senaste aren har incidensen okat
markbart i lander som USA, Sverige, Norge
och Danmark (4). Aven i Finland har inci-
densen av invasiva pneumokockinfektioner
Okat nagot under de senaste tio aren (Figur
1). Forekomsten av dessa infektioner &r storst
bland smé barn och personer Gver 65 ar (Figur
2). En tredjedel av fallen konstateras i &l-
derskategorin Gver 65 ar. Virt att notera &r att
ungefir hilften av alla fall forekommer bland
den arbetsfora befolkningen (18-64 é&r).

I flera studier har man pavisat en klar ars-
tidsvariation i incidensen av invasiva pneumo-
kockinfektioner. Férekomsten &r hogst under
vintermanaderna, och en forklaring till det har
dr att virusinfektioner i de Ovre luftvdgarna
som predisponerar for bakteriella infektioner
dr vanligare d4, t.ex. influensa och RS-virus
(respiratory syncytial virus) (5, 6).

Utifran en befolkningsbaserad undersok-
ning har man uppskattat att Streptococcus
pneumoniae arligen orsakar 15 000-25 000
pneumonier bland den vuxna befolkningen i
Finland (7). Mortaliteten dr betydlig, 10-20
procent, och den &r storst i den dldre be-
folkningen samt bland personer med nagon
predisponerande underliggande sjukdom (8).
P4 motsvarande sétt har man konstaterat att
pneumokocken arligen orsakar uppskatt-

ningsvis 2 500 pneumonier bland barn under
fem ar, och av dessa vardas ungefir hélften pa
sjukhus (9). I Finland &r mortaliteten bland
barn lag, men globalt sett raknar man med att
over en miljon barn arligen dér p.g.a. pneu-
mokockpneumoni (4). Aven om dddligheten
i invasiva pneumokockinfektioner bland
finldndska barn dr 14g, orsakar meningiterna
bestdende horselskada hos en tredjedel av
fallen trots adekvat behandling (8).

Riskgrupper

Som det redan tidigare har framkommit,
dr aldern en viktig riskfaktor for invasiva
pneumokockinfektioner. Risken att insjukna
ar storst i aldersgrupperna under tva ar och
over 65 ar (4). I méanga studier har manligt
kon konstaterats vara en riskfaktor, troligtvis
p.g.a. bakomliggande faktorer som rokning
och riklig alkoholkonsumtion. Direkta eller
indirekta defekter i forsvaret mot kolonise-
ring, aspiration och invasion av Streptococ-
cus pneumoniae Okar generellt sett risken
att insjukna. Exempel pa dessa &dr nedsatt
hostreflex och forsamrad funktion av luft-
vidgarnas flimmerhar samt olika former av
immunbrist som a- och hypogammaglobuli-
nemi, leukopeni, anatomisk eller funktionell
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Arlig incidens av invasiva pneumokockinfektioner och antalet fall i olika dldersgrupper; medeltal per ar av fall
som har diagnostiserats med blod- eller likvorodling och anmalts till Folkhalsoinstitutets register for smitt-

samma sjukdomar 1995-2004.

aspleni, anvandning avimmunsupprimerande
ladkemedel och hiv-infektion (Tabell I, II).
Bade aktiv och passiv rokning utgor en sjélv-
standig riskfaktor enligt en amerikansk fall-
kontrollstudie (10). Analogt med detta &r dven
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) en
etablerad riskfaktor for invasiva infektioner
med Streptococcus pneumoniae. Daremot har
astma inte betraktats som en riskfaktor, men
nya ron verkar dnda tala for att astma skulle
innebdra en okad risk for dessa infektioner
(11). Alkoholism okar risken att insjukna i
béde pneumonier och svara pneumokockin-
fektioner. Mekanismen bakom detta &dr bl.a. en
Okad aspirationstendens samtidigt som etanol
paverkar immunforsvaret hammande (12, 13).
Majoriteten av dessa patienter dr i arbetsfor
alder och har patagligt hog mortalitet, i klass
med den vid solid cancer och hjartsvikt (14,
15). I vara egna, dnnu opublicerade studier,
har dessa observationer kunnat bekriftas (P.
Klemets et al., opublicerade data). En iakt-
tagelse vi har gjort, ar att de patientgrupper
som har den storsta incidensen av invasiva
pneumokockinfektioner (hematologiska ma-
ligniteter, benmargs- och organtransplantatio-
ner samt hiv-infektioner) inte &r de med den
hogsta mortaliteten (solida maligniteter och
alkoholrelaterade sjukdomar).

Antibiotikaresistens

Under de senaste 20 aren har antibiotika-
resistensen hos Streptococcus pneumoniae
Okat dramatiskt globalt. Med borjan fran ett
mindre antal penicillinresistenta stammar
under sent 1970-tal i Sydafrika och Spanien
har resistensen 6kat mérkbart dven i andra
antibiotikaklasser, framfor allt bland makroli-
derna. For tillfallet &r 20-30 procent av saval
noninvasiva som invasiva pneumokocker i
varlden multiresistenta (resistenta mot fler &n
tre antibiotikaklasser), och sex internationella
klonala serotyper utgér majoriteten av dessa
stammar (16).

I Finland har andelen invasiva pneumo-
kockstammar med nedsatt penicillinkénslig-
het (I + R) okat fran noll till 12,7 procent mel-
lan aren 1998 och 2003; ar 2004 var andelen
9,6 procent. De multiresistenta stammarnas
andel var noll procent 1999 och 3,7 procent
2004. Den mest orovdckande utvecklingen
har skett i friga om makrolidresistens som
har okat fran 3,6 till 20,5 procent under pe-
rioden 1998-2004. Finland hade den samsta
situationen i Norden samt i forhallande till
Nederldnderna, men béttre d4n den i Cen-
tral- och Sydeuropa (17). I december 2003
konstaterades en klar 6kning i antalet fall av
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Tabell |

Tabell 1l

Fem ar fyllda personer med normalt
immunforsvar for vilka pneumokockpoly-
sackaridvaccin rekommenderas (23)

Fem ar fyllda personer med immunbrist for
vilka pneumokockpolysackaridvaccin
rekommenderas (23)

Personer med:

« hjartsvikt

« kronisk lungsjukdom
(kronisk obstruktiv lungsjukdom,
emfysem men inte astma)

- diabetes

« leversvikt

« njursvikt

« likvorfistel

- cochleaimplantat

Over 65 &r
Alkoholister
Personer i permanent institutionsvard

invasiva pneumokockinfektioner i Finland.
Detta sammanfoll med en kraftig epidemi av
influensa A. Av dessa pneumokockstammar
var 31 procent resistenta mot makrolider (18).
Anviandningen av makrolider har 6kat under
de senaste aren, och man kan notera en klar
arstidsvariation, forbrukningen dr storst under
arets forsta eller sista kvartal (19).

Resistens mot andra antibiotikaklasser som
makrolider, tetracyklin, sulfa och klindamycin
dr vanligare bland penicillinresistenta stam-
mar. Daremot dr kinolonerna i de flesta fall
verksamma dven mot penicillinresistenta
stammar. Ett utbrett bruk av kinoloner kan
dnda leda till resistens &ven mot denna kate-
gori av antibiotika.

Penicillin och amoxicillin &r effektiva mot
pneumokocker med maéttligt nedsatt kéns-
lighet (MIC 0,1-1,0 pg/l) for penicillin om
doseringen och intervallen mellan doserna
ar adekvata. Orala cefalosporiner &r dére-
mot mindre effektiva &n penicillin (4). Den
kliniska betydelsen av antibiotikaresistens
dr inte helt entydig. Terapisvikt kan dven re-
flektera faktorer hos individen som hog élder,

Personer som saknar mjalte eller vars
mjalte inte fungerar

Personer med hiv-infektion

Personer med:
« lymfom
« multipla lymfom
« nefrotiskt syndrom
- medfodd eller forvarvad immunbrist
(dock inte agammaglobulinemi)

Patienter som genomgatt benmargs-
eller organtransplantation

Patienter som star pa permanent
systemisk kortisonbehandling eller
behandling med andra immunsup-
pressiva lakemedel

immunsupprimerande tillstand och svara un-
derliggande sjukdomar. Aven virulensfaktorer
hos pneumokocken kan paverka det kliniska
forloppet (16).

Behandling
och forebyggande atgarder

Eftersom badde pneumokockpneumoni och
-meningit dr livshotande infektioner, bor
dessa alltid behandlas med antibiotika. Om
man beddmer att pneumonipatienten beho-
ver sjukhusvérd, kan man i férsta hand viélja
G-penicillin eller cefuroxim som parente-
ral behandling och vid behov kombinera
denna med en makrolid eller hos vuxna med
doxicyklin. En mojlighet att snabbt kontakta
vardinridttningen om allméntillstandet for-
samras bor ordnas om patienten behandlas i
hemmet. V-penicillin absorberas relativt daligt
i mag-tarmkanalen och darfor rekommende-
ras amoxicillin, gdrna i hég dos 750-1 000
mg X 3 (vuxna), vid en pneumokockpneumoni
som skots i 6ppenvarden. Om man har skal
att misstdnka klamydia eller mykoplasma

58

Finska Likareséllskapets Handlingar



bor en makrolid eller hos vuxna doximycin
kombineras med ovanndmnda perorala
behandling (20, 21). Meningitpatienter be-
hover alltid sjukhusvard, och vid sidkerstalld
pneumokockmeningit behandlas patienten
med G-penicillin (2-4 miljoner IE x 6i.v.),
vid penicillinallergi med ceftriaxon 4 g x 1 i.
v. Om pneumokockstammen har nedsatt
penicillinkénslighet kan man anvénda en
kombination av ceftriaxon och vankomycin.
Samma kombination kan ocksé anvindas om
patienten har insjuknat i samband med en
resa till ett land med hog férekomst av peni-
cillinresistenta pneumokocker, t.ex. Spanien
eller Ungern (22).

Risken bade att insjukna och att d6 i sam-
band med invasiva pneumokockinfektioner
okar med stigande alder, och darfor rekom-
menderas pneumokockpolysackaridvaccin
(PPV23) till alla personer som fyllt 65 ar
(Tabellerna I och II) (23). Detsamma géller
vid manga kroniska underliggande sjukdomar
hos alla 6ver fem &r. En viktig mélgrupp for
vaccinet dr de patienter vars mjélte avldgsnats.
Till de barn under fem &r som hor till ndgon
av riskgrupperna rekommenderas pneumo-
kockkonjugatvaccin (PCV7) som &ven kan
ges alla barn under tva ar. Varken PPV23
eller PCV7 hor till det allmé@nna vaccinations-
programmet, och darfér bekostas dessa vaccin
av den behandlande enheten eller av den som
blir vaccinerad. I en representativ finlandsk
studie av den vuxna befolkningen (Hilsa
2000) (24) framkom att endast tre procent
av befolkningen har vaccinerats med PPV23.
Efter att PCV7 introducerades i det allmédnna
vaccinationsprogrammet i USA ar 2000, har
man forutom ett utmarkt skydd mot invasiva
pneumokockinfektioner hos barn individuellt
kunnat notera omfattande indirekta effekter
pa befolkningsniva. P4 nagra &r har vaccina-
tion av smébarn med PCV7 avsevért minskat
forekomsten av pneumokockinfektioner hos
den vuxna ovaccinerade befolkningen (25,
26). Effekten har varit stérre &n den man
kunnat konstatera efter 20 ars anvandning av
PPV23 (27). Konjugatvaccinet minskar fore-
komsten av resistenta pneumokockstammar
pa tva sitt: direkt genom minskat svalgbérar-
skap bland befolkningen och indirekt genom
minskad anvdandning av antibiotika (28).

Som redan ndmnts, 6kar férekomsten av
respiratoriska virusinfektioner risken for
bakteriella luftvagsinfektioner. Darfor dr den
arliga influensavaccineringen ett effektivt
sétt att minska foljderna av influensaepide-
mier. Sedan hosten 2002 &r influensavaccin

kostnadsfritt for alla personer Gver 65 ar.
Redan tidigare har vaccinet varit en del av
det allmidnna vaccinationsprogrammet och
ddrmed erbjudits alla som hor till definierade
riskgrupper (29), vilka for ovrigt i stort sett
motsvarar mélgrupperna for PPV23.

Vapen i kampen mot ett 6kande antal inva-
siva pneumokockinfektioner och tilltagande
antibiotikaresistens &dr rationell anvdndning
av antibiotika samt effektivare uttnyttjande
av savidl pneumokockpolysackarid- som
influensavaccin. Genom att infoérliva pneu-
mokockkonjugatvaccinet med det allménna
vaccinationsprogrammet av barn skulle man
troligen signifikant kunna paverka den nega-
tiva trenden.

ML Peter Klemets
Folkhalsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
peter.klemets@ktl.fi
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TBE pa Aland 1959-2005
- Kumlingesjukan

PETER WAHLBERG, STEN-ANDERS CARLSSON,
HANS GRANLUND, CHRISTIAN JANSSON, MOGENS LINDEN, CLARA NYBERG OCH DAG NYMAN

Fastingburen encefalit, TBE, har linge observerats pa Aland. Antalet insjuknade har varierat och
ar mellan 1 och 26 personer per ar, med en 6kning Over tid. Pa grund av det jamforelsevis laga
befolkningsunderlaget blir de relativa incidenstalen hoga. Antikroppar mot TBE-virus ses hos
omkring 5 procent av dlandska blodgivare, vilket visar att subklinisk infektion ar vanligt.

| studien redogors for symtomatologin hos alla 301 serologiskt verifierade TBE-patienter
som undersokts pa Aland 1959-2005.Den kliniska bilden har inte undergatt férandringar under
dessa 47 ar. Symtomen har vanligen gett anledning till sjukhusvistelse atminstone drygt en
vecka. Enstaka fall av varaktig neurologisk skada har iakttagits. Inga dodsfall som med sékerhet
har framkallts av TBE har férekommit. Genom enkla praktiska atgarder kan risken for fastingstick
reduceras men inte elimineras. Vaccination av utsatta personer rekommenderas, liksom av alla
som kanner oro fér att bli smittade. Allmén vaccination mot TBE inleds p& Aland 2006. Eftersom
tillférseln av virus till regionen fortsatter, bér immuniteten nu uppratthallas genom fortsatt

vaccinering av nytillkommande individer och regelbunden férstarkningsvaccinering.

Inledning

P4 Aland, som i dag har drygt 26 500 invana-
re, dr fastingstick vanliga (1), och fastingburna
sjukdomar har observerats i mer dn 60 ar. Pa
1940-talet rapporterades forsta gidngen en
”polioliknande” meningoencefalit i Kumlinge
i Alands skirgard. Det virus (Kumlinge A52)
som orsakar fastingburen encefalit pA Aland
(Tick-Borne Encephalitis, TBE), isolerades
forsta gdngen i Kumlinge1959 (2,3). Viruset

FORFATTARNA

Forfattarna bildar “Alands borreliagrupp’, med
ursprung i och anknytning till Alands centralsjuk-
hus, ddr man studerat fastingburna sjukdomar
sedan 1960. Gruppen leddes fram till 1995 av
Peter Wahlberg, dérefter av professor Dag
Nyman. Nuvarande medlemmar &r dessa tva,
samt FM Sten-Anders Carlsson som dr f.d. labo-
ratoriechef, Hans Granlund som dr overldkare vid
medicinska enheten, FD Christian Jansson som
ar laboratoriechef, Mogens Lindén som dr dver-
ldkare vid hdlsocentralen, och Clara Nyberg som
dr bitradande verlakare vid medicinska enheten.

dr néra besldktat med det virus som tidigare
hade visat sig orsaka fastingburen encefalit i
bl.a. Ryssland och det forna Tjeckoslovakien,
och &r identiskt med det som senare isolera-
des i Roslagen. Det tillhor flavivirusfamiljen,
bendmns ocks&d TBE-virus av vistlig typ,
och har besldktade virus av fjdrran-ostlig
och sibirisk typ. Vektor &r fistingen Ixodes
ricinus. Sjukdomen har ldnge hos oss kallats
”Kumlingesjukan”. Den forsta publicerade kli-
niska beskrivningen av TBE pa Aland r fran
ar 1964 (4) och omfattar dren 1959-1961,
och en ny Oversikt av samtliga 126 patienter
publicerades 1989 med dven ar 1987(5).

Fram till utgdngen av 2005 hade totalt 301
personer pa Aland konstaterats ha serologiskt
verifierad symtomgivande TBE. I den mass-
mediala diskussionen kring millennieskiftet
forekom uppgifter om att sjukdomens symtom
skulle ha blivit svarare &n forr. Detta var en
orsak till att vi beslutade gora en ny genom-
gang av sjukdomens yttringar ockséa for perio-
den efter 1987. En annan orsak &r att allmén
vaccinering mot TBE inleds pa Aland 2006,
vilket innebér en helt ny fas i sjukdomens
historia och motiverar att TBE-situationens
utveckling fram till nutid sammanfattas och
dokumenteras.
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Rapportens syfte

Rapportens syfte dr att beskriva och uppda-
tera sjukdomens kliniska bild och att utreda
om denna fordndrats genom &ren, samt att
diskutera TBE-sjukdomens epidemiologi och
prevention inom ett vél avgrédnsat omréade
med relativt fatalig befolkning.

Patienter och metoder

Studien grundas pd patientjournalerna for
de 301 personer pa Aland som insjuknat
i klinisk, serologiskt verifierad TBE under
perioden 1959-2005. Data t.o.m. 1987 har
registrerats tidigare, och journalerna for aren
1988-2005 har nu lagts till. Den kliniska dia-
gnosen har bekriftats genom att man pavisat
IgM-antikroppar mot TBE-virus (5,6)!. Inga
seronegativa patienter ingar. For patienterna
fran och med 1988 beskrivs ocksa uppgifter
om alder, kon och tidpunkt for insjuknandet.
Samtliga patienter har undersokts vid samma
klinik, och av samma grupp av ldkare. For
att kriterierna skall vara sa likartade som
moijligt har den forsta bedomningen av de
kliniska data i samtliga fall gjorts av samma
undersokare.

Statistiken 6ver sjukdomens incidens och
fordelning under aret grundar sig pa Folkhilso-
institutets infektionsstatistik, kontrollerad
mot statistiken fran Alands centralsjukhus.
Incidensstatistiken borjar 1980, och den 6v-
riga epidemiologiska statistiken ar 1988.

I syfte att upptédcka skillnader i symtoma-
tologi 6ver tid grupperade vi patienterna pa
tre sétt: Forst jaimfordes symtomen hos fem
grupper av patienter, representerande perio-
derna 1959-1987, 1988-1991, 1992-1995,
1996-1999 samt 2000-2005. Darefter under-
soktes tre perioder ddr antalet patienter var
ungefir lika stort (1959-1987, 108 patienter;
1988-1999, 87 patienter; 2000-2005, 106
patienter). Slutligen jamférdes hela perioden
med lag incidens (1959-1999, 195 patienter)
med perioden med hogre incidens (2000-
2005, 106 patienter).

For att bedoma betydelsen av skillnader
i incidens har vi anvidnt korrelationsanalys
och regressionsanalys jamte sekventiell X2-
analys.

1 Analyserna har utforts med antingen HI- eller EIA-metodik
(5,6) vid Institutionen for virologi, Helsingfors universitet
(Virologiska avdelningen vid Klinisk-teoretiska institutionen,
Haartman-institutet) och i slutet av perioden vid HUSLAB,
Helsingfors .

Resultat

Sjukdomsincidens

Figur 1 visar antalet personer som insjuknade
i TBE pa Aland och i det 6vriga Finland
1980-2005. Det absoluta antalet patienter per
ar 4r i allménhet nagot hogre pa Aland &n i
resten av landet. Incidensen har dkat succes-
sivt under perioden, och #r pa Aland lagst 1
och hogst 26 per ar.

Okningen ir alltsa pa Aland ca 1 fall per ar,
dvs. 380 procent fran 1990 till 2004. Denna
Okning dr statistiskt signifikant med borjan ar
1990 och svackor aren 2003 och 2005.

Fordelning under aret

Figur 2 visar den procentuella férdelningen
under aret av insjuknande i TBE 1988-2005.
Majoriteten av sjukdomsfallen intréffar under
manaderna augusti-oktober.

Alder och kon

Figur 3 visar den procentuella &lders- och
konsfordelningen hos TBE-patienterna
1988-2005. Sjukdomen &r vanligast i de
hogre aldersgrupperna. Den &r ovanlig hos
barn under sex ar (totalt 6 patienter). Av de
insjuknade var 62 procent méan.

Klinisk bild

Kliniska data for hela gruppen om 301 patien-
ter har sammanstdllts i Tabell I.

_ Vérdtiden pd sjukhus har sjunkit markant.
Aren 1959-1987 var medelvérdtiden per pa-
tient 13 dagar, 1988-2005 var den 7,3 dagar.
Spridningen var 1-30 dagar, och utdver detta
vardades en patient med tetraplegi 66 dagar.

Tidigare har 106 patienter (5) klassificerats
som lidande av “neurasteni”, alla under perio-
den 1959-1987. Vid efterbedomning har detta
korrigerats. Det ror sig om allmén svaghets-
kinsla och angestsyndrom efter infektionen,
nagot som har féorekommit hos sa gott som
alla patienter. Detta har varat fran en vecka
till maximalt tre méanader.

Ett dodsfall hos en aldndsk patient med
IgM-antikroppar mot TBE har publicerats (7).
Patienten var en 38-arig man som hela livet
hade varit starkt infektionsbenédgen. Han di-
agnostiserades med meningit med pleocytos;
IgM-antikropper mot TBE fanns i serum och
likvor. Borrelia-antikroppar i serum pavisades
inte, men PCR i likvor visade DNA foér Bor-
relia burgdorferi. Efter en till en borjan positiv
sjukdomsutveckling forsdmrades patientens
tillstdnd, och han avled av en sepsis. Den or-
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Figur 1.

Antal TBE- patienter per &r, Finland och Aland 1980-2005.

Korrelationsanalys ger signifikant korrelation mellan 6kat antal och ar fran 1990 framat, (r = 0,615). Regres-
sionsanalys ger ett berdaknat varde ar 1990 av 5 fall med 95 % konfidensintervall 0-10 och 2004 av 19 fall,

95 % konfidensintervall 11-28; p-vérdet for korrelationen < 0,015 och for regressionsanalysen 0,015. Ar for ar
ger X?sekventiellt dven ett signifikant utfall, p< 0,001.
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Distribution under aret av 193 TBE-patienter 1988-2005
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Aders- och konsfordelning av 193 TBE-patienter 1988-2005.
Tabell I. Kliniska data for 301 TBE-patienter.
Antal Procent

Sjukhusvard (6ver 1 dygn) 283 94,0
Huvudvark 246 81,7
Feber = 39°C 242 80,4
Likvor-pleocytos 219/266 82,3
darav likvor-lymfocytos 152/266 57,1
Likvor-proteindkning 96/162 59,3
Bifasiskt forlopp 154 51,2
Nackstelhet 90 29,9
lllamaende/Krékning 92 30,6
Somnolens 36 12,0
Fotofobi 27 9,0
Buksmartor 16 53
Pares 13 4,3
Dubbelseende 7 23
Pneumoni 4 1,3
Andningssvarighet, respiratorkravande 3 1,0
Psykodepression 1-3 manader 3 1,0
Hemipares 1 0,3
Hepatit 1 0,3
Ataxi, tremor 1 0,3
Varaktig tetraplegi 1 03
Dod (Dubbelinfektion; se text) 1 0,3
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301 TBE-patienter 1959-2005. Symtomatologi, 3 perioder

sakande mikroorganismen identifierades inte;
mikrobiologiska undersokningar pre eller post
mortem av centrala nervsystemet finns inte
redovisade. Det ar ddrfor inte mojligt att till
fullo bedoma i vilken man TBE bidrog till den
dodliga utgangen.

Jamforelsen mellan symtomatologin over
tid gav ingen skillnad i sjukdomsbilden under
olika perioder. Som exempel visas i figur 4
resultaten fran tre perioder med ungefir lika
manga patienter var. Indelningen i fem perio-
der gav inte heller ndgon indikation om skill-
nader i symtomatologi mellan grupperna.

Diskussion

Endemin

Aland brukar betecknas som ett omrade med
exceptionellt hog incidens av TBE. I detta
sammanhang bor man dock beakta TBE-in-
fektionens speciella epidemiologi samt Alands
demografi och geografi:

Reservoaren fér TBE-viruset cirkulerar mel-
lan fastingar och smagnagare i Mellaneuropa,
och virus transporteras norrut foretradesvis
med faglar som béar pa virusinfekterade fas-
tingar. Nar faglarna har landat, infekterar
fastingarna mellanvérdar, fraimst varmblodiga

djur i omgivningen, och en lokal enzooti
uppstar. Viremin i dessa mellanvirdar ar i
regel kortvarig. Virus sprids till nya fastingar
genom att dessa direkt suger (virushaltigt)
blod med virus och genom s.k. co-feeding, som
innebér att en infekterad och en icke-infek-
terad fasting samtidigt suger blod av samma
mellanvird, varvid den icke-infekterade fas-
tingen infekteras. En permanent lokal enzooti
i omradet kan bara uppratthallas om nytt virus
tillfors; i annat fall spéads virusforekomsten ut,
och enzootin upphor s& smaningom spontant.
Nya mikroenzootier uppstar sedan pa andra
platser dér viremiska féstingar hamnar. Dessa
synpunkter har initierat framlagts och disku-
terats av Brummer-Korvenkontio (8).

Av ovanstdende framgar att prevalensen
av infekterade fistingar, av infekterade mel-
lanvardar och i sista hand den rapporterade
TBE-incidensen i procent av befolkningen
kommer att std i omvand proportion till
den undersokta regionens geografiska stor-
lek. Om man t.ex. undersoker fastingar i en
skogsdunge dér en mikroenzooti pagar, ir
prevalensen infekterade fastingar just har och
just nu kanske 90 procent, och incidensen av
TBE bland de médnniskor som da brukar réra
sig just pa den platsen blir 14tt mycket hog.
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Aland #r geografiskt litet, och befolkningsta-
let endast 26 000. Det faktum att TBE-virus
overhuvudtaget forekommer inom denna lilla
folkmingd medfor att incidenstalen f6r sjuk-
domen blir hoga, och extrapolering till antal
fall per 100 000 invénare ger hoga virden. Det
absoluta antalet insjuknade personer dr dare-
mot litet, varfor ocksa sma fluktuationer i antal
medfor stora fluktuationer i incidenstal.

Att TBE-incidensens fluktuationer pa Aland
dr procentuellt stora men absolut sma gor att
det ar mycket svart att spara orsaken till dem.
Fastingpopulationens storlek dr den forsta
nyckelfaktorn. Den andra dr andelen infekte-
rade fistingar, vilket till stor del beror pa hur
stor importen dr av virussmittade fdstingar
samt pa tillgdngen till mellanvérdar.

Orsaker till variationerna i fastingprevalens
och sjukdomsincidens kan vara klimatolo-
giska (9,10). Laga vintertemperaturer dédar
overvintrande féstingar och decimerar antalet
mellanvérdar. Regniga somrar gynnar fasting-
arna, och torra somrar missgynnar dem. An-
talet inflyttande (fastingb4drande, infekterade)
taglar har stor betydelse, liksom gynnsam eller
ogynnsam milj6 for mellanvdrdarna (tillgang
till eller brist pa foda, forekomst av sjukdomar,
predatorer). Vi har gatt igenom alla dessa fak-
torer, men har inte kunnat visa att ndgon av
dem korrelerar med sjukdomsincidensen pa
Aland. P4 grund av det laga absoluta antalet
fall kan man dock av matematiska orsaker
vinta sig att sddana faktorer blir svara att
avsloja.

Efter en markant 6kning under 2000-talets
forsta tre ar har antalet insjuknade pa Aland
ater visat svagt sjunkande tendens med retur
till de incidenstal man sag pa 1990-talet.
Sankningen sammanfaller i tid med det 6kan-
de intresset hos befolkningen for vaccinering
mot TBE. Det hade dock krivts observation
under flera ar for att man skall kunna bedéma
om sankningen har varit/dr permanent samt
kunna dra slutsatser om effekten av frivillig
vaccination mot TBE. Den nu inledda all-
ménna vaccinationskampanjen mot TBE péa
Aland fériandrar givetvis detta perspektiv.

De flesta patienterna har insjuknat under
perioden augusti-oktober, séllan i maj-juni. P&
Aland é&r det alltsé inte fraga om ”Friithsom-
mer-Meningoenzephalitis” eller ”Spring-Sum-
mer Encephalitis” som i den internationella
litteraturen. En f6ljd av den ofta varma, langa
hosten pa Aland r att sjukdomsfall forekom-
mer sé sent som i november och december.

Majoriteten, 62 procent, av de insjuknade
var mén. Detta 6verensstaimmer med iakt-

tagelser fran bl.a. Sverige och Tyskland (11).
Skillnaden kan antas bero pa levnadsvanor
som innebdr storre risk for man an for kvin-
nor att utséttas for fastingar.

Klinisk bild

Man féster sig vid att sjukdomsférloppet bara i
halften av fallen har varit bifasiskt, vilket man
annars ofta har ansett som ett mycket typiskt
drag hos TBE. Ett bifasiskt forlopp stérker
dock den kliniska misstanken om TBE.

I vart material dr andelen patienter med
likvorfyndet pleocytos 82,3 procent. Av dessa
har 72,6 procent lymfocytovervikt. Patienterna
utan pleocytos ér till 6verviagande del sddana
hos vilka lumbalpunktion utférdes ovanligt
tidigt eller ovanligt sent i sjukdomsforlop-
pet. De observerade proteinférandringarna
i likvor avspeglar barriarskadan vid klinisk
meningit.

I de flesta fall har sjukdomen varit godartad
och gatt 6ver inom ett par veckor. Symtomen
har dock ofta varit mycket obehagliga, med-
fort arbetsoformaga, och inte sdllan gett lang-
variga lattare besvir som definitivt avklingat
forst inom ett halvar och nadgon gang behovt
en dnnu langre tid. I ett fatal fall har det
kravts lang sjukhusvard och rehabilitering, i
négra enstaka fall har det uppstétt permanent
neurologisk skada.

Sjukdomens symtombild pa Aland har inte
pavisbart fordndrats under aren. I Osterbotten
har man rapporterat forekomst av ett TBE-
virus som liknar den sibiriska subtyp som
ger ett svarare sjukdomsforlopp dn den form
som &r vanlig hos oss (12) och som har haft
en annan fistingvektor, Ixodes persulcatus.
Symtomatologin hos de dldndska patienterna
ger inte ndgon pataglig anledning till farhagor
for att sjukdomen hér skulle ha @ndrat karak-
tdr under de senaste 40 &ren.

I en studie fran Karleby uppges att det kan
forekomma sena hjarnforandringar efter TBE
som kan konstateras med magnetkamera (13).
Det har inte varit praktiskt mojligt att utnyttja
denna metod for vara patienter.

Profylax

Sjélvfallet kan och bor man forebygga TBE
genom att undvika att utséttas for fistingar
- t.ex. inte ga barbent i grés eller i skog, och
halla sig mitt pa skogsstigen. Forskning bor
uppmuntras for att finna lampliga och for
manniskan ofarliga fastingrepellenter. D& det
giller fastingburen smitta i allmédnhet - ocksa
annan &n TBE - kan sddana metoder med
tiden bli allt viktigare (14).
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Naturlig, dven subklinisk, infektion med
TBE ger varaktig forvdrvad immunitet hos
béde ménniskor och djur. Forekomst av IgG-
antikroppar mot TBE i serum innebér skydd
mot ny infektion vid hég antikroppshalt, vid
lagre antikroppsnivaer genom forstarkningsef-
fekten (booster). Pa Aland har vi med ledning
av analysresultat frin serum av personer
som soOkt sig till vaccinering samt av friska
blodgivare konstaterat att 5-6 procent av
befolkningen har en naturlig immunitet mot
TBE, mycket ofta férvédrvad genom subklinisk
infektion. Hittills har studier av immunitets-
prevalensen hdmmats av att den vanligen
anvianda HI-metodens specificitet limnar en
del 6vrigt att onska (15). Med ELISA-metodik
kan denna nackdel dock 6verkommas (16).

Det finns effektivt vaccin mot TBE, och per-
soner som ror sig dar sjukdomen forekommer
och som ofta blir fiastingbitna eller riskerar
att bli det, skall sjélvfallet lata vaccinera sig.
Vaccinationen kréver tre primardoser samt en
forstarkningsdos minst vart femte &r.

Vaccination mot TBE, liksom mot andra fés-
tingburna infektioner, har en annan karaktar
dn vaccinationsprogram som riktar sig mot
sjukdomar som Gverfors mellan ménniskor.
Maénniskan &r ingen mellanvérd f6r TBE-virus
utan en slutstation. I naturen tillfors virus pa
samma sdtt som tidigare, och befolkningen
utsétts for virus lika mycket som férut. Nar
ett vaccinationsprogram infors for en viss
folkgrupp, bér man alltsa vara medveten om
att immunitetsgraden upprétthalls endast om
programmet fortsétter utan slutdatum allt
eftersom nya individer fods eller inflyttar,
och att behovet av forstarkningsvaccineringar
bevakas.

Vaccinering kan alltsa tveklost rekommen-
deras atminstone for dem som ofta exponeras
for fastingar, liksom ocksa for dem som kan-
ske exponeras mindre ofta men vill kdnna sig
sdkra. I det aktuella epidemiologiska ldget kan
ett sidant forfarande férmodas ge ett resultat
allmén vaccination av hela befolkningen.

Det &r principiellt 6nskvart att man kontrol-
lerar om en individ redan 4r immun mot TBE
(har signifikant halt av IgG-antikroppar mot
TBE i serum) innan man bestimmer sig for att
vaccinera. Drygt 6 000 personer pa Aland har
fore utgdngen av 2005 vaccinerats eller inlett
vaccinering inom den ordinarie sjukvardens
ram enligt sddan planering.

Allmin vaccination mot TBE pa Aland
utan immunitetstestning har dock rekom-
menderats (17). Hilsovardsmyndigheterna

har nu inlett frivillig gratis vaccinering av
alla 6ver 7 &r pa Aland utan urskillning. Med
ledning av erfarenheter fran t.ex. Osterrike
(18) kan man férmoda att TBE nu kommer
att bli synnerligen séllsynt bland befolkningen,
dock under forutsittning att immunitetsskyd-
det upprétthélls genom fortsatt vaccinering
av nytillkomna individer samt regelbunden
forstdrkningsvaccinering av dem som redan
dr vaccinerade.

Principiellt sett kunde man sjélvfallet - om
mojlighet dartill funnes - pa ett mer varaktigt
satt forebygga TBE-smitta genom att angripa
smitthdrden, dvs. virusreservoarerna, genom
att bekdmpa fastingarna pa de platser i Europa
fran vilka smittan sprids. Dessa platser &r vél
kartlagda (19). Pa det egna lokala planet kan
man gora vistelsen for fastingarna obehaglig,
t.ex. genom att se till att griset ar kortklippt.
Betesdjur dr utmérkta grastrimmare och hal-
ler landskapet 6ppet. Och slutligen kan man
i princip tdnka sig att immunisera mellan-
virdarna, sma varmblodiga djur, ndgot som
foreslagits ndr det géller borreliainfektion
(20). En forutsdttning dr naturligtvis i sa fall
att det skulle framstillas ett TBE-vaccin som
har effekt per os. Idéer om att utrota mellan-
virdarna skall ddremot inte tas pa allvar.

Kommer féastingburna sjukdomar att med
tiden bli vanligare pd vara breddgrader?
Om den globala uppvarmningen fortsatter,
leder det till kortare och varmare vintrar.
Dé forloras helt eller delvis det skydd som
arstidsvéxlingarna nu erbjuder, och forutsétt-
ningar skapas for att fler fastingar &n hittills
overlever vintern. Virusreservoaren blir da
storre, och pa sa sitt okar forekomsten av
fastingburna sjukdomar. Féstingarna fanns
pé jorden fére mianniskorna, och man har
goda skal att férmoda att de skall finnas kvar
ocksa efter oss.

Korrespondens:

Prof. Peter Wahlberg
Asviagen14B

22100 Mariehamn
peter.wahlberg@aland.net
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Vagen fran fagelinfluensa
till en influensapandemi

REIJO PYHALA

Trots omfattande motatgarder har det hogpatogena H5N1-virus som férekommer i fjaderfa och
vilda faglar redan spritt sig till tre varldsdelar.| Asien har viruset blivit endemiskt, och det &r fara
vart att det kommer att ga sa ocksa i Afrika. | manga lander gar det inte att effektivt férhindra
smitta till manniskor, vilket uppréatthaller hotet om en pandemi.Virusets genetiska variation har
tilltagit, men det smittar fortfarande mycket daligt till manniskan.Till sin patogenitet star H5SN1-
viruset ndrmare spanska sjukans virus an pandemivirusen fran aren 1957 och 1968, men det kan
eventuellt bli mindre aggressivt. Det ar annu majligt, men inte sdkert,att man kommer att lyckas
forebygga en H5N1-pandemi.Fyra viktiga delomraden nér Finland forbereder sig pa en pandemi
ar:beredskapsplaner, sakerhetslagring av antivirala lakemedel, anskaffning av modellvaccin och

avtal om erhallande av precisionsvaccin.

Inledning

Influensa A-virus indelas i undertyper enligt
de tva antigena ytproteinerna H (hemaggluti-
nin, bindningsprotein) och N (neuraminidas).
Sedan ar 1968 har bara tre undertyper gett
upphov till epidemier hos médnniskor: H3N2,
HI1N1 och HIN2. Hos faglar har man fun-
nit over hundra undertyper. Virus som hor
till utvecklingsgrenarna H2 och H4-H16 ir
potentiella pandemivirus, mot vilka vérldens
befolkning har dalig (H2) eller ingen immu-
nitet (de 6vriga). Av dessa har man hittills
isolerat virus av fyra undertyper hos ménnis-
kan: H5N1, H7N3, H7N7 och HON2 (1). Med
undantag av H5N1-virus har isoleringarna
varit strofall.

Ocksé spanska sjukans virus, som hor till
undertypen HIN1 men som skiljer sig fran
dess nuvarande form, dr ett potentiellt pan-
demivirus. Ett ndrbesldktat virus som levt kvar
i svin orsakade ar 1976 en epidemi i en ame-
rikansk militarforlaggning, och man befarade

FORFATTAREN

FD Reijo Pyhala ér chef for influensalaboratoriet
vid Folkhélsoinstitutet.

att epidemin kunde utvidga sig till en pandemi
(2). Generna i spanska sjukans virus har ny-
ligen sekvenserats. Arbetet har varit mojligt
bland annat med hjélp av prov som tagits
péa lik begravda i permafrosten i Alaska (3).
Generna har klonats och viruset har rekon-
struerats med den moderna genteknologins
metoder (4). Undersokningen sammanfaller
tidsméssigt med att H5N1-viruset dramatiskt
har 6kat hotet om uppkomsten av en ny pan-
demi. Kunskapen kan ¢ka angesten, men den
sétter ocksa fart pa bekdmpningsatgidrderna
och forberedelserna f6r en pandemi.

Hur ett pandemivirus uppkommer

Faglarnas influensavirus har haft del i upp-
komsten av alla tre pandemierna under 1900-
talet. Stamformen for spanska sjukans virus
(1918) verkar ha varit ett typiskt fagelvirus
till alla sina gener. Asiatviruset (1957, H2N2)
hade fatt tre av sina gener fran fagelvirus
(H, N och PB1) och hongkongviruset (1968,
H3N2) tvd (H och PB1). Ett pandemivirus
kan uppkomma ur fagelvirus pé tva sitt, an-
tigen genom pa varandra foljande mutationer
(som synbarligen skedde med spanska sjukans
virus), eller genom omsortering (reassort-
ment) mellan tva virus (som pandemivirusen
av ar 1957 och 1968). Det dr antagligen
ocksa mojligt att utvecklingen av ett utbrett
fagelvirus (t.ex. H5N1) till pandemivirus
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startar p4 samma gang via olika rutter i flera
epidemifokusar.

Omsortering kraver en dubbelinfektion, dir
tagel- och ménniskovirus invaderar samma
cell och de efterkommande virusen far en
ny genkombination med gener fran de bada
ursprungliga virusen. Mannisko- och fagelvi-
rus kénner igen olika receptorer pa cellytan.
En f6rutsdttning for omsortering &r att bada
receptorerna finns pa samma cells yta. Svinet
dr ett klassiskt exempel pa en djurart med sa-
dana dubbla receptorer. Ocksa i ménniskans
luftvdgar finns det en liten méngd receptorer
som fagelinfluensavirus kdnner igen, men de
befinner sig synbarligen pa andra celler dn de
receptorer som méanniskans egna virus binder
sig till (5). Trots det anser WHO att det dr
viktigt att personer som deltar i utrotningen av
insjuknade fjdderfan vaccineras med vanligt
sdsongvaccin for att hindra omsortering.

Fagelvirusets vig till pandemivirus enbart
med hjilp av en sekvens mutationer &r troli-
gen en langsam process, under vilken virusets
spridningsférméga bland befolkningen gradvis
Okar. For att viruset skall anpassa sig till mén-
niskan récker det inte enbart till med mutatio-
ner i dess bindningsproteiner. Virusets gener
och genprodukter maste ldra sig samverka i
den nya varden. For spanska sjukans virus tog
anpassningsprocessen eventuellt flera ar. Man
anser att det nu for tiden kunde vara mojligt
att bromsa processen och pa sa sitt f& mera tid
for pandemiforberedelser. Uppkomsten av ett
pandemivirus genom omsortering kan vara en
snabbare process. Pandemiviruset av ar 1968
konstaterades i Finland sex manader efter det
att pandemin hade startat i Hongkong (6). Om
starten av en pandemi nu skulle konstateras
i ett lika sent skede av processen, skulle de
forsta fallen kunna hittas i Finland redan efter
nagra dagar eller hogst veckor.

Hur patogeniteten bestams

Enligt sin virulens indelas fagelinfluensaviru-
sen i lagpatogena (engelsk forkortning LPAI,
storsta delen av fagelinfluensavirusen) och
hogpatogena (HPAI, bara bland undertyperna
H5 och H7). Den faktor som bestimmer
hogpatogenitet dr en aminosyrasekvens som
innehéller arginin vid bindningsproteinets
klyvningsstélle (cleavage site). Den gor denna
molekyl kdnslig for furin och andra proteaser
av subtilisintyp, vilket gor de nuvarande
H5N1-virusen pneumotropa hos ménniskan.
Inget av 1900-talets pandemivirus har haft
denna aminosyrasekvens. Pneumotropin hos

spanska sjukans virus verkar forklaras av en
parallellmekanism: att bindningsproteinet
blev kansligare for virusets eget neuramini-
das (4).

Pa influensavirus patogenitet inverkar ocksa
andra gener dn de som bestimmer ytprotei-
nerna. P4 samma sitt som spanska sjukans
virus, men med anviandande av litet andra
vigar (6), gor ocksa H5N1-viruset foljande:
a) inducerar en produktion av cytokiner och
kemokiner som stoder en Gverdrivet kraftig
inflammationsreaktion, b) &dstadkommer
programmerad celldod (apoptos). Ytterligare
c) bar vissa av dess utvecklingslinjer i sitt
polymeras en mutation som anpassar viruset
till temperaturen i ddaggdjurs luftvégar.

Oron for att faglarnas H5N1-virus skulle
lara sig att smitta frdn méanniska till ménniska
och fororsaka en pandemi har 6kat. Forutom
att det dr frdgan om en patogen som kan jam-
foras snarare med spanska sjukans virus dn
med pandemivirusen fran ar 1957 och 1968,
har oron okats av att fagelepidemin da detta
skrivs (9.3.2006) redan har natt tre varldsde-
lar. H5N1-viruset ldr sig inte bli pandemivirus
nér det forokar sig i faglar, men varje smittad
ménniska innebdr en risk for en saddan ut-
veckling. Och varje smitta frdn ménniska till
ménniska okar risken mangfaldigt, &ven om
dessa smittor dr mycket ovanliga och kraver
kraftig exponering.

H5N1-virusens epidemiologi hos faglar

Epidemier orsakade av hogpatogena H5- och
H7-virus bland fjdderfd dr inte ndgonting nytt.
P4 1990-talet konstaterades sddana runt om
i varlden atminstone 10 ganger. Flera av dem
har pavisats ha sitt ursprung i vilda faglars
lagpatogena virus. Infektioner med H5N1-
virus konstaterades forsta gdngen hos mén-
niska ar 1997 i Hongkong. Aren 2000-2003
patréffades viruset i okande méngd i syddstra
Kina (7). Det var dandé en Overraskning néir
man vid arsskiftet 2003/2004 konstaterade
att H5N1-viruset hade spritt sig bland fja-
derfd i Sydostasien pa ett stérre omrade dn
négot hogpatogent influensavirus nagonsin
tidigare. Bekdmpningsatgdrderna under de
gangna dryga tva aren har varit omfattande.
Man har lyckats utrota viruset i Sydkorea
och Japan. I skrivande stund har viruset inte
patraffats i Thailand pa Gver tre manader. A
andra siden har viruset pa nytt patraffats i
Malaysia, och situationen har inte forbéttrats
i Indonesien. I Kina, som bara rapporterade
enstaka epidemihérdar i borjan av ar 2005,
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Tabell I: De forsta fallen av HSN1 som konstaterats hos vilda faglar och fjaderfa i Europa; de fagelarter som

rapporterats fram till 23.3.2006 namns (OIE).

Turkiet 1.10.05
Rumanien 4.10.05
Kroatien 19.10.05
Ukraina 25.11.05
Grekland 30.1.06
Bulgarien 31.1.06
Italien 1.2.06
Ungern 4.2.06
Tyskland 8.2.06
Slovenien 11.2.06
Frankrike 13.2.06
Osterrike 13.2.06
Bosnien-Hercegovina 16.2.06
Albanien 16.2.06
Slovakien 17.2.06
Schweiz 26.2.06
Sverige 24.2.06
Serbien-Montenegro 28.2.06
Polen 2.3.06
Danmark 12.3.06

svan, storskarv, duva, skata, sparv,
hok, fiaderfa

svan, gass, sothona, duva, stare,
uggla, fjaderfa
svan, skrattmas

svan, storskarv, ander, gass, prut-
gas, duva, uggla, hok, tornfalk,
fijaderfa

kndlsvan, rodhalsad gas
knolsvan

knolsvan, grasand, ormvrak,
purpurhéna

kndlsvan

kndlsvan, sangsvan, storskarv,
ander, storskrake, skaggdopping,
gass, duvhok, falkar, masar,
krakfaglar

knolsvan, hager

kndlsvan, vitkindad gas, brunand,
hédger, vigg, ormvrak, fiaderfa

svan
svan

fiaderfa

salskrake, pilgrimsfalk
storskrake, vigg, sothdna

vigg, bergand, grasand, ander,
berguv, ormvrak

knodlsvan
svan, storskrake

ormvrak

konstaterades H5N1-virus i slutet av aret pa
ett vidstrackt omrade, nu for forsta gangen
ocksa hos méanniska.

Ar 2005 spreds H5N1-viruset ocksa till nya
lander. Sommaren 2005 pavisades viruset hos
sjofaglar och fjaderfd i Sibirien, Kazakstan och
Mongoliet. P4 hosten konstaterades epidemi-
hidrdar i den asiatiska delen av Turkiet, och
négra dagar senare i Ruménien i Donaudeltat,
som &dr en av Europas storsta vatmarker dar
sjoféglar trivs. Snart upptéacktes epidemihar-

dar ocksé i Kroatien och speciellt rikligt bland
fijaderfd pa Krim i Ukraina. Till sitt genom
dr virusen i Sibirien, Turkiet och pa Balkan
néstan identiska med det virus som i maj 2005
gav upphov till en epidemi som dédade mer
dn 6 000 vilda sjofaglar vid Kinas storsta sjo
i Qinghai. Virusets ursprung har spérats till
sydostra Kina (8).

I februari 2006 pavisades ”Qinghai-virus”
hos vilda sjofaglar i Europa (de flesta knol-
svanar) i oviantat manga ldinder (Tabell I) och
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Figur 1.

Tva aminosyraférandringar i spetsen av bindnings-
proteinet pa det H5N1-virus som har isolerats i
Turkiet 2006. Av dessa andrar S223N receptorspe-
cificiteten i en fér humanvirus typisk riktning. In-
fektionskedjor dar mutationen skulle ha ansamlats
har inte uppkommit. Viruset har inte lart sig smitta
effektivare fran manniska till manniska.

det verkade sannolikt att epidemin skulle
framskrida under sjofaglarnas varflyttning.
Risken fér uppkomsten av en pandemi okar
knappast av ldaget i Europa. Risken ar mycket
storre i Sydostasien (t.ex. i Indonesien), dir
det &r svarare &n i Europa att komma med
anvisningar till befolkningen om hur smitta
undviks. Nya problemomraden &dr Indien och
Afrika, ddr man i skrivande stund har patraffat
viruset i Nigeria, Niger och Egypten.

Viktiga insatser for att mota fagelinfluensan
har varit avlivning av fjaderfd samt vaccina-
tioner och atgérder for desinficering, karan-
tdn och passagebegrdansning i skydds- och
kontrollzoner som omger epidemihérdarna.
Sedan arsskiftet 2003/2004 har enligt de hog-
sta uppskattningarna 450 miljoner tamféaglar
dott eller avlivats till f6ljd av H5N1-epidemin.
Hundratals miljoner faglar har vaccinerats.
Enbart i Kina har man satt i gang en kampanj

som syftar till att vaccinera 5-15 miljarder
faglar. Vaccinationerna av fjaderfd har bidragit
till att minska forekomsten av viruset, men
de &ar ocksa behéftade med icke-onskvirda
drag. Vaccinationerna ”piskar” fram antigen-
variationer som forsvéarar utvecklingen av ett
pandemivaccin.

H5N1-fall hos manniska

Ar 2004 gjordes sdkra isoleringar av H5N1-vi-
rus pa 32 manniskor i Vietnam och 17 ménnis-
kor i Thailand. Ar 2005 6kade fallen i Vietnam
(n = 61) och minskade i Thailand (n = 5); nya
lander dar viruset pavisades hos méanniska
var Indonesien (n = 17), Kina (n=38) och
Kambodja (n = 4). Det sammanlagda antalet
fall d&ren 2004-2005 var 114; av patienterna
avled 76 (53 %). Den hoga mortaliteten beror
delvis pa att hélso- och sjukvardssystemet inte
har uppdagat lindriga sjukdomsfall i lika hog
grad som svéra.

Ar 2006 har H5N1-infektioner sikerstillts
hos ménniskor i Indonesien, Turkiet, Kina
och Irak, men i skrivande stund inte i t.ex.
Thailand eller Vietnam, vilket man kan hop-
pas beror pa de effektivare bekdmpnings-
atgdrderna. Alla de insjuknade har hort till
den lokala befolkningen i epidemiomradets
lander. Néstan alla har kunnat visas ha haft
nara kontakt med insjuknade tamfaglar. Barn
och ungdomar dr dverrepresenterade i pati-
entmaterialen, vilket mojligen kan foérklaras
med skillnader i exponering mellan alders-
grupperna. Mest humanfall har forekommit
kring arsskiftena, ndr klimatférhallandena
har varit gygnnsamma f6r att virus skall for-
bli smittsamma. D& H5N1-epidemier bland
fijaderfd samt H3N2- och HIN1-epidemier
bland ménniskor sammanfaller tidsméssigt,
okar risken for omsortering och dérmed ris-
ken for pandemi.

Humana H5N1-infektioner pavisades for
forsta gngen utanfér Ostasien i borjan av
januari 2006 i Turkiet. I &tminstone tva virus-
stammar som har isolerats i Turkiet konstate-
rades tva mutationer i bindningsproteinerna.
Den ena av dem gav viruset férmégan att
kdnna igen receptorer typiska for médnniskans
luftvdgar (Figur 1). Samma mutation har
hittats hos H5N1-virus ocksa nagra ganger
tidigare, vilket visar att viruset har potential
att producera former som anpassar sig till
ménniskan. Smittokedjor har inte uppkommit
och mutationerna har avstannat; virusen har
inte fatt ndgon bestdende nytta av dem.
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Tabell II: Nyckeltal om 1900-talets pandemier (Pyhéla 2006).

1918-19 1957-58 1968-69
Subtyp av virus H1N1 H2N2 H3N2
Incidens 25 % 30% 25%
Dodsfall hela varlden, miljoner 40-50 1-2 <1
Dédsfall i USA 500 000 70000 34000
Dédlighet, USA 1,9-2,5% 0,14 % 0,07 %
Andel doda <65 ar 99 % 36 % 48 %

Hurdan blir den kommande H5N1-
pandemin?

Det anses fortfarande att det d4r mojligt, men
inte sdkert, att man kan hejda H5N1-viruset
pé dess vag att orsaka en pandemi. 1900-ta-
lets pandemier var mycket olika (Tabell II).
Det nuvarande H5N1-virusets virulens star
nédrmare spanska sjukans virus dn de senare
pandemivirusens, men dverrepresentationen
av svara sjukdomsfall ger en alltfér dyster
bild av patogeniteten. Det dr ocksa mojligt,
och kanske rentav sannolikt, att virusets
omvandling till pandemivirus skulle gora det
mindre aggressivt dn det dr nu. Detta géller
béde for virus som uppstar genom omsorte-
ring och genom sekventiella mutationer (6).
Om pandemiviruset i likhet med 1968 éars
Hongkongvirus kommer at sin neuramini-
dasgen fran humant H3N2- eller HIN1-vi-
rus, kommer befolkningens antikroppar mot
neuraminidas att ha samma verkan som det
antivirala lakemedlet oseltamivir som nu har
inforskaffats till beredskapsforraden. Under
1968 ars pandemi ledde en betydande del
av smittofallen till asymtomatisk infektion,
vilket dtminstone delvis berodde pa det
neuramidas som hade nedéarvts fran humant
H2N2-virus.

I inget land har det ansetts mojligt att i be-
redskapsplanerna beskriva det mest sannolika
scenariot for hur svar nista pandemi kommer
att bli. For de vérsta tdnkbara scenarierna
kan man forbereda sig mycket bristfalligt.
Scenarierna i planerna &r verktyg som bidrar
till en bedomning av belastningen pa samhal-
let samt till beslut om den beredskapsniva
som man kan eller vill satsa pa. I de flesta
planerna har man kommit fram till scenarier
dér dodligheten dr stérre dn 1957/58 men
mindre dn 1918/19 (6). I scenariot i Fin-

lands beredskapsplan har man kommit fram
till 11 000-36 000 sjukhusvéardperioder och
3 400-9 000 dodstall i influensa. Till exempel
det vérsta fiktiva scenariot i USA:s bered-
skapsplan, som ndrmar sig spanska sjukans
situation och som man inte heller i USA kan
forbereda sig pd, skulle i Finland innebéra
173 000 vardperioder pa sjukhus och 33 000
dodsfall. I scenariot har man inte beaktat
inverkan av vacciner och anvédndningen av
antivirala ldkemedel.

Pandemiberedskap

I Finland publicerades den nationella bered-
skapsplanen for pandemi i mars 2006. Flera
forvaltningsomraden och andra aktorer var
representerade i arbetsgruppen. Det dr fra-
gan om en nationell handlingsplan, i syfte att
stodja den regionala planering som tas fram
bland annat vid lansstyrelserna, sjukvards-
distrikten, sjukhusen och héalsocentralerna.
Efter en remissrunda kommer planen att
uppdateras under loppet av ar 2006.

For att trygga tillgdngen pd antivirala 1&d-
kemedel under en eventuell pandemi har
Forsorjningsberedskapscentralen ett lager pa
1,3 miljoner kurer av neuramidasinhibitorn
Tamiflu. Ett vaccin mot pandemiviruset kan
framstéllas forst nar pandemiviruset har upp-
statt och man kénner till dess antigena egen-
skaper. Genom att betala en arlig ersittning
till den utlindska vaccinfabrikanten forséker
Finland trygga tillgangen till pandemivaccin
inom 6-8 manader efter det att tillverkaren
har fatt tillgang till det vaccinvirus som WHO
rekommenderar. Vaccinet kommer knappast
att hinna skydda mot den férsta pandemi-
vagen, vilket gor att atgdrder som fordrojer
spridningen och insjuknandet blir viktiga.
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Finland har ocksa beslutat bestélla s.k.
modellvaccin, vilket sannolikt blir tillgéngligt
i landet vid arsskiftet 2006-2007. Om WHO
inte i sista stund rekommenderar byte av
vaccinvirus, kommer det att framstéllas av ett
virus vars antigenstrukturer harstammar fran
ett virus som isolerats fran en ménniska i Viet-
nam ar 2004. Modellvaccinet kan anvéndas
for att fa till stand ett grundskydd innan det
egentliga pandemivaccinet blir fardigt. Vac-
cinationens effektivitet beror pad hur mycket
pandemiviruset och modellvaccinets virus
paminner om varandra i friga om antigener.

Docent Reijo Pyhdla
Folkhdlsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
reijo.pyhala@ktl.fi
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Spanska sjukan i Finland

E1jA LINNANMAKI

Influensapandemier,det vill sdga varldsomfattande epidemier, har forekommit atminstone sedan
1700-talet med ndgra decenniers mellanrum.Pandemin 1918-20,som kallades spanska sjukan, var
den mest férodande av alla.| hela vérlden dog 30-50 miljoner manniskor i sjukdomen.| Finland
var dodligheten under spanska sjukan mer an 30 000 utéver det normala.

Spanska sjukan anvands ofta som modell for det varsta alternativet ndar man forbereder sig
for nasta influensapandemi.Vid tiden for spanska sjukan kdnde man inte till sjukdomsalstraren
och det fanns varken lakemedel, vacciner eller beredskapssystem.Till slut 6verskuggades 1900-
talets dodligaste epidemi av varldskrigets och i Finland av inbordeskrigets forodelse. Det fanns
ocksa andra hot mot folkhalsan, till exempel lungtuberkulosen dédade varje ar tusentals unga

finlandare.

Den influensapandemi som kallas spanska
sjukan borjade under slutskedet av forsta
varldskriget varen 1918 och spreds dver hela
jordklotet inom loppet av ndgra ménader.
Spanska sjukan ar en bendmning som de
visterldndska medierna tog i bruk. Den anty-
der felaktigt att sjukdomen skulle ha haft sitt
ursprung i Spanien. Sjukdomen spreds forst i
krigsforande lander som Frankrike och USA,
men krigscensuren hemlighdll de nedslaende
sjukdomsnyheterna fran offentligheten. Epi-
demin syntes i rubrikerna forst nér den hade
natt Spanien, som stod utanfor virldskriget.

Var och hur fick spanska sjukan sin borjan?
Fragan &r intressant, eftersom det skulle un-
derlitta pandemiberedskapen om man kunde
kédnna igen varningssignalerna sa tidigt som
moijligt. En fylogenetisk analys av virustyper-
nas sldktskapsforhallanden har inte kunnat
placera in 1918 ars virus pa nagot geografiskt
omrade. Flera alternativa hypoteser om viru-
sets tidiga skeden baserade pé historisk och
epidemiologisk information har framkastats,
men ingen av dem har godkints oomtvistat.
Sydkina har foreslagits som en mojlighet. Ett
influensavirus av ny typ skulle under vérlds-
krigséren ha spritts med kinesiska géstarbe-

FORFATTAREN

FD Eila Linnanmaki ar specialforskare vid
Folkhdlsoinstitutets avdelning for forskning om
hdlsa och funktionsformaga. Hon disputerade ar
2005 vid Helsingfors universitet om dmnet spanska
sjukan i Finland.

tare darifran till USA och/eller Frankrike, dar
det skulle ha grott innan det omvandlades till
pandemivirus (1, 2). Influensa var endemisk
i Kina, och av beskrivningarna dr det svart
att bedoma om de lokala sjukdomsforekom-
sterna var borjan pa en pandemi eller vanlig
influensa.

Enligt en annan hypotes harstammade span-
ska sjukans virus fran brittiska soldatlager i
Frankrike, dar det vintern 1916-1917 férekom
en luftvigssjukdom som kliniskt och péa basis
av obduktionsfynd pdminde om spanska sju-
kan (purulent bronchitis) (3). Pa soldatldgren
fanns de ingredienser som behovs for att ett
pandemivirus skall utvecklas: hundratusentals
unga mén i trdnga forhallanden mitt ibland
hons, svin, gédss, ankor och héstar. Dessutom
exponerades soldaterna for de stridgaser
som anvandes i kriget. Om sjukdomsfallen i
Frankrike var borjan till spanska sjukan, blir
det en 6ppen fraga varfor pandemin brot ut
forst tva ar senare.

Manga ansedda forskare anser att det
sannolikaste ursprungsomréadet dr mellersta
vastern i USA, dér de forsta fallen av spanska
sjukan rapporterades officiellt pa armens 6v-
ningsldger i mars 1918 (4-7). P4 basis av olika
beskrivningar kan man f6lja med epidemins
utbredning fran februari till april 1918 fran ar-
mélager till arméléger, sedan till amerikanska
stdder och till sist med soldaterna till Europa.
Denna hypotes star dock tidsmassigt i konflikt
med en epidemiologisk undersokning enligt
vilken 6verdddligheten hos unga vuxna i New
York steg redan i februari-mars 1918, vilket
forskningsgruppen anser vara en vag som
foérebadade pandemin (8).
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Figur 1.

Dédligheten i influensa i Helsingfors i utvalda forsamlingar 1918-1925 (per tusen invanare).

Oberoende av vilken pandemins utgangs-
punkt var, dr det klart att varldskriget fram-
jade sjukdomsspridningen, eftersom hundra-
tusentals soldater transporterades med fartyg
och tag varlden runt. De forsta fallen i Europa
uppenbarade sig i april 1918 i Bordeaux i
Frankrike, som var en av de amerikanska
truppernas storsta landstigningshamnar.
Dirifran spreds sjukdomen till alla delar av
Europa. I Finland, liksom i de 6vriga nordiska
landerna, borjade epidemin i slutet av juni.
Antalet rapporterade fall av influensa i Fin-
land borjade forst stiga i Helsingfors. Snart ef-
ter huvudstaden uppenbarade sig sjukdomen
bland annat i garnisonsstdderna (9).

I de krigsforande landerna brét sjukdomen
till att borja med ut bland trupperna och forst
efter det bland civilbefolkningen (6). Sjuk-
domsincidensen var stor men dodligheten
var liten. Utbrottet under forsommaren 1918
anses dock med stor sdkerhet har varit span-
ska sjukans forsta vag. Redan d& kunde man

se de utmarkande dragen for spanska sjukan:
okad dodlighet hos unga vuxna (ocksa bland
civilbefolkningen) och ovanliga patologiska
fynd (5).

I augusti 1918 brot en ny sjukdomsvag ut i
tre hamnstédder vid Atlanten hdpnadsvackan-
de samtidigt. For det forsta i Freetown i Sierra
Leone, dit influensan spreds med fartyget
HMS Mantua som anléant fran England. En
annan hard uppstod i Brest i Frankrike, som
var en av landets huvudhamnar som fung-
erade som ett viktigt centrum for krigshand-
lingarna. Dérifran spreds sjukdomen snabbt
till alla delar av Europa. Den tredje platsen
dar spanska sjukans andra vag brét ut i augusti
var Boston, dit sjukdomen tydligen kom med
ett fartyg som avgatt frdn Europa (6).

I december 1918 hade influensan natt till
och med de avldgsna Oarna i Stilla havet.
Man kunde fordroja influensans spridning
till Australien till januari 1919 genom att for-
sétta fartyg som kom fran utlandet i karantén.
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Varldsdel Antal doda Dodlighet/1 000 personer
Afrika ~2,4 milj. 18

Asien 26-36 milj. 28-40

Europa ~2,3 milj. ~5
Sydamerika 770 000-970 000 8-11
Nordamerika 725000 6,5
Australien ~13 000 2,4

Alla varldsdelar ss mmanlagt 32-42 milj. 14-22

Tabell I.

Dodligheten i spanska sjukan enligt varldsdel ar 1918. Kélla: Johnson och Miiller 2002.

Amerikanska Samoa, som administrerades
av USA, &r ett sdllsynt exempel pé ett om-
radde ddr en hard och systematisk karantén
rdddade invanarna. Ddaremot utsattes det av
Nya Zeeland ockuperade Viastsamoa for en
populationskatastrof, diar ungefar en femtedel
av hela befolkningen avled (5).

I méanga ldander upplevde man en tredje vag i
april-maj 1919 och en fjarde i januari-februari
1920 (5, 9, 10). Beskrivningarna av dessa
sista vagor dr mera varierande dn av de tva
forsta, och den regionala variationen i dod-
ligheten var storre. Sannolikt var férdndrade
virusstammar redan i omlopp. I Finland gav
vagen i borjan av ar 1920 upphov till rikligt
insjuknande och stor dodlighet speciellt i de
glest befolkade kommunerna i norra delen av
landet. Den for spanska sjukan typiska stora
dodligheten bland unga vuxna sags 4nnu un-
der denna vag, vilket tyder pa att sjukdomen
fororsakades av spanska sjukans ursprungliga
virus (Figur 1).

Sjukdomsbild

Storsta delen av spanska sjukan-patienterna
insjuknade i en &komma som liknade en or-
dinér influensa. Overlikare Jarl Hagelstam pé
Maria sjukhus beskrev sjukdomen s har:

I kliniskt afseende hafva fallen foretedt
en mycket stor likformighet: ett mestadels
plotsligt insjuknande, stundom dock efter
ett kort prodromalstadium, med ofta starkt
framtrddande nervosa symptom — hufvudvark,
ryggvark, starkt angripet allméntillstand - ofta
dfven magsmértor, kviljningar, krdakningar
eller diarré, samt i flertalet fall symptom fran

respirationsvigarna. I en del fall ytterst retsam
hosta, i andra starkt framtrddande heshet
och sviljningsbesvar med diffus rodnad af
svalget, ofta redan i bérjan blodfdargade upp-
hostningar”(11).

Som virst gav spanska sjukans virus dock
upphov till en allvarlig lunginflammation,
som nu for tiden diagnostiseras som ARDS
(adult respiratory distress syndrome). ”Pneu-
monierna hade synnerligen ofta fran bérjan
en pafallande elakartad karaktdr med svart
stygn, andndd, cyanos, stundom i forening
medikterus, och starkt angripet allméntill-
stand, tydande pa hoggradig intoxikation.
I flertalet fall forefanns pneumonien redan
vid intagningen, i andra upptrddde den forst
senare. En synnerligen vanlig komplikation
till dessa pneumonier utgjorde utgjutningar
i pleura, ofta dubbelsidiga och icke séllan
blodiga eller seropurulenta, samt ofta, men
ingalunda alltid, 6fvergéende i var. Varet var
ofta af rodbrunaktig firg, tydande pa blod-
tillblandning”(11). Denna allvarliga form av
spanska sjukan kunde leda till déden till och
med inom ett par dagar. Fast sjukdomen till
storsta delen pdminde om ordinér influensa,
véckte dessa plotsliga dodsfall hos unga friska
maénniskor skrick hos de samtida.

Doédligheten

Uppskattningarna av antalet déda i spanska
sjukan varierar fran 21 miljoner (12) till 30
miljoner (6) och till och med 50-100 miljo-
ner (13). Berdkningarna omfattar ndrmast de
doda under vigen pa hosten 1918, eftersom
man i flera lander inte har uppskattat dodlig-
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heten i de senare vagarna. Tabell I visar ett
sammandrag av spanska sjukans offer under
ar 1918.

For manga ldnders del dr uppskattningen
mycket oséker, och det exakta antalet offer
kommer aldrig att kunna klarldggas. Det ar
dock klart att de fattiga och folkrika linderna
i Afrika och Asien bade absolut och relativt
led de storsta forlusterna, och Nordamerika,
Europa och Australien de minsta. Dodligheten
var exceptionellt h6g bland ménga ursprungs-
folk, som inuiterna i Alaska (5), maorierna i
Nya Zeeland (14) och samerna i Norge (15).

I Finland dog 1918-19 under spanska sju-
kans tre forsta vagor cirka 25 000 fler mén-
niskor (7,9 %o) i sjukdomar &dn vanligt under
1900-talets forsta ar. I bérjan av ar 1920 var
motsvarande tal cirka 6 000 personer. Stérsta
delen av den extra dodligheten berodde san-
nolikt pé influensan. Dessutom dog ar 1918
minst 2 500 ménniskor i influensa pa krigs-
fanglédger (9). Det dr omojligt att ge en exakt
siffra for spanska sjukans finldndska offer. Att
fora statistik over dédligheten var pa lands-
orten préasterskapets uppgift. Under spanska
sjukan registrerade man inte influensa som
en skild dodsorsaksklass i befolkningsstatisti-
ken. Bara fran stdderna finns mera detaljerad
dodsorsaksstatistik att tillgd. A andra sidan
dr influensa inte en entydig dédsorsak, utan
den har kopplingar till manga andra déds-
orsaker.

Lokalt orsakade spanska sjukan veterli-
gen den storsta foérodelsen i Finland i Enare
kommun under boérjan av ar 1920. Under
epidemin, som utvecklades till en katastrof,
dog en tiondedel (200 personer) av kom-
munens befolkning. I bakgrunden finns en
samverkan mellan méanga faktorer. Kom-
munen hade besparats de tidigare vagorna,
och hela befolkningen var mottaglig for det
dodliga viruset. Det var ldttare att rora sig
pé vintern, och nér sjukdomen spreds fran
Norge till en by spreds den snabbt ocksi till
andra byar runt om i kommunen. D& befolk-
ningen i arbetsfor alder insjuknade samtidigt
raserades omsorgsnitverket, som baserade
sig pa grannhjdlp. Manga dog helt enkelt av
brist p4 grundomvérdnad samt av kyla och
torst (9, 16).

Spanska sjukans sociala urval

Det har pévisats att spanska sjukan var socialt
selekterande, sa att incidensen och dodlig-
heten hos befolkningsgrupper i svag social
stdllning var storre dn hos grupper i béttre

stéllning (9, 17, 18). Influensaviruset sjalv
selekterar inte, men de fattigas mojlighet att
klara av influensan och dess foljdsjukdomar
var samre dn de rikas. Hos arbetarbefolk-
ningen hopades méanga faktorer som péaver-
kade insjuknandet och dodligheten. Sddana
var bland annat trangboddhet, undernéring,
samtidigt forekommande andra sjukdomar
(speciellt lungtuberkulos), bristfillig sjukvard
samt obefintlig social trygghet, vilket tvingade
till arbete fast man var sjuk.

Influensan slog ocksaé till pa krigsfangldgren
sommaren 1918. Fangldger hade efter inbor-
deskriget grundats pé olika hall i landet, och i
borjan av juni inhyste de mer &n 70 000 roda
fdngar som viéntade pa sina réttegadngar. P&
fdnglagren dog cirka 13 000 fangar i sjukdo-
mar och hunger (19). Av dem dog uppskatt-
ningsvis atminstone en femtedel i influensa.
Man kan inte ge en exakt siffra, eftersom det
ofta var omojligt att faststédlla dodsorsaken
under de forhallanden som radde pa lagren.
Allvarlig undernéring och daligt allméntill-
stand forsamrade fangarnas mojligheter att
klara av influensa och lunginflammationer.
Storsta delen av dodsfallen intréffade under
sommarméanaderna 1918, da spanska sjukans
dodlighet bland civilbefolkningen var mycket
liten (9).

Richard Sievers, som verkade som Over-
lakare for fangldgren i Helsingfors, beskrev
forhallandena i lagren péa féljande sétt:

”Man kan forsta att dessa apatiska, utmat-
tade individer endast behévde en sling av
nagon infektion, av en influensa, en lungin-
flammation eller en enterit for att oférmodat
under natten slockna bort. Om morgnarna
plockades dessa offer upp fran de vida, 6ver-
fyllda kasernernas golv for att doda eller do-
ende béras till den medicinska avdelningen.
Vid en blick pa bararnas innehall kunde man
stundom se en langsamt rorlig, graflackig yta,
vilket utvisade att dven detta fanglager icke
undgétt alla krigs vidrigaste plédgoris”(20).

Insjuknande i influensa

Lédkarna kidnde inte till att influensan var en
farlig sjukdom desto mera &n medborgarna
i allméanhet, vilket framfor allt berodde pa
sjukdomens laga dodlighet: ménga insjuknade
men bara fa dog i sjukdomen. Influensan hade
i allménhet inte heller skrammande symtom,
och den limnade inga bestdende men efter
sig.

Tidningsskriverierna i juni om sjukdomen
som hérjade langt borta i Spanien véackte
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knappast sensation, och nér influensan sedan
kom ocksa till Finland verkade den forst vara
just sa ofarlig som influensa i allménhet. De
skrimmande symtomen, som blédningar
och cyanos, samt den stora dédligheten hos
unga vuxna passade inte in pd influensans
normala sjukdomsbild. I den internationella
medicinska diskursen syntes ocksé i bérjan
ldkarnas tvivel pa om det kunde vara fragan
om influensa, eller om det mojligen var pes-
ten. De beskrivna symtomen paminde dock i
huvudsak om vanlig influensa och diagnosen
influensa blev snabbt vedertagen. Lakarna
tillfragades om vad denna gatfulla och nya
sjukdom egentligen var for ndgonting. D6d-
ligheten forklarades for allm@nheten med att
den vanliga influensan hade foréndrats som
en foljd av kriget och undernédringen (21).

Det konstaterades att influensan i sjdlva ver-
ket var en mycket mangfacetterad sjukdom.
Stadsldkaren i Helsingfors Harald Sundelius
delade in influensan i fyra huvudformer:

”I. De rent toxiska formerna utan inflamma-
toriska symtom vare sig fran respirations- eller
digestionsorganen. Hit hora:

a) den enkla influensafebern: Temperatur-
stegring jamte i direkt proportion till feberns
hojd stdende storningar i allméntillstandet
(huvudvérk, prostration, aptitloshet);

b) den nervosa influensan (Striimpell’s reu-
matoida form): Svara nervisa besvér, huvud-
virk, ryggsmartor, smértor i extremiteterna, i
lederna, neuralgier, allmén nervos prostration,
somnloshet; harjamte temperaturstegring.
Typiskt for denna form &r den disproportion,
som forefinnes mellan nyssndmnda nervisa
symtom och feberns hajd.

I1. De toxiskt inflammatoriska formerna,
ddr vid sidan av de toxiska symtomen inflam-
matoriska processer spela en framtradande
roll:

c¢) den katarrala influensan: snuva, laryngo-
trakeobronkialkatarr;

d) den gastrointestinala influensan: belagd
tunga, total aptitloshet, krdkningar, diarré”

Olika syndrom forenades i dessa grund-
former. Till de nervosa formerna kunde hora
hallucinationer, medvetsloshet och hjarnfeber.
Den katarrala formen kunde forvarras till
pneumoni eller pleurit och den gastrointesti-
nala formen till peritonit. (22).

Man har sagt att spanska sjukan var det
virsta bakslaget under bakteriologins upp-
gangsperiod, och forutom att den var ett
vetenskapligt problem var den ocksé ett fe-
nomen som minskade ldkarprofessionens tro-
vardighet (23). I och med den bakteriologiska

revolutionen under slutet av 1800-talet hade
orsaken till mer &n 50 infektionssjukdomar
identifierats. Manga fruktade sjukdomar som
pest, kolera och tuberkulos hade fatt sina egna
bakterier. Man trodde redan under pandemin
aren 1889-90 att influensans upphovsbak-
terie hade hittats, da tysken Richard Pfeiffer
isolerade bakterien Haemophilus influenzae
frdn ndsslemhinnan pa en influensapatient.
Bakteriologerna méaste dnda efter laboratorie-
undersokningar som réckt i dratal erkdnna att
denna bakterie, som dopts till Pfeiffers bacill,
inte var influensans egentliga orsak, trots att
den forekom i samband med influensa. Det
skulle &nnu rdacka mer &n tio ar innan influ-
ensaviruset upptécktes.

Man visste att influensan smittade som
droppsmitta via luften, och man trodde inte
mera allmént pa miasmatisk spridning, d.v.s.
via forskdmd luft. Det att influensan brot ut
nédstan samtidigt pa olika platser naggade
dock tron pa en specifik smitta i kanterna. For
att kontrollera smittan koncentrerade man sig
pa att férhindra att friska och sjuka andades
samma luft. Detta innebar i praktiken att iso-
lera sjuka och att forbjuda olika tilldragelser
dér stora antal méanniskor skulle ha samlats.
Samtidigt forsokte man inverka pa ménnis-
kornas beteende genom upplysning (9).

Medicinalstyrelsen publicerade hosten 1918
kungorelser i ménga tidningar, med vilka man
forsokte inverka pad medborgarnas beteende.
En kungorelse publicerades hésten 1918 och
pa nytt med samma innehall under de senare
vagorna 1919 och 1920. Den distribuerades
ocksa till distrikts- och kommunalldkarna f6r
att delas ut till medborgarna. I kungorelsen
betonades att influensa dr en smittsam sjuk-
dom och dess smittrutter presenterades. Fast
det konstaterades att sjukdomen oftast gar
om av sig sjilv, varnade man for att i onddan
utsétta sig for smitta med tanke pa foljdsjuk-
domar. Det var den insjuknades plikt att se
till att han eller hon inte genom sin vardslos-
het utsatte sin omgivning for smittorisk. Det
namndes att folktrdngsel frimjade smittan,
och darfor borde man undvika massmoten,
biografteatrar, danstillstdllningar och sa vi-
dare. Den personliga hygienen och frisk luft
var viktiga. Enligt kungorelsen kdnde man
inte till verksamma ldkemedel. Om man trots
forsiktighetsatgidrderna insjuknade var det
nodvandigt med vila.

Insjuknandet konstaterades alltsa mest
hidnga pa méinniskornas egna handlingar,
och att undvika insjuknande var pa vars och
ens eget ansvar. Kungoérelsen forberedde inte
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befolkningen pa nagon stor epidemi, utan
kom tviartom med budskapet att det inte fanns
anledning till panik. Att undvika panik var i
sjdlva verket det som landets hogsta hilso-
och sjukvardsmyndigheter mest bekymrade
sig om.

Hosten 1918 gav medicinalstyrelsen en
framstéllan till landshovdingarna om att
forbjuda storre massmdéten och marknader.
Landshovdingen i St. Michel forbjod torgda-
gar och alla slags storre massmoten, medan
landshovdingarna i Nyland och Abo- och
Bjorneborgs lan forbjod danstillstédllningar.
Hilsovardsndmnden i Helsingfors foreslog
for magistraten att biografteatrar och andra
offentliga nojestillstdllningar skulle stédngas
for en viss tid. Att forbjuda filmforestéllningar
ansags dock vara storande av naringsid-
kande och biograferna stdngdes inte. De som
motsatte sig forbuden papekade att man péa
samma grunder borde forbjuda ocksa tag och
spérvagnar.

Nar epidemivagorna var som vérst disku-
terades ocksé stdngning av skolorna pa olika
héll i landet. I oktober 1918 foreslog Hel-
singfors hilsovardsndmnd for skolvidsendets
overstyrelse att stadens skolor skulle stdngas
for nagon tid for att hindra spridningen av
sjukdomen. Skolstyrelsen meddelade sko-
lornas forestandare att skolorna fick stédngas
om det ansags befogat. En del skolor var man
tvungen att stinga pa grund av brist pé ldrare
och elever.

En del av hilso- och sjukvardsaktorerna
och organen pa lokalniva f6ljde samvetsgrant
anvisningarna fran ovan om epidemibekamp-
ning med férbud och uppmaningar. Andra
konstaterade & sin sida att det var hopplost
att forhindra influensan eftersom den spreds
s& snabbt, och valde en passiv linje.

Lakarbristen

Spanska sjukan blottade pa ett sméirtsamt sétt
bristerna i Finlands hélso- och sjukvard. Ett
av de vérsta problemen var bristen pé ldkare
och sjukskoterskor, som dnnu hade tillspetsats
av inbordeskriget och fanglagren. Fore landets
sjadlvstandighet hade hélso- och sjukvéardens
andel av kommunernas utgifter varit mycket
liten. Kraven pa en ordnad sjukvard hade man
kunnat kvittera med fatalism: déden kom om
sa var bestamt, och det kunde ldkaren inte
gbra nagonting at. Instdllningen holl dock
pa att fordndras, och i manga kommuner
hade man borjat satsa mera p& hélso- och
sjukvardspersonalen. Man borjade anstélla

ambulerande sjukskoterskor i kommunerna.
Kommunalldkartjanster grundades i jamn
takt, sa att tjdnsternas antal ar 1920 var 193.
En del av tjansterna var gemensamma for flera
kommuner, men mer @n hélften (cirka 250)
av Finlands kommuner var dnnu utan kom-
munalldkare. Staten understodde de glest be-
folkade och mindre bemedlade kommunerna
i norra Finland genom att grunda speciella
distriktsldkartjanster helt med statens medel
(24, 25).

Spanska sjukan férvdrrade bristen pa l4-
kare och skoterskor, och dessutom fruktade
man att kolera och flacktyfus skulle spridas
till landet. Riksdagen gavs i januari 1919 en
lagproposition "angaende lakares forpliktelser
under vissa undantagsforhallanden”. Speciellt
i den svensksprakiga pressen diskuterades
propositionens berattigande och féljder. Spe-
ciellt kritiserade man ingreppen i ldkarnas
yrkes- och individuella frihet. Trots kritiken
tradde lagen och en pa den baserad férord-
ning i kraft den 19 maj 1919. Lagens forsta
paragraf lydde: “Under krig eller uppror och
ddrav framkallat saklédge eller d& svar farsot
hérjar eller hotar landet, 4r envar medicine-
kandidat och ldkare, som icke uppnatt 40 ars
alder, &ven om han handhar fast syssla, pliktig
att vid forefallande oundgéngligt behov efter
foérordnande av medicinalstyrelsen mot skélig
gottgorelse handhava lakaruppdrag, som for-
anledas av ovanndmnda forhallanden”.

Lagen stadfdstes till att vara i kraft bara till
slutet av ar 1922. I férordningen stadgades att
forpliktelserna skulle gélla i forsta hand ogifta
personer. Dessutom stadgades att samma
person kunde aldggas att skota uppgifterna i
hogst sex manader (24).

Den bristfédlliga informationsférmed-
lingen fran lokalniva till medicinalstyrelsen
forsvarade for sin del ett aktivt ingripande i
epidemin fran medicinalstyrelsens sida. Det
var ocksd under normala forhéllanden svart
att fa distriktsldkartjanster i norra och Gstra
Finland permanent besatta. Da det géllde
att overvaka sina geografiskt stora distrikt
var distriktsldkarna ofta helt beroende av
uppgifter som de fick av kommunalldkarna,
men en stor del av kommunerna var utan
lakare. For att dntligen fa4 en heltdckande
bild av epidemins utbredning pa olika omra-
den skickade medicinalstyrelsen ar 1919 en
cirkulédrforfragan till likarna. Tidpunkten var
bara mycket sen, tre vagor hade redan hunnit
komma och gi. Ocksa svarsprocenten var
mycket lag, s& forfragan ledde inte till nagra
praktiska atgérder (9).
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Lakemedel och behandlingsmetoder

Fast det inte fanns botande ldkemedel i egent-
lig mening, hade man dock tillgang till olika
slags droger som underlédttade symtomen.
Ocksa kostens betydelse ansags vara stor.
Man kan sdga att alla metoder togs i bruk.
I till allménheten riktade blad publicerade
lakarna ménga noggranna beskrivningar 6ver
sjukdomens symtom samt vardanvisningar, sa
att ménniskorna skulle kénna igen sjukdomen
och skulle kunna behandla sig sjédlva och sina
anhoriga. Det var viktigt att klara sig pa egen
hand eftersom bara fa kom under ldkarvérd.

De flesta ldikarna ansag séngldge vara den
viktigaste behandlingsmetoden. Man maste
sorja for tillrdcklig vila ocksa under konvale-
scenstiden. Daremot varnade man f6r bastu.
Medborgarna litade pa taleséttet: om inte
tjdra, brannvin och bastu hjélper mot sjukdo-
men s& kommer doden. Alla dessa prévades
med storre eller mindre framgéng (9).

Manga ansag att brannvin var det basta bo-
temedlet mot influensa. Ocksa ldkarna ordine-
rade i stor omfattning alkohol som ldkemedel.
Ocksé under forbudslagen, som tradde i kraft
sommaren 1919, var det tillatet att anvdnda
alkohol som tagits ut pa apoteket mot recept.
Enligt lagen fick alkohol ordineras for medi-
cinska, vetenskapliga och tekniska dndamaél.
Lakarna skulle noggrant se till att medlet inte
anvandes i berusningssyfte. P4 Maria sjukhus
provade man pa konjak som behandling, da
néagon under den virsta epidemitoppen hade
donerat 20 liter till sjukhuset. Enligt profes-
sor Jarl Hagelstam fick behandlingen till
stdnd bara tillfillig, inbillad forb4ttring, men
nagon verklig effekt hade den inte. I sjélva
verket fanns det bland dddsoffren manga som
genast efter insjuknandet hade inmundigat
stora médngder konjak, vilket tydde pé att
drycken var effektlos ocksd som profylaktisk
medicinering (26).

Nyheter publicerades om att man hade hittat
en bacill och holl pa att utveckla vaccin mot
den. En uppsjo av underliga behandlingsmeto-
der erbjods, men i verkligheten var det bara en
mycket liten befolkningsgrupp som hade rad
och mgjlighet till dem. Men till syvende och
sist, som professor Hagelstam konstaterade
pé Finska Likareséllskapets mote:

"Det allménna intrycket &r, att medan de
lattare fallen icke behofva annan behand-
ling, dn att ligga i sdng under &tnjutande af
allmént hygienisk och dietetisk vard, ga de
svaraste, de s att siga dodsmaérkta fallen sin
Odesdigra gang, oberoende af hvarje terapi.

Afven af dessa mycket svéra fall ser man ju
dock ett och annat tillfriskna, men att den
lyckliga utgdngen vore att tillskrifva det ena
eller andra medikamentet dr helt sikert mer
an illusoriskt” (26).

Sjukvardens organisation

Nar spanska sjukan slog till var Finlands
sjukhusvésen i ett bristfalligt tillstdnd. Antalet
vardplatser motsvarade pa inget sitt behovet
ens under normala forhallanden, for att inte
tala om under en stor epidemi. Ansvaret for
att utveckla sjukhusvasendet hade 6verforts
p& kommunerna, men storsta delen av dem
kunde inte uppritthalla ett kommunsjukhus.
Bara i knappt femtio kommuner fanns det
en egen sjukstuga, ddr man framst behand-
lade epidemiska sjukdomar. Storsta delen av
landsortens sjukhus var privatsjukhus, som
de som upprattholls av de stora bruken samt
tuberkulossanatorierna (24, 27).

Fast det pa sjukhusen inte fanns desto ef-
fektivare specifika lakemedel mot influensan
dn nagon annanstans, hade vila och grundom-
vardnad en stor betydelse. Sjukstugan, om
kommunen hade en saddan, fanns i kyrkbyn.
Om det inte fanns plats tvingades de sjuka
att atervdnda langa vdgar hem, vilket 6kade
risken for foljdsjukdomar.

I stdderna var situationen bdattre dn i
landskommunerna, men ocksa dar fylldes
sjukhusen snabbt med patienter. Trots att alla
vardplatser reserverades for influensapatien-
ter, rackte de dnda inte till under de vérsta
veckorna. Det var nodvandigt att grunda till-
falliga sjukhus eller avdelningar. Till exempel
i Helsingfors oppnades i oktober 1918 ett
tillfalligt influensasjukhus i kolerabarackerna
i Alkérr. Patienterna horde till 6verviagande
del till arbetarbefolkningen. Brandkérens
sjukvagnar hade ett hért arbete da de trans-
porterade insjuknande till sjukhusen. P4 apo-
teken radde en bradska utan like da likemedel
skulle framstillas, och tillaggspersonal méste
anstillas (9).

Véren 1919 grundades extra avdelningar pa
Epidemisjukhuset (nuvarande Aurora sjuk-
hus) och Maria sjukhus. Dé antalet allvarliga
sjukdomsfall fortfarande bara 6kade, 6ppna-
des dessutom Hesperia reservsjukhus samt en
s.k. reservpaviljong pa Epidemisjukhuset, som
i normala fall var reserverad for tyfoidpatien-
ter. I april ordnade man ett tillfalligt sjukhus i
kommunalhemmets arbetsinréttning dit man
flyttade kroniker fran Stengérds sjukhus, dér
man pa sa sétt fick plats for influensapatienter.
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Riksiorestindarens byrd for bispriugande
av medelldsa Inflacnsasjuka (spanska sjukas)
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TATTH 1180 HilsovirdsnEmnden.

Personer, vilka dro villiga att under nu ridande
influénsaepidemi bitrida wid sjukvird i hemmen, bes
hagadg anmdla sig & Hailsovirdsnimndens byrd, Sodra
Magasinsgatan N:o 1. Teleion 280, kl. 9t. m.~"18 ¢. m J

Bild 1.

En byra grundades for att understéda de influensadrabbade.

For sjukskoterskor som insjuknat i influensa
grundades ett konvalescenthem i nérheten av
Masaby jarnvégsstation.

Det skulle ha varit nédviandigt med grund-
vard i hemmen och dé& hade spridningen av
sjukdomen kunnat minskas, men man hade
i kommunerna forsummat att anstélla ambu-
lerande sjukskoterskor och kommunalldkare.
Fast tankesdattet holl pa att fordndras i riktning
mot en 6kning av hilso- och sjukvardens
ekonomiska resurser, var det for sent att gora
nagonting at saken mitt i epidemin. Det fanns
alldeles for litet ambulerande sjukskoterskor,
och under epidemin var de tvungna att vara
i rorelse dag och natt. Manga ganger hann
sjukskoterskorna inte pa négot sitt besoka
utbyarna. En del kommuner anstéllde till-
falliga sjukskoterskor eller diakonissor sé
linge epidemin riackte. Ménga ldkare gav de
ambulerande sjukskoterskorna och diakonis-
sorna erkénsla for deras arbete inom hem-
sjukvarden.

Helsingfors influensabyra

Den influensabyra som verkade under varen
1919 var ett av de f4 exemplen pé systematisk
verksamhet som ordnades med frivilliga kraf-
ter. Under epidemin blev man i Helsingfors
orolig for hur speciellt de mindre bemed-
lade sjuka skulle klara sig. Riksforestandaren
Mannerheim donerade 15 000 mark for att
organisera varden med orden: “anvandes till
underldttande av det medborgerliga initiativet
for bekdmpande av spanska sjukans hem-

Bild 2.
Under spanska sjukan soktes personal genom
tidningsannonser.

sokelser inom den medellosa befolkningen
i Helsingfors stad” (28, 29). Influensabyran
som grundades i april med donationsmed-
len formedlade sjukskoterskor och andra
frivilliga for att hjdlpa till med hemvarden
av influensapatienter. Bakgrunden till Man-
nerheims donation torde ha varit en strédvan
till att frimja samhéllsfreden genom sociala
forbattringar.

Man informerade om 6ppnandet av byran
i stadens alla tidningar (Bild 1). Det svaraste
d& man skulle fa igdng verksamheten var att
fa sjukskoterskor i byrans tjanst, eftersom sko-
terskorna var fullt sysselsatta under epidemin,
och dessutom var manga av dem sjilv sjuka.
Man maéste soka personal genom tidningsan-
nonser (Bild 2).

De nio sjukskoterskorna pa byran och deras
atta assistenter gjorde cirka 1 700 hembesck
under byrans verksamhetstid. Néstan alla
besok riktade sig till arbetarstadsdelarna. Via
byran fick sammanlagt cirka 250 familjer och
ensamstdende patienter hjdlp. Influensaby-
rans patientdagbodcker och sjukskoterskornas
rapporter ger en inblick i fattiga familjers livs-
situation nér influensan slog till (9).

Manga av patienterna var roda dnkor som
hade manga sma barn. I manga familjer fanns
det flera sjuka pa samma gang, som till exem-
pel i det foljande:

”En annan stackars mor, nyligen blefven
danka, bodde med sina 8 barn, af hvilka det
dldsta var 15 ar, i ett litet rum, ocksé i kal-
larvaningen. Barnen hade alla i tur och ord-
ning haft spanska sjukan och nu insjuknade
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modern, anstrangd som hon var. Svérast af
allt var ater tanken p& hvem som nu skulle
skaffa mat at barnen d& hon ej lingre kunde
gora det” (30)

Skoterskornas och deras assistenters arbete
var att himta mat at de sjuka och att stidda.
Sjukskoterskorna upplevde sitt arbete som
tungt men givande. Det kunde ocksé hidnda
att man forholl sig fordomsfullt till byréans
tjanster. De frivilliga skoterskorna som ofta
var hemma fran mera vilbédrgade forhallan-
den motte familjerna under omstandigheter
som de inte tidigare hade sett. Till exempel
beskriver skoterskan Ester Liljestrom i sin
rapport en ogift arbetarkvinnas med fem barn
levnadsforhallanden s& hér:

"Rummet, de bebo ser alldeles fasligt ut.
Orena trasiga mattor dro fastspikade for dor-
ren, ‘for att hindra kolden att tranga in’. Ett
tjockt lager av sot betdcker savil viggar som
mobler, ty spiseln &dr sénder och réken tranger
in i rummet. I rummet finnes inga andra mob-
ler &n en dragsoffa, en séng, ett bord, samt
en byra. Allt av det eldndigaste slag. Lakan
och dynvar saknas, dito sdangkldder, i deras
stélle finnas gamla avlagda kldder. Patienterna
sakna linnen och framfor allt sakna de mat.
Luften i rummet dr alldeles ohygglig” (9).

Under en tid d& det inte fanns nagot sys-
tem for social trygghet under sjukdomstiden,
maste familjerna ta skuld eller pansétta sin
lilla egendom, brodkorten och kldderna, for
att klara av sjukdomstidens likemedelsutgifter
samt andra nodvidndiga omkostnader. Ofta
betalade byran patienternas foérfallna hyror
och 16ste in pantsatta verktyg och mobler.
Vid behov kallade skoterskorna en ldkare
till platsen, och de svéarast sjuka skickades
till sjukhus. Néagra barn placerades i barn-
hem. Byran upphorde med sin verksamhet
den 8 maj 1919, di epidemin ansags vara
over. Manga skoterskor grunnade over sina
patienters tillstdnd d@nnu efter det att varden
hade avslutats.

Spanska sjukans virus
- det varsta av alla?

Under spanska sjukans tid kdinde man dnnu
inte till vad som férorsakade influensan. Influ-
ensaviruset uppticktes i borjan hos djur och
forst sedan hos ménniskan. Under spanska
sjukans andra vag hade hos svin i mellersta
vastern i USA uppkommit en ny sjukdom,
som till sina symtom pdminde om influensa.
Tusentals svin dog i sjukdomen. Beskrivningar

av epidemin visar att smittrutten gick fran
ménniskor till svin. Fast sambandet mellan
svininfluensan och spanska sjukan var up-
penbart ville man allmént inte erkédnna det,
eftersom man var rddd att efterfrdgan pa
svinkott skulle minska (31). Undersokningar
av svininfluensan ledde till att influensavi-
ruset upptédcktes ar 1931 (32). Mianniskans
influensavirus isolerades ar 1933 (33). Det
ursprungliga virus som fororsakade ménnis-
kans spanska sjuka hade vid det laget redan
forsvunnit. Hur som helst inleddes efter dessa
undersokningar en era i influensahistorien da
man har kunnat typbestdamma de virus som
fororsakar epidemier.

1918 éars virus blev foremal fér en paleo-
mikrobiologisk undersokning i slutet av 1990-
talet. Man analyserade genmaterial fran 1918
ars virus i lungvavnadsprover fran soldater
som dott i spanska sjukan samt fran offer som
begravts i permafrosten i Alaska. De forsta
resultaten av gensekvenseringen av 1918 ars
influensavirus publicerades ar 1997 (34). Den
virologiskt betydelsefulla undersdkningsserien
nadde sin kulmen i oktober 2005, ndr man
publicerade ocksa de sista sekvenserna av
virusets genkarta. Undersokningen avsldjade
att spanska sjukans virus till alla sina geners
del var ett fagelinfluensavirus (35). 1918 ars
virus har ”ateruppvéckts”, och i musexperi-
ment har det visats vara 100 gangar s& dodligt
som sedvanliga epidemivirus (36).

Spanska sjukan anvédnds ofta som modell,
ndar man beddomer storsta mojliga incidens
och dodlighet i féljande influensapandemi. Pa
dodligheten inverkar dock forutom virusets
egenskaper ocksd méanniskornas egenskaper
samt miljéfaktorer. Det fanns stora regionala
och sociala variationer i dodligheten i spanska
sjukan. Vid tiden for spanska sjukan fanns det
inget beredskapssystem, man kidnde inte till
sjukdomsalstraren och det fanns inga lake-
medel eller vacciner. Virst utsatt var befolk-
ningen i utvecklingsldnderna, ursprungsfolk
som levde isolerat samt den fattiga befolk-
ningen i industrildnderna. Sist och slutligen
overskuggades 1900-talets dodligaste epidemi
av vérldskrigets, i Finland av inbordeskrigets,
forodelse. Det fanns ocksa andra hot mot folk-
hélsan, till exempel lungtuberkulosen dodade
varje at tusentals unga finldndare.

FD Eila Linnanmaki
Folkhalsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
eila.linnanmaki@ktl.fi
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Napoleon,

en overraskningarnas man

HEIKKI PELTOLA

Napoléon Bonaparte (1769-1821) var en
overraskningarnas man. Han var till exempel
inte speciellt kort, 1,686 m, vilket pa hans tid
innebar minst medelldngd. De svenska viking-
arna, de varnpliktiga, var kortare, 1,634 m.
Vart talesitt att sma viktigpettrar lider av
napoleonkomplex &r en f6ljd av propaganda
som har spridits av brittiska killor - samma
kéllor som kallade Napoleon ett "monster”
(Lindqvist 2005).

Denne mans liv har skildrats i tusentals
bocker, filmer, skadespel, pa frimdarken och
liknande. Vi kan till och med fa en insyn i hans
privatliv. Han var en flitig skribent och atergav
garna vardagliga nyheter till exempel i sina
brev. Mitt i stridens hetta kunde Napoleon ga
runt och runt i sitt tdlt medan han dikterade
olika texter till tre sekreterare. En diktamen
var en officiell redogorelse for krigets gang,
den andra var en brinnande kérleksforklaring
till Joséphine och den tredje en order om
brobyggen i Paris. Mitt i allt kunde han sétta
sig ner och sjdlv skriva ett brev om ett fjarde
dgmne. Den unge Napoléon var ett fenomen
sans doute. Lat oss i minnet aterkalla nagra
fixpunkter i hans liv.

Genua hade salt Korsika till Frankrike 1768,
men drommen om ett fritt Korsika levde kvar.
I striderna deltog, bokstavligen, den 19-ariga
Letizia Ramolino, som den 15.8.1769 fodde
en son. Denne fick namnet (dopet forridttades
forst d& han var tva ar) Nabullione - korsi-
kanska talades ju i ocksa det hemmet. Fadern
Carlo Buonaparte hade studerat juridik, men

FORFATTAREN

Heikki Peltola ar professor i infektionssjukdomar
vid Helsingfors universitet och dverlakare vid
HUCS, Barn- och ungdomssjukhuset.

framlevde sitt 39-ariga liv mest i sus och dus
efter att ha gatt over till franska sidan. Forhal-
landet mellan far och son var langt ifrdn det
bésta. Modern Letizia stod & andra sidan med
fotterna pa jorden, och hon var ett fast stod
for de atta av barnen som inte dog i spad alder
under de femtio ar hon levde som #nka.

Napoleons utbildning inleddes i en nun-
neskola ndr han var fem é&r. Till favoritim-
nena horde matematik, historia och geografi.
Franska kunde pojken inte alls, det maste
han ldra sig 1778, nér det ordnades intrade for
den nioériga vildbasaren vid militdrskolan i
Brienne i Champagne i mellersta Frankrike.
Skolan var ny och dérfér d&nnu inte ansedd,
men hér borjade utbildningen till adelsman
for den mest beromda personen i Frankrikes
historia. Det var inte l4tt for ndgon, allra minst
for Napoleon, som didr och ofta senare i sitt
liv kdnde sig som en utomstéende.

Avancemanget pa den militdra banan ba-
serade sig pa speciell framgéng i matematik.
Napoleon fick komma till ett nytt vapenslag,
artilleriet. Forsta gangen Paris fick se sin bli-
vande hérskare var 21.10.1784, da denne fem-
tonaring var en av fem som hade skickats till
krigshdgskolan i huvudstaden. Det gick trogt
med spraken och Napoleon lidrde sig aldrig
vare sig tyska eller engelska (det sdgs att han
senare forsokte ldra sig dem pa allvar). Den
korsikanska accenten hordes i hans franska
anda till slutet.

Léngtan till hemon satte fart pa studierna,
och den tvdariga utbildningen vid krigshog-
skolan slutférdes redan efter ett &r. Den sex-
tonériga fianriken lag bara pa 42 plats pa listan
over 58 utexaminerade, men han fick dnda
vélja sitt truppforband. Napoleon valde det
bésta, artilleriregementet La Fere — framfor
allt for att det var stationerat ndra Korsika.
Denna korta men intensiva tid larde honom
allt vasentligt om artilleriet. De kunskaperna
hade han senare stor nytta av.

Frankrikes armé - som representerade
“Pancien régime” - befann sig i ett sorgligt
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Bild 1.

Napoleon kronte sig sjélv till kejsare, eftersom man
antog att Karl den store hade gjort lika. Genast
efterat kronte den nye kejsaren sin hustru
Joséphine till kejsarinna.

tillstand. Det fanns mer dn 2 000 ”generaler”,
men de visste ingenting om féltslag. Vissa
“krigsmarskalkar” hade aldrig upplevt ett
krig. De fick sin titel om sldkten var fin och
det fanns tillrdckligt med pengar. Den svenske
adelsmannen Axel von Fersen hade kopt sig
ett eget kungligt truppférband, regementet
Royal Suédois. Historien kdnner honom inte
heller som en stor hirforare, utan som drott-
ning Marie Antoinettes dlskare. Napoleon
forstod att landet holl pa att ga emot kaos och
behovde en ledare. Voltaire, som hade do6tt ar
1778, hade insett samma sak nédr han skrev
”Allt jag ser, sar revolutionens sad ..”.

I Lyon blev det upplopp nér silkesvéveri-
arbetarna gick i strejk. Napoleons regemente
aterstdllde ordningen och tre strejkledare
héngdes. Barnfinriken begirde tjdnstledigt
och reste hem till Korsika den 15 september
1786, men atervidnde foljande ar till fastlan-
det da de politiska forhallandena hettade till.
Artilleriregementet hade flyttat till Auxonne,
och det fanns inte riktigt ndgonting att gora.
Napoleon hingav sig at att ldsa, ldsa och ater
lisa. Amnesomradena var vidstrickta, men
allt som géllde krigféring och Korsika kom
i forsta hand. Han hade ocksa redan kom-
mit langt pa att skriva ons historia; denna
officer dromde némligen om en karridr som
forfattare.

Den berdmda eden i bollhuset svors av det
tredje stdndet i Versailles 12.6.1789. Ludvig
XVI hade for forsta gdngen sedan ar 1614
sammankallat adeln, présterskapet och bor-
garna (bonderna hade dnnu inte séte i stands-
riksdagen). ”Nationalforsamlingen” hade
samlats, och man borjade skissera upp en ny
grundlag for Frankrike. Folket vintade dock
inte ldngre utan stormade Bastiljen den 14
juli; revolutionen hade bérjat. Den 6ppnade
portarna for Napoleons lysande militédr- och
hérskarkarriar.

Vagen till stjarnorna

Historien kdnner inte ménga exempel pa att
en “man av folket” som s& ung och sé snabbt
skulle ha blivit en krigare och statsman av
samma storhet som Napoleon (Alexander
den store visade liknande drag). Det finns
nagonting av streber 6ver Napoleon, till och
med frackhet, men medaljens fransida ser
helt annorlunda ut. Visste ni till exempel
att kutymen att méirka ut hus pa gatans ena
sida med jaimna och pé& andra sidan med
udda nummer var Napoleons idé? Eller att
man visar placeringen vid middagsbordet
med ett namnkort vid vinglaset - ocksa det
hédrstammar fran Napoleon. Lagstiftningen
i de vésterlindska demokratierna har sin
grund i den romerska ritten och i Code Na-
poléon, som har paverkat till och med den
japanska lagstiftningen. Det franska skol- och
universitetsviasendet, dar till och med de fi-
naste skolorna star 6ppna fér vem som helst
som visar tillracklig talang, skapades under
Napoleons tid. Kyrkan skildes fran staten
och alla fick fri yttranderétt (som vi har sett
ocksa under den senaste tiden). Paris torde
vara virldens vackraste huvudstad, till stor
del tack vare 1800-talskejsaren. Louvren
borjade byggas pa order av samma hérskare,
som ocksa grundade barnhem och sjukhus,
14t bygga upp Europas forsta telegrafsystem
och tog i bruk smittkoppsvaccinationen som
nyligen hade uppfunnits.

Men det 4r ju som krigsherre och erévrare
som vi kommer ihdg Napoleon. Till Frank-
rikes storhetstid hor bland annat slagen i
Norditalien och Osterrike 1796-97, Marengo
1800, Austerlitz 1805 och Wagram 1809,
som alla slutade med seger for Napoleon. Det
var latt for hjélten att vid tiden f6r de slagen
utropa sig till konsul pa livstid 1802 och
slutligen till kejsare 1804. Till vérldshistori-
ens mest storslagna festligheter hér den som
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Det olycksaliga ryska félttaget sommaren och hésten 1812.

Paris och Notre Dame upplevde den isande
kalla séndagen 2.12.1804. Napoleon kronte
forst sig sjalv till kejsare och sedan sin gemal
Joséphine till kejsarinna (Bild 1). Paven stod
surmulet bredvid och tittade pa men gick i alla
fall med péa att installera kejsarparet genom
smorjning.

A andra sidan signalerade Horatio Nelsons
seger over fransménnen i Abukirbukten redan
1798 att inte ens Napoleon var odvervinn-
lig. Det ryska filttaget 1812 och slaget vid
Waterloo foljande ar blev sedan fullstdndiga
katastrofer. Under femton méanader gick mer
dn en miljon (!) av Napoleons soldater un-
der. De flesta fransmén skyller fortfarande
pa olyckliga omstédndigheter, medan en ut-
omstéende iakttagare ser grundorsaken i en
serie dramatiska felbedomningar. Kejsaren
var inte lingre samma knivskarpa analytiker
som kunde uppfatta helheter - ett artionde
tidigare skulle han med stor sannolikhet ha
fattat andra beslut.

For oss som ldkare &dr det intressant att
veta att farsoter och sjukdomar blev Na-
poleons 6de, bade pa ett personligt plan
och som Gdelédggare av trupperna. De som
kénde honom berittar att den skarpsynta och
spénstiga astenikern med spetsiga drag och
smala lemmar pa bara nagra ar utvecklades
till karikatyrernas styvnackade isterbuk med
uppsvullet ansikte. Kejsaren blev ombytlig och
lattretlig, vilket han inte var nédr han besteg
tronen. Napoleon - och hans trupper - led
tydligt av sjukdomar, vissa av dem infektiosa,
vissa inte.

Lat oss nu ndarmare granska héndelserna
hosten 1812.

Det 6desdigra ryska falttaget

Nistan hela Vasteuropa var erdvrat, men
tva riken utgjorde skavande stenar i kejsa-
rens sko. I vidster provocerade Britannien,
personifierat av amiral Nelson, i Oster storde
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tsar Alexander I:s Ryssland. Britannien var
Napoleons huvudfiende. Napoleon hade for-
sokt besegra landet redan under det egyptiska
falttaget, men eftersom sjokrig horde till det
han var samst pa led han ett forédmjukande
nederlag.

Tanken var att man nog dnnu skulle besegra
Britannien, bara man forst hade underkuvat
Ryssland. Det var ett stort och starkt rike
redan for 200 ar sedan, vilket Napoleon var
medveten om. Moskva kunde underkuvas
bara om de egna trupperna var stora och ef-
fektiva. Och det var de.

Trupperna hade kallats in fran olika delar av
Europa, och offensiven anses ha bérjat i och
med Overskridandet av grénsfloden Njemen
mellan Preussen och Polen den 24.6.1812
(Bild 2). En av historiens storsta harskaror
inledde sitt hdrtdg ndr Napoleon gick over
Njemen denna onsdagsmorgon klockan 5.

Nar mer dn en halv miljon man (nagra
procent kvinnor) borjade marschen mot
Moskva, hade armén 368 000 infanterister,
80 kavallerister och 1 100 kanoner. De drogs
av en kvarts miljon (!) hdstar, som ocksa bil-
dade egna avdelningar. Det krdvs ingen livlig
fantasi for att forestilla sig vad enbart trup-
pernas forsorjning innebar (en hist behover
nio kilogram foder om dygnet).

Svérigheterna borjade redan i Polen. Kylan
storde inte, tvdartom var det hett, men sedan
borjade det regna héftigt och linge. Vdgarna
blev gyttjediken, och artilleriet kunde bara
langsamt ta sig fram. Disciplinen blev slappa-
re. Snart blev det skdrmytslingar med polska
bonder, som naturligtvis inte godkande att de-
ras akrar forstordes och att de blev plundrade
pé sina livsférnodenheter. Redan fore Vilnius
gick &tminstone 20 000 héstar forlorade.

Vid den tidpunkten sags de forsta tecknen
pé den motkraft som skulle komma att bli hela
anfallskrigets 6de. Det var inte Rysslands armé
ledd av generalerna Mikhail Barclay de Tolly
och Pjotr Ivanovich Bagration - den hade
dnnu inte gett sig in i striden - utan den in-
fektionssjukdom som finldndarna kdnner som
krigspesten (pestis bellica) eller carcersjukan
(morbus carcerorum). Sjukdomen borjar med
hog feber, som f6ljs av medvetanderubbningar
och roda ”flackar”, petekier, pad huden. Dod-
ligheten i sjukdomen var tiotals procent, och
otaliga soldater gick under p& nagra dagar.
Den lusburna flicktyfusen som orsakas av
Rickettsia prowazecki hade 6ppnat sin egen
front. Sjukdomen skulle komma att krossa
Napoleons drommar. Rickettsiosen var ende-
misk béde i Polen och i Ryssland, och dven

om den stora arméns sanitetsunderhall var
vidlorganiserat, hdarjade epidemin utan storre
motstdnd; man visste ju d&nnu ingenting om
fororsakaren.

Franska skolbarn far fortfarande ofta ldara
sig att falttdget misslyckades pa grund av den
strdnga Kkylan i Ryssland. Det finns bara ett
korn av sanning i pastdendet. Enligt histo-
riebockerna var hosten 1812 ovanligt varm
men nog regnig. Ryssarna gav dem inga storre
bekymmer, eftersom riktiga sammandrabb-
ningar fore Moskva egentligen bara skedde
i Ostrovna i juli och i Borodino i september.
Forlusterna var visserligen stora pa bada
sidorna ocksad dir, men vésentligare dr att
antalet franska soldater minskade fran cirka
500 000 till cirka 150 000 mellan Ostrovna
och Borodino (Figur 1). Och detta skedde
trots att inga sammandrabbningar mellan
trupperna dgde rum, med undantag for nagra
smirre skdarmytslingar! Den verkliga fienden
skulle ha kunnat ses i ett mikroskop, inte i
generalernas tubkikare.

Napoleon var medveten om vad som hénde
bland trupperna. Redan i Ostrovna forsokte
man 6vertala honom att instélla hela anfal-
let pa grund av epidemin. Kejsaren gick med
pa det, men tog tillbaka sitt beslut tva dagar
senare. En ung Napoleon skulle kanske ha
fattat ett annat beslut. Kejsaren med den
brinnande blicken skulle knappast ha firat
sina fodelsedagsfestligheter sa storstatligt i
Smolensk, nér ryssarnas tva hogst uppsatta
faltherrar fanns i ndrheten. Nu firades 43-ars-
dagen den 17 augusti med en manga timmar
lang parad, och médosamt ditforslad ammu-
nition 6ddes bort pa odndliga salutskott. Man
hade forberett sig for kalasen bland annat
genom att ta med sig en otrolig méngd goda
franska viner - pa ett félttdg! Staben fore-
slog att Napoleon skulle behaga dvervintra
i Smolensk med sina trupper. Onskemalen
klingade for déva 6ron.

Slaget vid Borodino var den storsta fransk-
ryska sammandrabbningen pa vidg mot
Moskva. Ryssarna hade gatt i stdllning pa
hogra stranden av Kaluga, en biflod till Mosk-
vafloden, cirka 100 kilometer fran Moskva.
Tsaren hade bytt ut de tratande Barclay de
Tolly och Bagration mot Michail Iligriono-
vich Kutuzov, som hade mist sitt ena oga.
Han var ocksé kénd for sin hoga alder och
sin fetma, men ingen ifrdgasatte generalens
utomordentliga krigsledningsférméga. Rys-
sarnas 120 000 man och 640 kanoner hade
placerats skickligt mot fransménnens 130 000
man och 587 kanoner.
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Napoleons trupper var pa god vdg att utplanas redan fore Moskva. Da hade vintern dnnu inte alls gjort sitt

intrade.

Den niotimmarsslakt som &dgde rum den
7 september var en kamp mellan tva starka
fiender. Fransménnen forlorade 47 generaler,
100 overstar och minst 35 000 man - och
antagligen langt fler &n 50 000, ryssarna & sin
sida &tminstone 44 000. Napoleon skulle ater
ha haft tillfalle att helt tillintetgora ryssarna,
men han var dn en gang osdker. Han var
en sjuk man, febrig pa grund av atminstone
luftvdgs- och urinvdgsinfektion. Mot sina
generalers 6nskemal 14t han ryssarna samla
sina trupper i tva dagar innan han gav order
om anfall. Sedan genomférdes anfallet pa
ett sidtt som den unge Bonaparte sdkert inte
hade valt - med ett massivt kavallerianfall
rakt i famnen pa ryssarna. Lésningen blev
dyr for den redan i ovrigt decimerade armén
(Figur 1).

I S:t Petersburg festade man; Kutuzov ut-
namndes till faltmarskalk.

Till Moskva

Napoleon stod med sina decimerade trup-
per framfér Moskvas portar morgonen den
14 september. Knappt ett skott avfyrades,
eftersom de ryska soldaterna och storsta de-
len av moskoviterna hade lamnat staden. De

hade till och med tédnt eld p4& Moskva, som
brann som ett eldhav, och tagit med sig slack-
ningsredskapen. Napoleon ”erovrade” aldrig
Moskva; han bara red in dir pé sitt fullblod
Emir den 15 september 1812.

Nu var sista tillfdllet att rddda ens resterna
av Den stora armén, cirka 100 000 man, de
flesta sjuka, utmattade och uthungrade. Det
hade funnits tid och resurser att bygga ett
vinterldger, man hade ju bara kommit till
mitten av september. Tanken framkastades
for kejsaren. Han Overvigde, tvekade - och
gav order om retritt fem veckor senare, den
19 oktober. Detta var den mest 6desdigra av
kejsarens order. Sju av tio som drog ut i filt
hade dott pa végen till Moskva, de flesta som
offer for flacktyfusen. Troligen hade tyfoid-
febern tagit sin beskérda del, liksom sa ménga
ganger under tidigare krig.

Nu bérjade Rysslands vinter.

Atertaget

Napoleon ansag att Moskva var ”erovrat”.
Det var dock inget tal om att Ryssland skulle
kapitulera; den listige Kutuzov viste vad som
komma skulle. For fransmédnnen borjade en
via dolorosa hem, bokstavligen.
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Bild 3.
En tragisk bild fran retratten fran Moskva ur Christian Wilhelm von Faber du Fours kronika (se texten).

Den mest langtgdende av 6verraskningarna
som Napoleons gav upphov till dr att hela det
ryska filttaget har atergetts med fotografisk
skdrpa. En av de tyska officerarna i la grande
armée var Christian Wilhelm von Faber du
Four, en 32-arig jurist och 16jtnant som ocksa
var yrkeskonstnér. Han forevigade alla faltslag
i en serie otroligt fina penn- och vattenfargs-
teckningar. I dessa konstverk kan man folja
med hindelsernas férlopp nédstan dag for dag.
P4 bilderna ser man ocksa att det inte fanns
nagon tillstymmelse till rysk vinter pa viagen
till Moskva. Inte ens ndr man hade nétt fram
dit fanns det sn6 pa marken, vilket en bild av
du Four tydligt visar.

Forst sedan fransménnens retrdtt hade
inletts, borjade ryssarna géa till anfall pa
allvar. Omradet mellan Moskva och Kaluga
fick sitt snotdcke en vecka senare, och den 7
november ndr man ndrmade sig Dorogobus
fick trupperna redan vada i sno. Nu borjade
en grym lek, férutom mot Kutuzovs trupper
ocksa mot naturen. En av du Fours mest tra-
giska scener ar en avbildning fran omradet

mellan Osmiana och Vilnius den 4 december
(Bild 3). Nere till hoger ligger en fransman,
som forlorat forstandet, i snon. Han har blivit
av med sina kldder for anvdndning av andra
soldater i la grand armée. Mitt i bilden fors
ett handgeméng mot en underofficer vars
motstand haller pa att brytas ned av vapen-
brodernas hotfullt riktade bajonetter. ” Arméns
retrétt gick ytterst langsamt, och de doda, de
sarade samt de som mist forstdndet limnades
dédrhén lidngs vigen. Kosackerna f6rfoljde oss
hela tiden. Man utkdmpade rorliga strider i
snon, och med de fa aterstiende kanonerna
- som hade sldpats dnda hit utan héstar — skots
de sista skotten pé rysk mark. Grymhet och
kallsinnig egoism trdngde s& sméningom
undan all tapperhet. De starkare plundrade
de svagare, sjuka och doda kldddes av och
ldmnades liggande i den djupa snon. Sjélvbe-
varelsedriften har trampat under sig de sista
resterna av mansklighet”, skriver du Four.
Det var en nidbild av Den stora armén som
sldpade sig in i Vilnius den 9 december (Bild
2). De som hann forst fick vad som utlovats
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- varmt logi om sa bara for en stund samt
mat - men de flesta av de hart hungrande fick
ingenting. Dessutom avslojades att Napoleon
hade lamnat sina trupper och troligen redan
befann sig i Paris. Mer dn 30 000 fransméns
fard slutade i Litauens huvudstad. Katastrofen
var fullstindig. Ett av gravfdlten hittades av
en hiandelse forst &r 2001, nér en gravskopa i
Vilnius borjade roja mark for ett nytt bostads-
omrade. Litauerna skotte efterspelet elegant:
yrkesfolk undersokte gravfiltet noggrant, och
sedan begrovs mer dn 2 000 skelett pa en
begravningsplats i Vilnius med fullstdndiga
militara hedersbetygelser. Ett land som fatt
lida av krig alltfér mycket forstod sin histo-
riska skyldighet.

Parkanldggningen Tuilerierna i Paris har
knappast sett nagot sorgligare an det som
utspelades natten den 18 december 1812.
Overhuvudtaget kom férre &n 40 000 utmat-
tade min tillbaka, och ocksa av dem var det
bara ett tusental som aterfick sin hélsa. Bakom
sig hade de ett halvt ars strapatser, under vilka
95 procent av den stolta la grande armée
hade forintats. Av du Fours egen avdelning
av wiirtenbergare, som hade bestatt av 15 000
man, klarade sig bara férre &n en av hundra
med livet i behall.

Den mest beromda av Napoleons genera-
ler, Michel Ney - samma ursinniga kdmpe
som senare skulle komma att kommendera

exekutionsplutonen for sin egen avrittning
- skrev till sin unga hustru: "Mer &n ryssarnas
kulor har general Hunger och general Vinter
besegrat La Grande Armée” Ney holl sig inte
helt till sanningen. Generalerna Hunger och
Vinter hade sdkert deltagit i striderna, men en
avgjort storre forodelse hade marskalk Flack-
tyfus orsakat. Andra infektionssjukdomar
hade tjdnat som hans trogna vipnare.

Prof. Heikki Peltola

Barn- och ungdomssjukhuset
PB 280

00029 HNS
heikki.peltola@hus.fi
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Den skyddande undersékningsdrdkten, — Skdp [or bakteriekullurer

och :tg_‘utucring arat.
Pa en av viggarna stir det -fruktans-

avsedd for pestundersokningar. Deb
emellertid hundrade ir, sedan
‘@nast hemsokte vart land, men §

som bekant icke vawit L
les ovanlig giist, och forsiktig!

om smitta skulle inkomma

=

Byggnaden ir, som nnmnﬁ an

lnnd har den fruktansvirda o[nhdonul

‘bjudit -tt dven hir vara pl-di

Laboratoriet &r forsett med
dig inredning dor
Det har emellertid under flere le
oanviint, och den enda, som di
besiker laboratoriet for att se om det-
samma, ir medicinalstyrelsens forrads-
valtare Oridd. Senast laboratoriet an-
viindes var for o:a 16 dr sedan, di ko-
leraundersskningay foretogos i detsam-
‘ma, Men dessutom anvindes byggna-
den strax efter idet rods upprorets
kuvande som tillfallig fsrvaringsplats
for stupade roda. Aren 1921—1023, llll
pest rddde i olika delar. av B!Ilh!du
stalldes laboratoriet i ordning fir ut-
fsrande av  undersskningar av evén-
tuella ' misstinkliga sjukdomsfall. Det

behdrde dock icke den ghngen mi-;

ntonets Meretieadl liwﬂ(

bliv g, Sh snatt def pla-
nerade seruminstitutet blivit férverkli-
gat komma laboratoriets apparater att
flyttas  dit. Direfter blir byggnaden
utan all funktion och torde snartkom-

ma att forsvinna. Den blivande range-
mridet
kommer wtt upptaga dven den plats,

dir denna lilla byggnad nu stir,
. Pestundersbkningarna &ro en synner.
ligen invecklad och farlig sak. Sjukdo-

men dr synnerligen smittosam, Den ut~

bredes icke blott genom rdttor, eller
rittare sagt gemom deras exkrementer
och de loppor, som i stort antal dvil-
jas i rdttocnag pilsar, utan iven genom

‘upphostningar - frin pestpatienter och
\genom.var frdn brustna buboner. Pest-
bacillerna kunna virvia i luften och in-
andas av minniskor, som dA ofelbart

angripas av sjukdomen. Huru farlig

!ijukdomon iir, framglr biist av att dod-
lighetsprocenten eillan understiger 60

Pl Alkarrs viuwmru. etir on 1i virda ordet ,Ruttolaboratorio’ ,d,,l’est-
egend m.d 'i&h md. laboratorium”. F'c'u: nfsrvm O
ratt 3::: o o 3 bor.| byggnaden _emellertid icke faclig, i

och kan uppgh inds till 95,
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Artikeln publice-
rad i Hbl 24.4.1927
och tillhanda-
héllen av Brages
pressarkiv.

‘Den allra stirsta férsiktighet miste
darfor jakttagas vid pestundersoknin-
gen. Den person, som handskas med
forsoksdjuren, marsvinen, miste dirfér
vara klidd shsom en av-véra bilder ut-
visar. Bilden ir tagen ph inal.

\ - m*_'il hm_i-*"
44 ph ett fartyg ett ovanligt stoct
al doda rittor antriffae, tages

. Ger andersdkningen negativt re-
sen; § anmat fall foretages ~grandlig
kning och rittutrotning p )
och karantyngn np;
emittofegl ¢ uheslutgd.

] (] 5 R
# r B
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14 !
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Utvidgning av tandkliniken

Detta forutsiitter bortflyttning av
 andra kliniker.

tandpolikliniken, tandlikaren Axel
Aspelund har vint sig till hilsovirds:
pimnden med en framstillning om ut-
vidgning av kliniken. Dr Aspelund
framhAller, att den forutsatte syste-
Imatiska tandvirden for samtliga. folk-
[skolelever, folkbarntridgirdselever och
'barnhemsbarn icke hittills kunnat
‘meddelas pi grund av att motsvarande
arbetskrafter ej stitt till buds. Enm
lrationell” fandvArd genomidrdes’ delvis
dr 1925 for 4,600 barn, oeh foljande &r
for en ny uppsittning av 4,288 barn.
Emellertid bar Arligen icke fullt en
tredjedel av de ifrégavarande barnen
lerhallit systematisk tandvird. = Det
minsta som borde fordras, ir atf 3
‘nen en ging i dret erhdlla tandv

men for detta indamdl erfordras

jid— kliniken anstillas minst 7 tand
likare mot tre for naryarande. DA
skulle pA varje likare komma cia
{'mmn, medan i de skandinaviska
linderna riknas en lakare pi m
bam. ? s

“atvidging tll 12266 m
:Ilﬂ.ud_ﬁ-. arliga utgiftsokning
skulle stiga till 236,733 mark, hiriin-
wde loner for 4 nya tandlakare,
skiterska och en stiderska. De irliga
kostnaderna for den utvidgade klini-
ken skulle stiga till 486481 m
For av tandkliniken

"ha vad Hufvadstedsbladot er-
farit, har hileovirdsnimnden preli
nirt behandlat denna framstillnis

och dirvid ansett, att en mindre ut-
vidgning borde genomforas redan frin
hosten. Dr Aspelunds forslag
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INTERVJU

Fattigdom och okunskap
ar de stora fienderna

Ténk er den lilla byn DuCheng i Gao’an
i provinsen Jiangxi i sydostra Kina. Tank
er en fageluppfodare som idkar honsavel
och lever pa sin produktion av kott och
dgg. En morgon ligger négra av hans
faglar doda pé garden. Han kénner pa
sig vad som drabbat dem, det har varit
tal om fégelinfluensan i byn. Det blir
uppstandelse och nagon har for avsikt
att anméla honom till myndigheterna,
vilket i vérsta fall leder till att hela hans
néring tas ifrdn honom. Djuren maste
isoleras, rentav avlivas. Vad skall han
leva pa nu? Hans ilska véander sig forst
och framst mot den som hotar anméla
honom och han forséker nu fa de andra
fageluppfodarna i byn pé sin sida.
Samtidigt som detta kanske hénder,
vandrar jag i en kraftig hagelskur pa
Skatudden i Helsingfors. Visst kan jag

bli forkyld och visst flaxar skrattmésarna
vid Kejsarinnans sten och Salutorgets
frestelser, men fagelinfluensa &r négot
mycket avldgset och oroar mig inte.

Jag skall traffa Gisela Blumenthal
som &r radgivare pé bistdndsavdelning-
en vid utrikesministeriet. Hennes arbete
just nu handlar bl.a. om att delta i pla-
neringen av Finlands medverkan i den
internationella beredskapen; i januari
2006 gjorde deltagarna i en konferens
i Peking i Kina upp en stor gemensam
bistdndsplan.

- En av de viktigare frdgorna var om
pengarna borde allokeras till jordbruket,
t.ex. i form av stod till dem som tvingas
avliva sina tamfjdderfan, beréttar Gisela
som jobbat nio ar pa UM.

Informationsgdngen &ar krokig och
tidskrdavande. Fran de centrala myndig-

heterna gér informationen vidare, men
att na fram till grasrotsnivan &r svart.

- Det finns méanga byar och fattiga
omréaden som ligger avsides dit informa-
tionen inte nar och dérifrén ingen infor-
mation heller gér ut. Ett stort framsteg
dr WHO:s internationella hélsoregler
som handlar om medlemsldndernas
anméilningsplikt.

Dessutom behover virldshédlsomyn-
digheterna inte vénta péd den officiella
rapporteringen frdn ndgot land utan
kan utnyttja uppgifter pa internet eller i
massmedierna, sdger Gisela.

Information om fagelinfluensan i vara
massmedier har ocksa varit diger.

- Den har varit saklig och bra, men
det har ocksd forekommit skramsel-
rapportering och hysteriska aspekter.
Sadant kan hénda ocksa i lander dér

Gisela Blumenthal.
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befolkningen i princip har mojlighet att
hitta den riktiga informationen.

Artiklar som berdttar om massgra-
var och hur skolor stidngs pa grund av
fagelinfluensa stir inte i proportion
till verkligheten just nu, menar Gisela.
- Ménniskor har blivit ganska skrdmda,
det visar de telefonsamtal vi har fatt till
var avdelning.

Fagelinfluensaviruset smittar daligt,
om man séger sa. Upphettning av kott
verkar forstora viruset.

Gisela sjdlv ar inte overforsiktig.

- Jag &t nog fagelkott da jag var i
Kina. Kineserna &r mer insatta i det héar
da de har levt med fagelinfluensan en
langre tid.

Kvinnor och barn utsatta

Pandemi har blivit ndgot av ett modeord,
och det kan vara svart att sirskilja en
epidemi och en pandemi.

- En pandemi omfattar hela jordklotet
medan en epidemi i och f6r sig kan vara
snabb men &r geografiskt mer begrénsad.
I det hir skedet &r jag nog beredd att
kalla hiv en pandemi.

Lomska och aggressiva virus som
fordndrar sig snabbt dr ett gissel for
ménniskan. Det ar valdigt viktigt att na
ut med information om hur man skall
minska smittorisken. Uganda har lyckats
vanda sin negativa trend nér det géller
hiv. P4 annat hall kan verkligheten se
annorlunda ut.

- En del av de nya hiv-fallen dr unga,
gifta kvinnor som haft en enda sexpart-
ner i sitt liv - sin egen make - och blivit
smittade av honom. Man kan séga att
risken for dem att f4 hiv 6kade nér de
gifte sig! En paradox som heter duga.

Det finns ocksa lander dér ett stod for
hiv-medicinering finns, men dir man
saknar antibiotika for luftvédgsinfektio-
ner, diarré eller t.ex. gonorré eller syfilis,
vilka sprider sig. Och detta 6kar i sin tur
okar risken for hiv-smitta. Aven om hiv-
situationen i Finland &r bra internatio-
nellt sett behovs fortgdende information
ocksé har. - Jag har forstatt att det finns

ganska manga nya fall av klamydia bland
ungdomar dven i Finland!

Gisela Blumenthal péapekar ocksa
att man i t.ex. USA nufortiden har en
sndvare officiell instéllning till sexualun-
dervisning for ungdomar, eftersom man
tror att det vicker ett intresse for sex och
leder till 6kad promiskuitet. Information
om abort kan uppfattas som reklam.

- Undersokningsresultat tyder dock
pa att saklig information hjalper ungdo-
marna att fatta ansvarsfulla beslut.

Men fattigdom, okunskap och brist pa
friskt vatten dr de allra storsta riskerna
da det géller infektioner i vérlden.

- Det finns ménga ménniskor som
dor i malaria fast sjukdomen &r férhal-
landevis litt att behandla. Om det inte
finns mediciner eller kunskap &r det
svért att behandla luftvigsinfektioner
och diarré.

Och de hardast drabbade ar kvinnor
och barn, som fortfarande inte har mak-
ten att bestimma over sina egna liv.

- Man hoppas pé en mera solidarisk
hélsovardspolitik ndr det géller fattiga
lander och en vettigare fordelning av
resurser. Men det handlar ju om fragor
som ligger utanfor hédlsovarden, handels-
politik till exempel.

- Visst har Finland rad att oka sitt
bistand, och jag hoppas pa langsiktiga
beslut. Vi har mycket vettig verksamhet
inom bistandet och vill att den skall vara
mer i linje med vad de fattiga landerna
sjdlva vill ha och stédja deras hélso-
vardspolitik.

Rattor i fruktkorgen

Redan under sin studietid i Helsingfors
var Gisela engagerad i ménniskorattsfra-
gor. En av hennes ldrare vid medicinska
fakulteten undrade 6ver hur hon kunde
klara sina tenter d& hon sa séllan var
med pé foreldsningarna. Orsaken till
franvaron var Amnesty.

Ocksa det thoracala spexet tog sin
beskédrda del av hennes tid. Bland annat
skrev hon tillsammans med Eva-Lisa
Heinrichs spexet Roquade 1977. Efter

sin examen ténkte hon bli gynekolog och
har ocksé arbetat pa hélsovéardscentral.
Dessutom har hon hunnit jobba utom-
lands, bland annat fyra ar i Nicaragua
och Namibia. Hon har ocksé rest mycket
ijobbet och sett en hel del.

- I Vietnam bodde jag en géng pé ett
fint hotell och det stod en stor fruktkorg
pa bordet i mitt rum. P4 natten vaknade
jag av att det slamrade i rummet och
tdnkte att det var grannarna. P4 morgo-
nen lag den tuggade frukten utslangd hér
och dér. Pa tva meters avstand fran min
sdng hade rattorna slagits om maten,
beréttar Gisela.

Hur hanterar Gisela sjdlv smitto-
risker? Hur dr det med kranvatten
utomlands?

- Jag forsoker nog ta reda pa vilka
smittor som finns i vattnet. Och finns
det mycket ohyra kan man t.ex. ha ett
malariandt 6ver sin sang. Om jag aker
till platser dar det kan finnas malaria,
har jag ett ndt med mig.

Ar du vildigt beskyddande som
mamma?

- Kanske jag 4r litet yrkesskadad. A
andra sidan blir man litet mer legédr med
en del saker, det gér att resa i ganska
primitiva trakter bara man dr noga med
vattnet och maten. Men det giller att
vara medveten om att allt vatten som
séljs pé flaska inte nodvandigtvis dr rent,
det kan vara vanligt kranvatten. Vill man
vara noggrann bér man koka vattnet.

Det haglar fortfarande ser jag genom
fonstret. Vad skall jag gora for att inte
insjukna nu nér jag blir avkyld?

- D4 jag studerade hette det att ingen
kausalitet fanns mellan att bli kall och bli
sjuk. Jag har nu last artiklar som gor gél-
lande att kyla sanker kroppens forsvar.
Sa har vdl mammor tédnkt i alla ar.

Skall jag kanske stoppa vitlok i 6ro-
nen ocksa?

- Tja, vitlok &r ju gott, s du kan ju
dta det i stéllet!

Text och foto: Tom Ahlfors
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Theodor Mikael Scheinin
4.12.1924-25.3.2006

Den 25 mars naddes vi av sorgebudet att
Teddy Scheinin hade avlidit i sviterna
av ett olycksfall fyra veckor tidigare.
Theodor Mikael Scheinin var fédd den
4 december 1924 i Helsingfors och blev
saledes 81 &r gammal.

Teddy Scheinin blev medicine licentiat
1951 och disputerade for doktorsgraden
1958. Teddy hade ett ovanligt brett re-
gister inom Kkirurgin, han var specialist
i allmén kirurgi, thorax-, hjart- och
karlkirurgi samt gastroenterologisk
kirurgi. Han arbetade vid Johns Hop-
kins Hospital 1962-63 inbjuden av
thoraxkirurgiska foéreningen i USA som
mottagare av Evarts Graham Memorial
Traveling Fellowship. Han verkade som

bitradande Overldkare vid Uledborgs
universitetscentralsjukhus 1963-64
och vid Abo universitetscentralsjukhus
1964-67 samt var bitradande professor
vid sistndmnda klinik &ren 1967-71.
Ar 1971 utndmndes han till professor i
kirurgi vid Helsingfors universitet och
overldkare for IV kirurgiska kliniken, det
sjukhus dar han gjorde sitt livsverk.
Teddy var aktiv inom ett stort antal for-
eningar: generalsekreterare for Nordisk
Kirurgisk Forening 1971-79 och kallad
till hedersmedlem 1985, ordférande for
Finska Lékaresallskapet 1979 och kallad
till dess hedersmedlem 1985 samt ordfo-
rande for Gastroenterologiféreningen i
Finland 1983-84 och kallad till heders-

medlem 1986. Han var ordférande for
Kirurgforeningen i Finland 1984-85 ef-
ter ett flertal &r i dess styrelse och utséags
till hedersmedlem 1987. Vidare var han
styrelseledamot i Angiologiforeningen
i Finland 1972-87 och var medlem av
det vetenskapliga radet vid International
College of Angiology 1968-83. Han var
styrelseledamot i European Society of
Surgical Oncology 1981-88 och delegat
for Finland i Société Internationale de
Chirurgie 1985-89. Han var medlem
av Cancerstiftelsen i Finland 1979-88
och styrelseledamot 1985-88. Teddy var
medlem av medicinska sakkunnigndmn-
den vid Sigrid Jusélius Stiftelse1986-95
och fungerade som dess ordférande i
sex ar. Ar 1989 fick Teddy den kanske
storsta utmaérkelse en kirurg kan erhalla
déa han blev kallad till hedersmedlem i
American College of Surgeons, vilket
har férunnats endast ett fatal kirurger i
Norden och vilket utgjorde ett bevis for
Teddy Scheinins goda internationella
renommeé.

D& Teddy utndmndes till professor
och overldkare for Kirurgiska sjukhu-
set 1971 borjade en ny era i sjukhusets
anrika historia. Det var under hans tid
man borjade tala om ”Kirrans anda”
pa ett sjukhus dar bade personal och
patienter stortrivdes. Under sina 19 ar
som ”Chefen” utbildade han nédrmare
hundra kirurger, av vilka méanga i dag
innehar ledande kirurgtjanster runtom
i landet. Det var svart att f& en tjinst
for specialistutbildning pa Kirran,
och att bland ett stort antal sokande
bli vald var redan i sig en stor merit,
eftersom det innebar en garanti for ut-
mirkt yrkeskunskap. Detta goda rykte
dr nog nistan enbart Teddys fortjanst.
Han sparade inte pé sina egna krafter
for att hélla sjukhuset under kontroll,
ibland forefoll det som om Teddy kénde
néstan alla patienter som lag inne pa
avdelningarna. Ronderna var grundliga
och assistenterna ldste noga pa alla
sjukberéttelser kvillen innan for att
inte gora bort sig under ronden. Aven
om sa skedde blev man inte utskalld,
det rdckte med en menande blick, vil-
ken man inte ville utsitta sig f6r anyo.
Teddy var noggrann med att patienten
skulle st i centrum och att man talade
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patientens sprak. Forutom de inhemska
spraken talades engelska, tyska, franska
och ryska pé sjukhuset. I allmdnhet
fanns det alltid ndgon assistent som
behédrskade patientens sprak, vilket
gjorde att Kirran blev det sjukhus dit
diplomatkéren sokte sig for vard. En
gang lag en spansk diplomat inne pa
avdelningen, och fore 6verldkarronden
hade avdelningsldkaren lart sig sjukbe-
réttelsen pa spanska. Detta imponerade
stort pd Teddy, och resten av ronden
skedde med en sméleende professor.
Teddy kridvde energi, malmedvetenhet
och kunskap av sina assistenter, egen-
skaper som han sjélv besatt. Teddy var
en virtuos som kirurg med ett verkligt
brett register. Operationerna skedde i
anatomiska plan med liten blédning,
och Teddy ldrde sina assistenter att det
viktigaste inte dr snabbheten utan ope-
rationsresultatet. Teddy podngterade att
den kirurgiska kunskapen finns mellan
oronen inte i hdinderna och komplika-
tioner som kunde ha undvikits tolerera-
des inte. Det var en dra att fa assistera
Teddy under hans operationer; man
fick alltid ldra sig nagot nytt och blev
alltid lika imponerad av hans kirurgiska
talang och teknik. Teddy utforde ett
imponerande antal stora gastroentero-
logiska operationer, speciellt av magsar
och olika cancerformer. Han var &ven
en synnerligen skicklig karlkirurg och
skapade en ny skola for blivande kirur-
ger pd omradet. Teddy var védnsterhant
men kunde néstan lika vil anvinda sin
hogra hand, ett typiskt exempel pa en

ambidexter formaga, vilket dr en god
egenskap for en kirurg.

Vetenskapen och forskningen var
viktig for Teddy, och assistenter som inte
sysslade med vetenskapliga projekt blev
inte langvariga i huset. Forteckningen
over hans publikationer &r lang: dver
200 publikationer om cirkulerande
cancerceller, experimentell karlkirurgi,
tumormarkorer, proximal selektiv
vagotomi, desmoida tumorer, hormon-
receptorer och levertransplantation.
Forskningen syftade till att forbéattra
bade diagnostik och behandling av
patienter med Kkirurgiska sjukdomar.
Teddy fungerade som kustos vid 6ver
40 doktorsdisputationer, vilket dr ett
synnerligen stort och imponerande antal
for en kirurgisk klinik.

Med sin arbetsgrupp genomforde
Teddy landets forsta levertransplanta-
tion ar 1982, den utfordes pa Kirran och
var den forsta i Norden.

Teddy var en karismatisk person som
charmade badde mén och kvinnor med
sitt varma sdtt. Han anvinde aldrig
hérda ord och var aldrig hogljudd. Hans
personlighet utstridlade energi, malmed-
vetenhet, sikerhet och palitlighet.

Pa fritiden lyssnade Teddy pa béade
klassisk och modern musik samt ldste
olika slags litteratur. P4 somrarna var
det skidrgéird och segling som géllde, och
efter pensioneringen blev golf hans stora
intresse. Karakteristiskt for Teddy var
att han ldste allt om regler, teknik, och
annat om golf redan fran borjan sé att
han behirskade bakgrunden till spelet.

Efter pensioneringen reste Teddy med
sin hustru runtom i vérlden och bestkte
ett flertal golfbanor.

Teddy avportrdtterades pa sin 50-
arsdag 1974 av Eva Cederstrom, och
portréttet hdnger i aulan pa Kirran.
Portrattet avspeglar Teddys personlighet,
och att det inte &r ett vanligt traditionellt
portritt har sidkert sin bakgrund i ett
onskemal av den avportritterade sjélv.

Teddy sorjs framst av sin hustru Babo
(Barbro), sina tre soner, barnbarnen och
ovriga slaktingar, kirurgkolleger, vanner
och forna elever samt patienter.

Den framsta foretrddaren for modern
kirurgi i Finland har gétt ur tiden.

Peter Roberts

Krister Hockerstedt
Mirja Ruutu

Mauri Lepéntalo
Sirpa Asko-Seljavaara
Caj Haglund

limo Kellokumpu
Markku Inberg
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Finska Lakaresdllskapets arsberattelse for ar 2005

Given pa Sallskapets arsmote den 27 januari 2006 av sekreteraren Nina Linder

Finska Lékaresillskapets 170 verksam-
hetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sdllskapet i slutet
av aret var 1009 av dessa var 13 inhem-
ska hedersledamoter, 946 ordinarie le-
damoter, 5 inhemska kallade ledaméter,
6 utlindska hedersledamoter samt 39
utlandska kallade ledamoter.

Foljande personer har invalts till le-
damoter av Séllskapet ar 2005: Hannah
Andersson, Niclas Borgmaéstars, Marcus
Broman, Sebastian Forsblom, Pia Fors-
strom, Simo Granat, Lena Hafrén, Outi
Heikkild, Kustaa Hietala, Meeli Hirvo-
nen, Janina Hagglund, Valtteri Hayry,
Leena Karenko, Janne Kyto, Bengt Lind-
strom, Rauni-Leena Luukanen-Kilde,
Mari Markkanen-Leppédnen, Kristiina
Schauman, Jari Suvilehto, Nina Tolo-
nen, Tiinamaija Tuomi, Nina Totterman,
Tarja-Leena Vapalahti, ErikaWilkman,
Tommy Wilkman, Olli Viisdnen och
Hannele Yki-Jarvinen.

Under ar 2005 har 6 av Sillskapets
ordinarie medlemmar avlidit: Henrik
Appelberg, Lars Ekroth, Anders Hong-
ell, Allan Lassus, Frank Laxén och
Seppo Santavirta.

Styrelsen har under ar 2005 haft
foljande sammanséittning: Ordforande
Christer Holmberg, viceordférande
Krister Hockerstedt, sekreterare Nina
Linder, skattmastare Karl Johan Tot-
terman, ledamoter Ove Eriksson-Ro-
senberg, Johan Fagerudd, Paul Grénroos
och Minna Kylmala. Styrelsen har sam-
mantritt 11 génger.

Pris- och stipendiendmnden har
arbetat under ordférandeskap av Karl
Akerman med Carl Gustaf Nilsson och
Per Rosenberg som medlemmar.

Redaktionen for Finska L&karesall-
skapets Handlingar har bestatt av:
Huvudredaktor Johan Lundin, samt
redaktorerna Johan Lundin, Patrik Sch-
roeder och Kristian Wahlbeck.

Revisorer for 2005 ars verksamhet ar
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tallroth
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Bjérn Eklund.

Sillskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2006 representerats av
Dan Nordstrém och Peter Roberts och
i Vetenskapliga samfundens delegation
av Leif Andersson.

Klubbmistarens aligganden har skotts
av Minna Kylmala.

Bibliotekarie har varit Olof Lindfors,
som ocksé fungerat som Séllskapets
representant i styrelsen for Centralbib-
lioteket for hilsovetenskaper.

Programkommittén har bestatt av
Séllskapets ordforande Christer Holm-
berg, sekreterare Nina Linder samt
Tom Bohling, Ove Eriksson-Rosenberg,
Nina Lindfors, Camilla Mértenson och
Karl Johan Totterman som styrelsens
representant.

Sallskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under &r 2005 har Sillskapet samlats
till 9 moten, varav 4 under varen och 5
pa hosten. Motena har hallits pa Stén-
derhuset, i Odontologiska Samfundets
klubblokal Tandem, Riksdagshuset samt
i Annexet pa Johannesbergsvigen 8.

Vid sina interna méten har Séllskapet
ahort 13 foredrag. Av foredragshéllarna
var 8 medlemmar av Séllskapet och 5
inbjudna foredragshallare. Antalet ho-
rare har i medeltal varit 45 personer per
mote. Efter motena har man samlats till
gemensamma supéer, varav en tillsam-
mans med Odontologiska Samfundet
och en med Medicinarklubben Thorax.
Arsmotets supé intogs i Spegelsalen pa
Hotel Kamp.

Malet for varutflykten i maj var Villa
Mairea i Noormark och Sigrid Jusélius
mausoleum i Bjorneborg, 45 personer
deltog i resan.

I juni ordnades pa Johannesbergsva-
gen en mycket omtyckt tradgérdsfest.

Kréftskivan i augusti hade stor
uppslutning av bade yngre och &dldre
ledamdéter.

I november holls en fortbildningsdag
fraimst for nyutexaminerade ldkare. I
programmet som var mycket uppskattat
deltog ca 35 personer.

Under aret har Verksamhetsfonden
understotts genom inkép av 397 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd inldamnades 111 ansokningar om
forskningsunderstod. Sallskapets forsk-
ningsunderstod pa4 sammanlagt 730 500
euro fordelades pa 89 mottagare.

Dessutom har Sillskapets styrelse
under ar 2005 beviljat 12 resestipendier
om sammanlagt 9 550 euro ur Anita
Frisks fond.

Pa Séllskapets arsméte den 28 januari
2005 utdelades styrelsens pris till Mar-
cus Skrifvars.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har utkommit med 2 nummer under ar
2005.

Nina Linder
sekreterare
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Skattmastarens berattelse
for verksamhetsperioden 1.1. - 31.12. 2005

Summorna dr avrundade till jimna €.
Siffrorna for foregdende verksamhets-
period anges inom parentes.

Sallskapet
Utgifter:

Publikationsverksamhet:
Under aret utkom ett nummer av Hand-
lingarna. Annonsintdkterna uppgick till
13 000,- Kostnaderna for redaktionellt
arbete, tryckning och distribution upp-
gick till 23 287,-.

Utgivningen av Handlingarna belas-
tade Séllskapets ekonomi med € 10 287-
(9 552).

Administration:

Kostnaderna for styrelsen och métes-
verksamheten inklusive traktering upp-
gick till 22 629,- (22 744) 16nekost-
naderna var 29 603,- (25 330) och
ovriga kanslikostnader 20 176,- (18 838).
Kostnader for stddning av Villan och
Annexet 8 733,- (8 450). Kostnaderna
uppgick séledes sammanlagt till 83 790,-
(76 452), varav de fria fonderna bestred
35 500,- och Janssons fond 7 500,-.
Administrationen belastade Sillskapets
ekonomi med € 35 940,- (33 771).

Utgifter totalt: 46 228,- (43 323).

Inkomster:

Medlemsavgifterna har fortsittningsvis
héllits ofordandrade, 60,- fér medlemmar
i huvudstads-regionen, 45,- for ovriga
samt en frivillig avgift om 20,- for pen-
siondrer. Medlemsavgifterna inbringade
36 370,- (35 056). Motesbidraget fran
Janssons fond uppgick till 8 500,-
(8 500). Kostnader for medelanskaffning
var 75,- (84).

Inkomster totalt: 44 794,- (43 472).

Placerings- och finansieringsverk-
samhet:

Sallskapets egen placeringsverksamhet
gav 755,- (1 340). Vardenedsattning av
virdepapper 17 951,- (0). Placerings-
och finansieringsverksamhet: 16 296,-
(1 194).

Rikenskapsarets 6ver-/underskott
17 730,- (1 343).

Fastighetsbolaget
Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har
bestatt av ordf. Johan Edgren, samt
medlemmar Karl Johan Tétterman och
Thorax representant Jan Selenius (tom
19.10.2005) och darefter av Sebastian
Forsblom. Revisor har varit CGR Folke
Tegengren med suppleant fran Reviso-
rernas ab Ernst & Young. Fred Packalén
fran Freddis Ab har varit disponent och
fastighetsskétare Seppo Pakkala. Bo-
lagsstimman for perioden 30.06.2004
- 01.07.2005 holls 19.10.2005. Vid
stimman valdes styrelsemedlemmar
och revisor. Med ett vederlag pa 10,70
for Villan och bostadshuset samt 3,20
for Annexet naddes ett resultat pa
€ 1 524,- varfor man beslét hoja ved-
erlaget for Villan och bostadshuset till
11,50 och vederlaget for Annexet till
3,60. Skotseln av trddgarden skottes
av Tmi Santa Dorothea och kostade
10 010,- vilket bestreds direkt av Sill-
skapet. Den sodra fasaden av huset har
grundmalats p& nytt samt dértill undre
delen av tornbyggets trdafasad pa grund
av ansenliga skador i malningen. Arbetet
har utforts av Maalaus-Team Oy till ett
pris pa 10 017-. Golvet i Villans matsal
har bytts ut till parkett, ty det gamla
plankgolvet hade fatt ansenliga skador.
Priset pa golvet var 4 898,-. Utgifterna
bestreds ur fonderna. Lakareséllskapet
har under det gdnga aret fitt en ny
ragranne (Leo Reenpdd) med vilken vi
planerar att atgarda ett gemensamt nytt
staket under detta verksamhetsar.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna
har skotts av Nordea Private Wealth
Management under inseende av det
Ekonomiska radet. Radets mangarige
medlem Carl Gustav Wallgren avgick
vid arets borjan och avtackades med
Sallskapets 140-ars medalj. I hans stélle
valdes Sillskapets hedersledamot och
mangériga tidigare skattméstare Johan
Edgren. Radets sammanséttning har
saledes varit rddgivare VH Lars Matts-
son och EM Dag Wallgren, bankens
representant EM Carl-Johan Bjorkstén
samt Sallskapets representanter Johan
Edgren, Christer Holmberg och Karl
Johan Totterman. Radet har under aret
sammantratt till 5 méten.

Virldsekonomin 2005 utvecklades i
en gynnsam riktning trots en kraftigt
negativ handelsbalans i USA. Kinas
snabba tillvixt fortsatte med en okad
risk for overhettning i ekonomin. Ja-
pans handels-balans blev béttre, och
en tillvixt kunde skonjas under arets
senare skede. I Europa fick Tyskland
en ny forbundskansler vilket forvintas
aterspegla sig positivt i en knagglig tysk
ekonomi. Av de finska branscherna
har energin utvecklats positivt, medan
skogsindustrin har haft det kérvare.
Teknologin med Nokia i spetsen har
repat sig acceptabelt.

For 4r 2006 forutspds en positiv
utveckling i Euroomradet, dock ej sa
positiv som under ar 2005.

Fondernas portfolj hade 31.12.2005
ett marknadsvédrde pa 45 925 014,-
(35 598 267), en Skning pa 30,0 % (17,3%).

Portféljen har under aret inte ge-
nomgatt genomgripande forandringar,
nyinvesteringar har skett framstifinska
borsaktier och foretagslan.

Kostnader

Kostnaderna for fondernas ordinarie
verksamhet och forvaltning var: Per-
sonalkostnader 19 272,- (19 348), sti-
pendier 724 350,- (501 954) kansli och
forvaltning 45 561,- (35 707).

Kostnader sammanlagt
767 134,- (557 008).
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Intakter

Intdkterna utgjordes av inkomster av
adresser 3 542,- (6 696) samt avkast-
ningen fran placeringsverksamheten som
utgjordes av rantor 184 680,- (231 560),
dividender 1 332 627 (1 187 009) och
hyresintdkter 105 316,- (104 228). Dir-
till erholl Lakaresallskapet av Svenska
Kulturfonden 20 000 € for utdelning
som stipendium for hjiartforskning.
Forséljningsvinster pa védrdepapper gav
867 077,-(0), och aterforing av nedskriv-
ningar pa virdepapper 760 899,- (0).

Intikter sammanlagt
3 253 604,- (1 528 326).

Over-/underskott
2 755 691,- (1 245 249).

Utgifter for placeringsverksamheten
Bankkostnader 21 571,- (21 545) hy-
resvederlag och reparation av lokaler
42 680,- (41 247) samt kéllskatt pa
utldindska dividender 23 889,- (7 853).
Nedskrivning av vardepapper 427 792,-
(220 000). Kostnader sammanlagt
497 913,- (277 549). Hyresintdkterna
for Villan uppgick till 32 499,- (31 607)
medan utgifterna med bl.a. hyresveder-
lag 45 554,- reparationer 14 519,- och
gardsunderhall uppgick till sammanlagt
80 371,- (81 384). Kostnaderna for
Villan var 47 872,- (49 777). Hyres-
intdkterna for Annexet uppgick till
8 367~ (10 419) medan utgifterna med
bl.a. hyresvederlag uppgick till 14 578,-
(14 641). Kostnaderna for Annexet var
6 210,- (4 159).

Sammanlagda utgifter for placerings-
verksamhet 497 913,- (277 549).

Resultat av placeringsverksamheten:
2701 607,- (1 191 312).

Verksamhetsperiodens
resultat:1 455 144,- (1 149 415).

Helsingfors den 8 mars 2006

Karl Johan Tétterman
Skattmastare

Bibliotekskommitténs berattelse for ar 2005

Bibliotekskommittén har under &r 2005
hallit 13 arbetsmoten pa Villa Aikala.
I januari gjordes en sista kontroll av
registret.

Den 15 januari holls ett méte tillsam-
mans med medicinhistorikern prof.
Arno Forsius och medicinalradet Sakari
Hiro, vilken sistndamnda har 6versatt till
finska Finlands &dldsta, pa ”folksprak”
utgivna, medicinska verk, Benedictum
Olauis: Een Nyttigh Likerebok ther
uthinnen man finner radh, hielp och
Likedom till allehanda menniskiornes
siukdomar bade inwertes och uthwer-
tes, skriven pa Abo slott under Erik
XVI fangenskap dérstddes och tryckt i
Stockholm 1578. Finlands Lakarforbund
bekostar tryckningen av dversattningen,
som skall utges under férbundets jubi-
leumsér. Finska Lékareséllskapet har
genom sin bibliotekskommitté lovat att
efter basta forméga korrekturldsa over-
séttningen fran det medeltida originalet
som stéllvis kan vara nog sd knepigt
att tolka.

I donation har Séillskapet emottagit
foljande verk:

- av bibliotekarien Helena Heikel hen-
nes fars, avlidne ledamotens, Per-Erik
Heikels medicinska bibliotek

- av herr Peter Wahlberg trenne bocker
med foreldsningsanteckningar och likasa
trenne héften med eleganta anatomiska
teckningar, vilka tillhort donators far
avlidne ledamoten Johannes Wahlberg
- av herr Nils-Erik Saris E.J.Hartmans:
Sundhetsldran samt sjukdomsléra,
Stockholm 1895 samt trenne andra
skrifter

- av kartredaktoren, fil.mag. Gunnar
Schalin Ivar Broman: Ménniskokrop-
pens topografiska anatomi (och till
auditoriet en peksticka som tillhort Ge-
neralstabens Litografiska Anstalt) samt
- av Jarl Packalén Ali Krogius: Urinva-
garnas kirurgiska sjukdomar och Robert
Tigerstedt: Lehrbuch der Physiologie des
Menschens.

Finska Lakaresdllskapets Handlingar
har 2005 skickats till 45 olika bibliotek
och institutioner i utlandet. I utbyte har
erhallits material som i huvudsak upp-
bevaras i Biblioteket for hélsovetenskap
i Mejlans.

Helsingfors den 24 januari 2005

UIf Goran Ahlfors

Ralph Grasbeck

Olof Lindfors, Bibliotekarie
Eric lvar Wallgren
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