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ASKO JARVINEN

Infektioner som
medicinskt problem
for 175 ar sedan och idag

Maojligheterna att behandla patienter har avsevart forandrats under de 175
ar som Finska Lakaresallskapets Handlingar har funnits. Trots detta star
lakaren an idag framfor patienten med fragor som utgdende fran anamnes
och kliniska fynd ska sammanfogas med den medicinska och epidemiolo-
giska kunskapen. | denna artikel behandlas dagsaktuella medicinska fragor
utgaende fran de problemstallningar som beskrevs i artiklarna i de forsta

utgavorna av Handlingarna.

SKRIBENTEN

Asko Jarvinen dr specialist i inre medicin, farmako-
logi och infektionssjukdomar, docent samt ansvarig
overldkare och linjechef vid HUCS infektionsklinik,
HNS Inflammationscentrum.

I det forsta numret av Finska Lékaresill-
skapets Handlingar skrev redaktionen att
ett av malen med den nya tidskriften var att
publicera “vdrt lands medicinska Statistik,
dess Endemiska och Epidemiska forhdllanden
som skulle utgdra huvuddmnen for forskning”.
Epidemier och smittsamma sjukdomar var
mycket val representerade i artiklarna i forsta
bandet av Handlingarna trots att smittkedjan
och mikroberna till storsta delen fortfarande
var okdnda. Feber i olika former behandla-
des i varje nummer av de forsta argdngarna.
Sulfonamider introducerades pa 1930-talet
som det forsta antibiotikumet och déarefter
har behandlingsméjligheterna vid infektioner
forbéttrats i snabb takt. Med antibiotikans
frammarsch moijliggjordes behandling som
de forsta rapportorerna i Handlingarna inte
ens kunnat dromma om. Nya antibiotika har
ersatt gamla som har forlorat sin effekt. Forst
under det begynnande tredje millenniet, attio
ar efter att antibiotika infordes, har bakterier-
nas evolution varit snabbare d&n ménniskans
kapacitet att upptédcka nya effektiva lakeme-
del. De problemstéllningar som var aktuella

for 175 ar sedan nar Handlingarna lanserades
dr inte sa virst avldgsna i ljuset av de nya
aktuella hotbilderna.

Konssjukdomar som kliniska problem i
borjan av 1800-talet och idag

Varldshilsoorganisationen (WHO) har upp-
skattat att sammanlagt 106 miljoner méann-
iskor drabbades av gonorré 2008, medan
10,6 miljoner led av syfilis (1). Av alla gravida
kvinnor har 1 procent syfilis, vilket innebér att
1,4 miljoner nyfodda barn potentiellt utsétts
for kongenital smitta (2). Gonorré var vilkand
i Kina, Egypten och Romarriket redan under
antiken och ndmns dven i Gamla Testamentet.
Syfilis var ett stort kliniskt problem nar Hand-
lingarna kom till. Nér foregadngaren till min
arbetsplats, Helsingfors Universitets Central
Sjukhus, ar 1838 oppnade sina stadigvarande
lokaliteter i den nya huvudstaden pa grundval
av "H. Kejs. Maj:ts Nddiga forordnande” var
syfilis en av de stora sjukdomsgrupperna.
Det forsta éret tog det nya sjukhuset emot
sammanlagt 120 patienter, varav en tredje-
del skottes pa den medicinska avdelningen
och resten pa den kirurgiska (3). Som enda
enskilda sjukdomsgrupp pa den kirurgiska
avdelningen ndmner skribenten, professor
Immanuel Ilmoni, ”Syphilitiske sjuke” som
representerade ett ansenligt antal patienter.
Verksamheten utvidgades och tva ar senare
kunde sjukhuset redan behandla sammanlagt
4 600 patienter och ta hand om syfilispatienter
frdn hela lanet. Syfilis behandlades saval med
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Matrosen W. af forsta Compagniet hade i Laza-
rettet blifvit intagen den 17 Seplember 1841 med pri-
mara uleera syphilitica penis, hvilka, redan flera vec—
kor gamla, voro stora och eallisa, Efter undergingen
behandling med mercur utskrefs han den 27 October,
Denna matros intogs dter i 1 { den 27 D
ber, lidande af en hillig Peritoneitis och vid convalescen~
cen efter denna sjukdom. visade sig elt mirkvidt rufvigt
utslag pi pu.nnan.mkﬁ' pi dronen, hvarjemle sicnader
med speckartadt bollen upptickles pd tousillerna, Hir-
vid ordinerades Koppar-salmiak i den bekanta formen
af Aqua antimiasmatica Kichlini; men di detta medel
visade sig fiéga verksamt och mercur icke allenast blif-
vit begagnad fir den om histen firut behandlade sy=
philitiska dkomman utan ifven nu emot den acuta sjuk-
domen varit ugdvindig, si ordi les den 6 Fel il
Hydrojodas Kalicum i stigande dosis inda till en half
drachma om dagen, Utslaget fGrsvann efter ndgra vee=
kor och sdren blefvo rena, men fullstindig lakning af
dem intriffade ej, oakladt med medlen forlsaltes isex
veckors tid, fire in desamma cauleviserals: med Nitras
argenticum, hvavefter W. ulskrefs den 27 Martii, Den
114 April intogs samma matios dter & Lazavettet, lidan-
de af stora och djupa uleeralioner med hirda kanter
och botlen pd tonsillerna, samt mindre ulcerationer pa
bakre viggen af pharynx, hvarjemte patienten led af
rheumatisk virk i nacken och hufvudet. Nu ordinera-
des Tartarus emeticus, for hvilket medel palienten dock
hade si stor retlighet att han ej firdrog det i slirre
dosis in higst § gran, Inom tio dygn vero alla ifriga
sir likta, utom ett pi venstra tonsillen, hvilket varit det
stirsta och mu var follkomligen rent med jemmna kanter,
Afven delta liktes efter nigra dagar,

Figur 1. Beskrivning av en syfilispatient i underldkaren
K.F. von Willebrands artikel "Om verkan af Tartarus
emeticus i Syphilis. Enligt iakttagelser, gjorda pa 1:sta
Finska Sjo-Equipagets Lazarett”i den forsta drgangen
av Handlingarna (4).

olika medel fran naturen som med kvicksil-
ver. Tron och hoppet om nya undermedel var
stora, vilket tydligt framkommer i en patient-
beskrivning som underlédkaren Knut Felix von
Willebrand péa forsta Finska Sjo-Equipagets
Lazarett skrev i det andra numret av Hand-
lingarna (Figur 1) (4). Patientbeskrivningen
kan fortfarande idag anvdndas som exempel
pa de olika faserna av syfilis med primérsar
samt efterféljande sekundir syfilis med all-
ménna symtom, feber, hudutslag, ledvark och
huvudvirk. Von Willebrand beskrev ockséa
”Urethritis syphilitica” som kunde passa in
som sjukdom orsakad av gonokocker (4). Pa
den tiden var det fortfarande vanligt att syfilis
och gonorré blandades ihop, vilket var mycket
forstaeligt eftersom Albert Neisser som 24-
arig forskare forst 1879 beskrev diplokocker
genom att farga urethraslem fran gonorrépa-
tienter. Senare gav man dessa diplokocker
namnet gonokocker (Neisseria gonorrhoeae).
Neisser forskade dven i syfilis, men gjorde ett

stort misstag nédr han forsokte anvinda serum
fran syfilitiska patienter for passiv immuni-
sering och ddarmed smittade ner atta flickor
och kvinnor med syfilis (5). Neisser hade inte
begdrt tillstand av sina forsokspatienter och
domdes till boter for detta.

Veneriska sjukdomar hade ldnge varit
kénda &dven i Finland. I sin artikel om sjuk-
vardsinridttningarnas historia skrev Sallska-
pets sekreterare Frans Johan Rabbe att fall
av venerisk smitta hade omtalats redan aren
1642 och 1661 (6). Smittan hade brett ut sig
under krigsdren 1809 och 1809. Veneriskt
sjuka vardades huvudsakligen pa lanssjukhus
och yngre ldkare skickades ut till socknen for
att utrota smittan. Sarskilda “kurhus” for att
behandla veneriska sjukdomar hade inrét-
tats och de fick arligen statliga anslag for sin
verksamhet. Denna princip foljs fortfarande
idag, och behandling av sexuellt 6verférda
sjukdomar och vissa allmént farliga smitt-
samma sjukdomar dr dnnu idag avgiftsfri for
insjuknade patienter pa grundval av lagen om
smittsamma sjukdomar.

Upptéckten av penicillin och dess kliniska
ibruktagande hundra ar efter von Willebrands
artikel har fordndrat prevalensen av syfilis mer
an av ndgon annan sjukdom. Fram till 1992
minskade syfilis i Finland till 30 fall per ar.
Direfter har prevalensen okat till cirka 200
fall per ar och en kraftigt 6kande trend har
rapporterats i Europa av ECDC (European
Center for Diseases Prevention and Control,
www.ecdc.europa.eu) (7). Penicillin dr fort-
farande det effektivaste medlet mot syfilis.
En tredjedel av fallen i Europa har dock vid
diagnostillfdllet hunnit progrediera till en tidig
latent fas (tertidr syfilis).

Med knappa 300 arliga fall &r gonorré inte
mycket vanligare dn syfilis i dagens Finland
(6). Aven gonorré har okat i Finland och
antalet arliga fall ndstan tvadubblades i Eu-
ropa 2010-2014. Enbart mellan aren 2014
och 2015 rapporterade till exempel Englands
folkhdlsomyndighet (Public Health England,
www.gov.uk/government/organisations/
public-health-england) en 6kning av syfilis-
fallen med 20 procent och av gonorréfallen
med 11 procent. Den storsta 6kningen av
syfilis- och gonorréfallen péatriaffas bland
yngre eller medeldlders méan, som har sex
med man. Potentiell spridning av gonorré
och syfilis i andra populationsgrupper &r
uppenbar eftersom urogenital klamydia med
over 13 000 arliga registrerade fall i Fin-
land &dr 40 ganger sa vanlig som syfilis eller
gonorré (6). Gonokocker har varit mycket
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Figur 2. Upptéckt eller inférande av nya antibiotika mot gonokocker &r utmérkta nedanfor tidslinjen och resistens-
utveckling mot dem ovanfor tidslinjen. Modifierad efter Unemo M m. fl. 2016 (8).

kénsliga for antibiotika sedan sulfonamider
introducerades pa 1930-talet och behand-
lingen har traditionellt varit enkel med
endast en dos antibiotika. Gonokocker har
dock sedermera lyckats utveckla resistens
i snabb takt och man har varit tvungen att
uppdatera behandlingsdirektiven med nagra
ars mellanrum (Figur 2) (8). I manga lander
har gonorré redan linge behandlats med en
kombination av ceftriaxon och azithromycin,
men i Finland hade fram till ar 2013 inga
ceftriaxonresistenta stammar dnnu patraffats
(7). Nyligen rapporterades det forsta fallet av
misslyckad kombinationsterapi, vilket lyfte
fram hotbilder om gonorré utan behand-
lingsmaijligheter (9). Nya behandlingsformer
undersoks och de baserar sig pd kombina-
tioner av olika antibiotikaklasser som redan
tidigare delvis har forlorat sin effekt, sdsom
kombinationsbehandlingar med azithro-
mycin och gentamycin eller gemifloxacin.
Avsaknaden av nya lovande antibiotika inom
lakemedelsutvecklingen, i kombination med
gonokockernas snabba resistensutveckling,
har fatt experter att férutspa ett betydande
folkhélsoproblem redan under detta sekel till
foljd av sexuellt 6verford resistent eller néastan
obotlig gonokockinfektion (8).

Sjukdomarnas epidemiska natur var
en viktig del av rapporteringen

Rapporteringen av de epidemiska forhallan-
dena har varit en viktig del av Handlingarna.
Professor Immanuell [lmoni rapporterade den
arliga forekomsten av sjukdomar i det femte

numret av tidskriften &r 1943 (10). Rapporten
boérjade med en utforlig beskrivning av viader-
leksforhéallandena med medeltemperaturer
och avvikelser fran det normala pa fem olika
orter i landet. Vdderleksrapporteringen om-
fattade ndrmast kustregionerna med Jakob-
stad, Vasa, Tavastehus, Abo och Helsingfors
som observationspunkter. Professor Ilmoni
drog ingen direkt parallell mellan vidder och
sjukdomar, vilket bor tolkas som en korrekt
vetenskaplig forsiktighet. Vetenskapen har
ndmligen inte fram till dags dato kunnat be-
visa den i folkmun spridda iakttagelsen att for-
kylning leder till akut respiratorisk sjukdom.
Anda vet vi att influensaepidemier cirkulerar
jorden runt i takt med vintriga vdderleksfor-
hallanden. Nyligen har det dock pavisats att
rinovirus, som &r den vanligaste orsaken till
akut rinofaryngit (common cold), replikerar
upp till hundra ganger effektivare pa nésans
slemhinna vid lagre temperaturer (33-35 °C)
i jamforelse med normal temperatur (37 °C)
(11). Kall inandningsluft efter introduktion
av rinovirus pa slemhinnan kunde darmed
paskynda eller rentav leda till utbrott av kli-
niska symtom.

Efter viaderrapporteringen fortsatte den
epidemiska rapporteringen med en noggrann
beskrivning av sjukdomar runtom i landet
(Figur 3) (10). Professor Ilmoni hade obser-
verat att en vanlig respiratorisk virusinfektion
kan foregd en svarare luftvédgsinfektion, till
exempel pneumoni. Respiratoriska virus har
pavisats foregd en betydande del av pneu-
monier savil hos barn som hos vuxna samt
flera av de svaraste fallen av samhéllsforvar-
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arstidernes charvacters-drag uu' vavit & mindre distinet

frdn hvaranu utmiickta din drvet forut, och isynnech
hafva Februari och December minader, genom de;
alltfisr higa tempervatur Gfver hela landel, nisian ut-
plinat vinterns normala character.  Slutligen kan' den
ilvervigande vattenbristen ock vara f(Grtjent al upps
mirksumhet: hyvautill Ater orsaken olvifvelaktigt Jigger
i sivil drets higre medelviivme som den ovanligt rin-
ga quantitelen afl snd och annan nederbivd,

2. Sjukdoms=-forhillandet. 1

Iaktlagelserne om detla fivemdl, i all dess ming="
fald, kunde tillifventyrs reduceras Gill denna grundteck-;
ning, Vintern féretedde, isynnerhet undew Januari.
ménad, nistan Bfver hela Finland Rheumatiska och Ca-
tarrhaliska sjukdomar, Sfvergingna filn det fGrea dret,
‘dels firenade dels skiljda, och pﬁ den ena orten med
fvervigt af den ena, pi den andra med den af den
andra sjukdoms-avien, dfvensom med minga olikheler
till lokalisationen inom organismen, P& ﬁtskiiligwlra]":-u
ter, sisom méngstids i Osterbolten, i .I\.ho, Helsingfors
och Nyslotts districter, voro mest Respirations-organers
ne blottstillda fir catarrhaliska affectioner, de der ool
mycket 1tk éfvergingo till verkliga inflammalioner,
som Pneamoni, Tracheilis, Bronchitis m. m. och Cioup,
detla sirdeles i Jacobstad, der ifven 40 & 12 Avs gam-
la barn deral augrepos. Dock voro dessa brgst-lidan=
den mevendels icke af rent inflammatorisk nalur, ulan
med mer eller mindre nervs complication, hvilket texi'
var fallet i Helsingfors med de der den tiden mest
gingse hiogst envisa Bronchitides, hvilka ofta p'l’otvaﬁe"'ll

— 481 -

rades i veckolal ‘och dels hade mycken likhet med Kik-
hosta dels Bfvergingo i en Br. asthenica, Ocksi funmos
rena Rheumatiska febrar derjemte, t. o. m. allt npp i
Enare Lappmark, Liktidigt med allt detta frekommo
deremot, pi nimnde eller ock fivetridesvis pd andra
orter af !am]él, affectioner af Svalgels slemhinna, un-
der formen af Angina, mest tonsillarvis, Aphtha m. m:
it ex. i NyCarleby, Abo ech Bjirneborg, der iifven
Parotitis egde rum, ej sillan letastatiskt dfven Orchi-
tis. Dessa den paragasiriska Slemmembranens lidanden,
hvilka pd de nimnde orterne fortsatle sig finda till vi-
ren, voro jemvil rvedan ifrAn borjan af fret uppd an-
dra trakter utbylla emot affectioner i Tarmkanalens
slembinna, nimligen dels enkla Gastriska febrar dels
Dysenteri af en 5. k. rheamaliskt-seris art, — och dessa
sjukdomar férekommo egenteligen i medlersta och dstra
Finland, isynnerhet i Saarvijirvi, Nyslotts och Will-
manstrands provincial-likare-districter, &fvensom nigot
i Helsingfors och Lovisa, bland hvilka trakter isyn-
nerhet den firsinimnda haft Ridsoten sisom ett arf ifvdn
f¢ 1841, och i hvilka stillvis denna sjukdom nu ock
var timmeligen hirjande, ehuru ej vidtathredd, och
visserligen hade sin grund i atmospheriska inflytelser,
men utan tvilvel Hfven i firskimd sid. Den egna [G-
veteelse i Jacobstad, under Febr. och Mars ménader,
mé ej heller glommas, att — mihinda i grond afden
rheumatiska conslitulionen — en egen chronisk eller
subacut Tleilis, eller kanske snarave Colitis ofta fire-
kom, — réjande sig medelst Smhet, och lidtals verk,
uli Regiones iliacce, mellan Nafveln och Crista ossis
ileam, pi @n higra in venstra sidan, vidare brist pd
matlust, helaged tanga, envis obstraction afvexlande

Figur 3. Exempel pa beskrivning av sjukdomsforhallandena i landet, av professor limoni i det femte numret av

Handlingarna ar 1943 (10).

vad pneumoni som kréver intensivvéard (12,
13). Professor Ilmoni beskriver dven mycket
riktigt hur en akut bronkit kan orsaka hosta
i flera veckor (10). Trots tiotals ar av felaktigt
antibiotikabruk vid akut bronkit har det forst
nyligen pavisats att antibiotika inte forkortar
den symtomatiska tiden (14). Forst i de senaste
uppdateringarna av nationella och internatio-
nella behandlingsrekommendationer avrads
forskrivning av antibiotika mot akut bronkit
(15, 16).

Nar Handlingar borjade utkomma var inte
experimentella eller kontrollerade kliniska
studier kdnda. Darfor spelade epidemiolo-
giska data en viktig och styrande roll inom
den medicinska verksamheten. Sillskapets
sekreterare F.J. Rabbe publicerade sin av-
handling géllande mortalitet i Finland i det
femte numret av Handlingarna (17). Datapa-
litligheten var ett kdnt problem redan dé och
Rabbe skriver: ”Pastor dtsporjer budet om
causa mortis, och vanligen, der den uppgifuves,
antecknar densamma utan vidare profning i
mortalitets-cladden, samt der denna icke upp-

gifves, inforfer fallet sdsom oangifven sjuk-
dom. Hdraf dr féljden den, att troligtvis icke
letalitets-sjukdomen blir alltfor ofta riktigt
uppgifven, att columnen oangifven sjukdom
vanligtvis upptager femte delen af de aflidne,
och att de tomma columnerne fyllas af sadane
bendmningar pd dodliga sjukdomar, som
Forkylning, Vansinne, Svidllsjuka, Elfenbens-
sjuka...” Finland hade 1842 cirka 1,5 miljoner
invanare (1 425 025 protestanter och omkring
40 000 ortodoxa). Antalet nyfédda barn var
53 394, vilket dr nédstan lika med nativiteten
idag (55 472 nyfédda 2015 enligt Statistik-
centralen). Barnadodligheten var hog, vilket
konkretiseras i Rabbes tabeller om dodlighet
i olika delar av landet dir 53-68 procent av
alla déda personer var barn (17). Barnen dog
i kikhosta, méssling, scharlakansfeber och
koppor, vilka alla &r sjukdomar som i dag
kan férhindras med vacciner (Figur 4). De
tre forsta sjukdomarna har lange hort till det
allménna vaccinationsprogrammet for alla
barn och vaccinationer mot vattkoppor inleds
antagligen 2017, medan vaccinationer mot

38

Finska Lékaresillskapets Handlingar



-_— 400 -
i:0 Farsoter: Kikhosta, har dédat . ., . . . 3316.
Hetaig feber, (ot S S 1893.
] T S s 1064.
Messlin WIS, e 01 2,
Nerv- och Ritfeber ., . . . . 798.
Skarlakansfeber. . & @ v . 313
KOINONS —sou ol e, o R
Venerisk sjukdom . . . . . . 45

Summa 8677,
eller circa ¥y delar af de sotdide,
2:0 Krdmper: Blodhostning, Lungsot, Tvinsot . 2724.

HAEIl och Styng, Brostfeber . . 2439,
Valtusot, Andtiippa, ete. . . . 2152
Hjertspring, Tandsprickning, Mag-
roletey e, A0 SahugeilelnG 1504,
Slag, ‘Stickfluss © .o oS bub 1328,
Bukref, Colik, Fdrstoppning . . 632.
*'S&, Bulnader, Bilder, ete, . . 858
Gikt, Led- och Torrvirk . . . 305.
Halsflogs = seoinly Daasienilens dy 6.
Fallandesot och Convulsi ol 183,
Engelsk sjuka s T 5 gl anneiean,
Strypajuka Peaiesssan 127,
L e e e T e L 94.
Frroase;: &lla: 5 1 unsspmeshok o 91,
“Buficks s aiciaes el i dliaden s 70,
" Stenpliga, Vattustimma . . . 39,
Bloattide s e b dspant dmest Goatrinll
Elfkarleby sjuka . . . . o . 9.

Summu_ii,s?g.
eller ndra 4y delar af de soldide.

Figur 4. Dédsorsaker i Finland &r 1842 enligt en avhand-
ling av Finska Lékareséllskapets sekreterare F.J. Rabbe.

Det sammanlagda antalet déda i Finland var 31 472 (18).

smittkoppor kunde avslutas redan for cirka
femtio ar sedan. Dartill har finlandska barn
ldange vaccinerats mot difteri, stelkramp, polio,
meningit samt Haemophilus influenzae B, som
tidigare orsakade svara struplocksinflamma-
tioner och hjarnhinneinflammationer. Nyare
vacciner i vaccinationsprogrammet dr mot
rotavirus och pneumokocker samt mot HPV
(humant papillomvirus) som ligger bakom de
flesta fall av livmoderhalscancer och som an-
tagligen kommer att forbéttra kvinnors hélsa
om nigra ar. Den arliga influensavaccinatio-
nen erbjuds alla barn och dldre som har nagon
grundsjukdom, men den kan rekommenderas
till alla. Trots att den allmdnna vaccinations-
tdckningen av smabarn i Finland dr nédstan 95
procent finns det omraden dér tdckningen &r
klart ldgre dn vad som krévs for att forhindra
att sjukdomarna sprids. Exempelvis i Jakob-
stad &r vaccinationstdckningen endast 83,5
procent (www.thLfi). Vaccinationsfientlighet
och nedsatt vaccinationstdackning i Europa
har redan i tio ar resulterat i arliga mésslings-
epidemier med dodsfall (18). Edward Jenner

hade introducerat vaccination mot smittkop-
por redan 45 ar innan Handlingarna bérjade
utkomma. Vaccinationens effekter var vél
kénda i Finland och i det férsta numret av
Handlingarna stélldes fragan om vaccinamnet
blivit svagare eftersom dven de vaccinerade
hade insjuknat i koppor (3).

Svara infektioner

Niar Handlingarna borjade utkomma var
infektioner en vanlig orsak till sjukhusvérd.
Infektioner debuterade ofta med feber och
eftersom de bakomliggande orsakerna da
dnnu inte var kdnda férsokte man med Kkli-
niska iakttagelser dela in feber i olika typer
(eller ”febrar”) som exempelvis nervfebrar,
abdominala febrar eller variolosa febrar (3).
Sett ur dagens perspektiv var behandlingen
mycket likartad vid alla former av ”febrar”.
En 40-érig borgardréng som efter 2,5 veckors
hosta och brostsmérta sokte sig till sjukhuset
med hogersidig pleuropneumoni behandlades
med aderlatning, kamfer, digitalis, salmiak
och ipecacuana. Efter att allt detta inte gav
nagon effekt fick han slutligen extrakt gjorda
av lav (El acid Halleri), blomman sléattergubbe
och tre andra astervixter (Flor. Arnicae jemte
Enula), vilket slutligen ledde till att patienten
tillfrisknade (3). Astervéxter finns fortfarande
pa marknaden som naturmedel. For manga
patienter gick det inte lika bra och de mest
akuta fallen hann troligtvis inte till sjukhuset.
I det forsta numret av Handlingarna funde-
rade professor [lmoni, utan klara slutresultat,
over orsakerna bakom de kritiska dygnen av
febersjukdomar, som leder antingen till till-
frisknande eller till férsamring (3). I dag vet
vi att den mest betydande behandlingsinsatsen
vid riktigt svara septiska allméninfektioner
dr att korrekt antibiotikabehandling sétts in
s& snabbt som mgjligt (19). Varje timme av
for sent insatt korrekt antibiotikabehandling
Okar dodligheten vid svér sepsis. Det dr fort-
farande svart att identifiera de patienter som
ar kritiskt sjuka samt att bland dem skilja
mellan dem som har en infektion eller en
svar inflammation av andra orsaker. Olika
Kkriterier, sdisom SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome), har utvecklats och
tagits i anvdndning, men den senaste forsk-
ningen visar att kriterierna inte hjélper oss
att identifiera de patienter som har storsta
risken att do (20, 21). Den arliga incidensen
av bakteremiska infektioner har okat fortlo-
pande savil i Finland som i andra ldnder. I
den senaste finlindska utredningen var den
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Figur 5. Procentuell andel pneumokocker fran blododlingar som har varit resistenta mot penicillin (PEN), erytro-
mycin (ERY), tetracykliner (TET), clindamycin (CLI) eller trimetoprim-sulfa (SXT) i Finland 2008-2015. Uppgifterna
arinsamlade av Finres-gruppen och finns tillgangliga pd adressen http://urn.fi/URN:ISBN:978-952-302-716-9.

arliga 6kningen av bakteremiska infektioner
4.4 procent (22). Bakteremiska infektioner
har fortfarande en mortalitet pd omkring
13 procent i Finland och dven den har okat
med 4 procent arligen (22). Av alla dodsfall
vid en bakteremi intréffar 32 procent under
de tva forsta dygnen néar det fortfarandet ar
svart att infora forandringar i antibiotikavalet.
Det har ndmligen visat sig att 81 procent av de
som dott tidigt i en hemforvirvad bakteremi i
Finland har fatt effektiv antibiotikabehandling
dnda fran blododlingstillfdllet (23). Detta har
vi den fortfarande séllsynta antibiotikare-
sistensen hos de vanligaste bakomliggande
bakterierna, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, streptokocker och pneumokocker,
att tacka for. En tredjedel av fallen med tidig
mortalitet beror pad pneumokocker och hir
finns redan nu en mojlighet att ingripa. En
stor studie i Nederldnderna visar ndmligen
att det nya konjugatvaccinet mot pneumo-
kocker kan forhindra svara pneumonier och
pneumokockbakteremier, sarskilt hos dldre
manniskor som ar den storsta riskgruppen.
Studien kunde dock inte pavisa nagon minsk-
ning av samtliga pneumonier (24). Genom det
nationella vaccinationsprogammet har alla
barn i Finland fatt pneumokockkonjugatvac-
cinet sedan 2010, vilket resulterat i att den ar-

liga forekomsten av pneumokockbakteremier
har sjunkit bland personer under 65 ar men
inte bland #ldre (7). Vaccinationen av barn
har emellertid forbattrat var resistenssitua-
tion, vilket kan ses som en klar minskning
av resistenta stammar mot bade erytromycin
och trimetoprim-sulfa (Figur 5). Fortfarande
bor dock ingetdera medlet anvéandas vid luft-
végsinfektioner eftersom den lokala resistens-
situationen kan vara samre.

Trots att resistenssituationen for bakterier
har varit tdmligen bra i Finland 6kar resistenta
bakteriestammar i vdrlden med alarmerande
hastighet. Varldshélsoorganisationen (WHO)
har utsett antibiotikaresistens till en av de
stora utmaningarna och hotbilderna for de
kommande aren (25). P& WHO:s senaste
generalforsamling behandlades antibiotika-
resistens, och det var ett av de fa medicinska
amnen som néatt det hogsta bestimmande
organet. Det storsta bekymret med resistens
giller gramnegativa stavbakterier som har
utvecklat formégan att bryta ner viktiga
betalaktamantibiotika (penicillin och kefa-
losporiner). Egenskapen kallas for bredspek-
trumbetalaktamas (ESBL, extended spectrum
betalactamase) och de mer utvecklade beta-
laktamaserna, sa kallade karbapenemaspro-
ducerande enterobakterier (CPE), kan dven
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Figur 6. Forekomsten av Escherichia coli-bakterier som ar resistenta mot tredje generationens cefalosporiner,
vilket aterspeglar forekomsten av ESBL i olika Iander. Data fran EARSNET.

bryta ner karbapenemer (t.ex. meropenem)
som anvands vid behandling av andra ESBL-
infektioner (26). Over 250 gener som leder till
ESBL-egenskapen har hittats och de finns i
flyttbara element i bakterierna, vilket gor att
det ldtt ansamlas resistens mot andra viktiga
antibiotika i “samma genpaket”. En stor del
av ESBL-bakterierna dr darfor resistenta mot
de flesta andra antibiotika.

E. coli dr den av de gramnegativa stavbak-
terierna med ESBL-egenskapen som utanfor
sjukhusen brett ut sig mest och utgor ett hot
mot mojligheterna att behandla vanliga urin-
végsinfektioner. I Finland har fortfarande
bara 5 procent av alla isoleringar av E. coli-
ESBL-egenskaper medan motsvarande siffra
dr cirka 10 procent for huvudstadsregionen
(7). Det finns fa eller inga antibiotika som kan
ges oralt for behandling av en cystit orsakad
av ESBL-bakterier, och pyelonefriter méste
behandlas med intravenodsa antibiotika. I
manga sydligare EU-ldander d&r ESBL-bakterier
betydligt vanligare &n hos oss och néstan en
tredjedel av alla E. coli-isoleringar i Grekland,
Italien, Slovakien och Bulgarien uppvisade
ESB-egenskaper 2014 (Figur 6) (27). I Grek-
land &r redan 6ver 50 procent, och pa méanga
sjukhus upp till 80 procent, av alla Klebsiella
pneumoniae-stammar multiresistenta, vilket
gor dem resistenta d&ven mot karbapenemer.

Detta har resulterat i att en kombination av
flera antibiotika maste anvdndas redan vid
empirisk behandling och att gamla antibio-
tika, sddana som pé grund av toxicitet inte
anvénts pé tiotals ar, borjat anvidndas pé nytt.
Kolistin, som hor till de sa kallade polymyxin-
antibiotika och som tidigare anvéants endast i
lokala preparat, har pa nytt borjat anviandas
systemiskt mot resistenta gramnegativa bak-
terier. Tidigare i ar rapporterades det fran
Kina att kolistinresistenta E. coli-stammar
med en ny MCR-1-gen hittats hos bade djur
och ménniskor och &dven i kott (28). Senare
har det rapporterats fynd av samma resistens-
gen hos ménniskor bland annat fran Danmark
och USA. Den snabba formagan att sprida
sig gor att dessa bakterier dr ett d&nnu storre
hot. Det har beskrivits hur de sprider sig fran
sjukhus till sjukhus och &dven till andra kon-
tinenter med patienter. NDM-1 (New Delhi
Metallobetalactamase) dr en ny resistensgen
som upptécktes i Sverige 2007 hos en patient
som nyligen hade atervant fran Indien. Tre ar
senare hade samma gen spritt sig till sjukhus
over hela Indiska halvén och runtom i Stor-
britannien (29). Svarigheten med att bekdmpa
de resistenta gramnegativa stavbakterierna ar
att de latt sprider sig utanfor sjukhusen (30).
Turister som aker utanfor Skandinavien tar
med sig ESBL-bakterier, i synnerhet fran
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resor till Indien eller Asien men &dven fran
sodra Europa, och risken ar storre om de har
fatt antibiotikabehandling pa resan (31, 32).
Okningen av bakteriernas resistens for oss inte
direkt till den postantibiotiska tidsperioden,
som det ibland hotas med. Dadremot blir det
vanligare med enstaka fall dér det blir svart
eller rentav omdgjligt att hitta effektiva medel
att bota infektionen med. Séddana situationer
har vi redan varje ménad vid HUCS och de
kan forvéntas bli &nnu vanligare om antibio-
tikaresistensen breder ut sig dven hos oss. I
USA har det uppskattats att upp till 40-50
procent av dagens postoperativa infektioner
och 27 procent av de kemoterapiorsakade
infektionerna beror pa bakterier, som &r resi-
stenta mot det profylaktiska antibiotikum som
anvénts (33). Om resistensen i USA kar med
10 procent resulterar det arligen i 40 000 nya
behandlingsrelaterade infektioner med 2 100
fler dodsfall, medan en resistensokning med
70 procent skulle medfora 280 000 infektioner
och 15 000 dodsfall varje ar.

Hur kan resistensutvecklingen
bekampas?

Vixande antibiotikaresistens har vickt oro
vérlden Over och fragan har lyfts upp pa
regeringsagendan i manga ldnder. Storbri-
tanniens regering diskuterade problemet
redan 2007 och upprittade ett program for
att motarbeta vidxande antibiotikaresistens.
I USA har regeringen beviljat stora summor
for att utveckla snabbare diagnostiska tester
for infektioner och resistenta mikrober och
tagit fram en detaljerad plan for att bekdmpa
antibiotikaresistens (http://www.cdc.gov/
drugresistance/federal-engagement-in-ar/).
Hos oss har inte ens styrelsen pé sjukvardsdi-
strikten, pa nagra fa undantag nér, diskuterat
antibiotikaresistens. Problemen &r storst i
manga utvecklingsldnder, exempelvis Indien,

ddr anvandning av antibiotika hos ménniskor
eller som tillvaxtframjare hos djur inte alls
kontrolleras och dar den hygieniska nivan
i samhallet och pé sjukhus i genomsnitt ar
lag. De resistenta bakterierna sprids runtom
i viarlden ocksa med den 6kande flygtrafiken.
Hos oss kan vi bekdmpa resistensutvecklingen
genom att anvinda antibiotika kritiskt. Detta
innebér att antibiotikakurer inte ska forlangas,
att det ska anvéandas fullgod dos eller ritt
doseringsintervall och i synnerhet att onédiga
antibiotikakurer ska undvikas (34). Eftersom
de resistenta bakterierna sprider sig klonalt,
det vill sdga en och samma bakteriestam hit-
tas i flera olika ldnder, ar ratta hygieniska
principer och att de foljs dnnu viktigare for
att forhindra spridning av resistenta bakterier
péa sjukhus och mellan patienter.

Den ungerska ldkaren Ingnaz Semmel-
weiss borjade sina studier om puerperal
feber samma &r som Finska Likareséllska-
pets Handlingar bérjade komma ut. Tio ar
senare kunde han bevisa att handtvittning
néstan helt eliminerade dodliga infektioner
efter forlossningen. Mortalitetsminskningen
skedde p& den avdelning som skottes av
barnmorskor men inte av ldkare. Fortfarande
dr det sa att handdesinfektion inte tillampas
mellan patientkontakterna i tillrdckligt hog
grad och ldkare ar fortfarande sdmre pa att
tvatta hdnderna &n sjukskdtarna (35). Nédstan
170 ar tycks inte vara en tillrdckligt lang tid
for att omsétta en vetenskapligt bevisad praxis
i handling.

Nér oron over antibiotikaresistens okar &r
det bra att veta att vart beteende kanske inte
har skapat problemet utan bara véackt den
sovande bjornen. Moderna antibiotikaresis-
tensgener har namligen hittats i permafrost
och i en grotta som har varit isolerad fran
omvarlden i miljoner ar (35, 36).

Asko Jarvinen
asko.jarvinen@hus.fi
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Infections as a medical problem 175 years ago and today

This article presents reflections on clinical problems and findings appearing in the first numbers of
Finska Ldkaresdllskapets Handlingar in the light of rising medical problems today, including anti-
microbial resistance in N. gonorrhea and gram-negative rods, the proper use of antimicrobial agents,
and the identification of patients at highest risk of fatal outcome in bacteremic infections.
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