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Resumé

Ved invasive pneumokokinfektioner forstds pneumoni, meningitis
og sepsis forarsaget af Streptococcus pneumoniae. Arlig indlaeg-
ges ca. 7.000 patienter med pneumokokpneumoni, ca. 935 med
pneumokoksepsis og ca. 110 med pneumokokmeningitis. Dette
svarer til tallene for andre europaiske lande, Australien og USA.
Hyppigheden af invasiv pneumokokinfektion er hgjest hos barn og
eldre og veesentligt hgjere i udviklingslande end i industrialise-
rede lande. Arsagerne hertil er ukendte, men faktorer som ryg-
ning, boligforhold, erngering og genetiske faktorer er fundet at
have sammenfald med pneumokokinfektioner. Mortaliteten for in-
vasive pneumokokinfektioner ligger pad mellem 10% og 35% og er
hgjest for meningitis og septikeemi.

Der findes ingen metoder, som muligggr en hurtig og korrekt
diagnostik af pneumokokinfektioner. De nyere urinantigentest,
der er baseret pd immunkromatografi, har en hgj specificitet for
pneumokokpneumoni hos voksne, og sensitiviteten varierer i for-
skellige undersggelser fra 52% til 100%. Antigentestenes diag-
nostiske veerdi er utilstreekkeligt undersggt for meningitis og sep-
sis. Som indikationsomrader for urinantigentesten kan falgende
kliniske situationer overvejes: 1) pneumoni, hvor antibiotisk be-
handling rettet mod atypiske agens overvejes, og 2) pneumoni
med manglende forventet behandlingsrespons pa penicillinbe-
handling. Veerdien af antigentest i den primeere sundhedssektor
er uafklaret.

Ved invasive pneumokokinfektioner forstds pneumoni, me-
ningitis og sepsis forarsaget af Streptococcus pneumoniae. Viru-
lente serotyper omgives af en kompleks polysaccharidkapsel.
P4 basis af antigener i denne kapsel er der i dag identificeret
mere end 90 serotyper [1, 2]. Da pneumokokinfektioner spiller
en stor rolle mht. hyppighed, alvorlighed og diagnostisk afkla-
ring, har vi valgt at gennemga litteraturen pa disse omrader.

Materiale og metoder

Litteratursogningen er foretaget i vinteren/foraret 2002/2003
ved segninger online pA MEDLINE og dakker artikler fra
1966 til maj 2003. Folgende termer er anvendt under sognin-
gen enten alene eller i kombination: S. prexmoniae, epidemi-
ology, prevalence, diagnosis, pneumococcus, vaccines. Derudover er
der foretaget en gennemgang af referencelister pa de fundne
artikler.

Sygdomshyppighed

Pneumokoksepsis

I danske undersogelser har man fundet en incidens for pneu-
mokoksepsis pa 17 pr. 100.000 indbyggere pr. ar [3]. I tilsva-
rende undersogelser fra Sverige og Skotland rapporteres der
om en incidens pa henholdsvis 9,6 og 9,0 pr. 100.000 indbyg-
gere pr. ar [4, 5]. Incidensen for pneumokoksepsis er storst hos
bern under to ar og hos @ldre over 65 ar. | Danmark kan den
aldersspecifikke incidens hos bern under to ar estimeres til
mellem 13 og 42 pr. 100.000 indbyggere pr. ér [3, 6]. Tabel 1
viser en opsummering af studier der har undersegt incidensen
af invasive pneumokokinfektioner.

Undersogelser fra Gambia viser faldende incidens med sti-
gende alder hos bern. Her findes en incidens for pneumokok-
sepsis pa 171 pr. 100.000 bern/ar blandt bern under 35 mdr.
[15]. T Chile er incidensen 90,6 pr. 100.000 pr. ar blandt spad-
bern i alderen 0-11 mdr. og 18,5 pr. 100.000 pr. ar blandt bern
i alderen 12-23 mdr. Lignende hoje incidensrater ses blandt
inuitter i Alaska: 624 pr. 100.000/4r for bern under 24 mdr.
En oget forekomst ses ogsa blandt aboriginer i Australien og
blandt White Mountain-indianere i USA [7, 11]. Hos kaukasi-
der i Alaska ses der en incidens pa 16 pr. 100.000 pr. ar, hvilket
svarer til det danske niveau.

I USA 53 man i slutningen af 1980’erne i New York en inci-
dens blandt voksne pa 18,8 pr. 100.000 indbyggere pr. ar [9].

I et nyere studie fra USA vises en uzndret incidens, selv efter
oget fokusering pa brug af den 23-valente polyssaccharidvac-
cine. Derimod ser det ud til, at incidencen blandt speedbern er
faldende fra 188 pr. 100.000 bern pr. ar i 1998 til 59 pr. 100.000
bern pr. dri2001 [17] i den periode, hvor den nye konjuge-
rede 7-valente vaccine blev introduceret.

— | Danmark indlaegges der arligt ca. 7.000 patienter
med pneumokokpneumoni, ca. 935 patienter med
pneumokoksepsis og ca. 110 med pneumokokmenin-
gitis.

— Invasive pneumokokinfektioner er vaesentlig hyppigere i
udviklingslande samt hos bgrn og eldre.

— Mortaliteten for invasive pneumokokinfektioner ligger
p& mellem 10% og 35% og er hgjest for meningitis og
septikaemi.

— Efter introduktion af vaccinationsprogrammer i USA ses
en tendens til faldende sygdomshyppighed hos bgrn,
men uandret sygdomshyppighed hos voksne.
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Meningitis

12001 blev der anmeldt 112 tilfzlde af pneumokokmeningitis
[18], hvilket svarer til en incidens pa 2,2 pr. 100.000 danskere
pr. r. Dette er en fordobling i forhold til ferst i 1990’erne [19].
I Goteborg var incidensen i perioden 1981-1995 stabil og 18 pa
omkring 1,4 pr. 100.000 indbyggere pr. ir, mens den i Skot-
land 13 p4 0,8 pr. 100.000 indbyggere pr. ar [4, 5]. Den alders-
specifikke incidens af pneumokokmeningitis for alle tre lande
er storst i aldersgruppen 0-2 ar. Undersogelser fra Chile viser
en incidens p3 26,7 tilfeelde pr. 100.000 smaberm (0-59 mdr.)
[16]. Blandt bern under to ir blandt inuitter i Alaska, var inci-
densen for meningitis 84 pr. 100.000 indbyggere [13]. Ogsd her
gzlder det, at infektionshyppigheden er storst blandt de 0-2-
arige.

Pneumoni

Vurdering af en eksakt incidens for pneumokokpneumonier
er vanskelig, da pneumokokker ogsé forekommer som nor-
malflora i de ovre luftveje hos 5-25% [20]. Ved lungebiopsi el-
ler transtrakeal aspiration (TTA) kan man skaffe diagnostisk
materiale uden oral kontaminering. Ved brug af disse metoder
fandt man, at 30% af indleeggelseskrevende pneumonier i
Danmark skyldes pneumokokker [21]. I Danmark blev der i
2000 registreret 23.550 indlaeggelser for pneumoni [22]. Det
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kan herved estimeres, at der arligt forekommer ca. 7.000 ind-
leggelser for pneumokokpneumoni, svarende til en incidens
pa ca. 1.300 pr. 100.000 pr. ar.

Sveerhedshedsgrad

Sepsis

I en svensk undersogelse fra 2002 findes en letalitetsrate pa

15% for invasiv pneumokokinfektion [4].
Pneumokokbakterizemi har en mortalitet pd mellem 12%

[23] 0g 27% [21]. Multivariate analyser viser, at stigende alder,

samtidig kronisk lungesygdom og behov for respiratorbe-

handling er uafthzngige faktorer, som alle er forbundet med

oget dedelighed [23].

Meningitis

Dodeligheden blandt patienter med meningitis var 18-26% [19,
23]. Blandt befolkningen over 60 ér var der en storre risiko for
at do af infektionen (30%) end blandt dem, der var i alderen
0-20 ar (7%) og 21-60 &r (17%) [19].

Pneumoni

Dodeligheden ved pneumokokpneumoni er pa mellem 12%
og 14% [23, 24]. Risikoen oges ved samtidig pneumokokzami.
Saledes fandtes i en dansk undersogelse [21] ingen dede

Tabel 1. Forekomst af invasive

pneumokokinfektioner. Samlet Incidens for Incidens for sldre
incidens pr. bern <5 ar pr. >65 ar pr.
Studie Periode 100.000 pr. ar 100.000 pr. &r 100.000 pr. ar
White mountain Apache-population [7] 1983-1990 207 2.396 1722
South Carolina [8] 1986-1987 18,7 162,3 52,8
Monroe County New York [9] 1985-1989 18,8 175,4 (<12 mdr.) 56,3
Danmark [6] 1989-1994 10-18 13 til 23 27-55
Israel [10] 1989-1990 42 og 104
for bgrn <12mdr.
Australske aboriginer [11] 1986-1990 222 935 1212
Australske nonaboriginer [11] 1986-1990 13 87 32
Auckland, New Zealand [12] 1984-1992 56
Alaska, kaukasider [13] 1986-1990 16
Alaska inuitter [13] 1986-1990 74 624 (<2 ar)
Skotland [5] 1988-1999 9,8 33,1 (<2 ar) 20
Sverige [4] 1981-1995 10,3 15,3 20,4-37. Stigende
med alderen
England og Wales [14] 1995-1997 6,6 14,5 21,3
Danmark [3] 1995-1999 17-27 42 (<2 ar) 42-100. Stigende
med alderen
Gambia [15] 1993-1995 171,4 (0-35 mdr.)
Chile [16] 1989-1993 80,6 (0-11 mdr.)
17,9 (12-23 mdr.)
USA [17] 1998-2001 Fald fra Fald fra 49,5-60,1
24,31l 17,3 188 til 59 (<2 &r)

a) Over 60 &r.
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blandt 24 patienter med TTA-verificeret pneumokokpneu-
moni uden pneumokokzmi, mens tre ud af 11 med TTA-veri-
ficeret pneumokokpneumoni og pneumokokzmi dede. Der-
udover er der vist stigende mortalitet ved stigende alder [23].

Diagnostik af pneumokokker

En 2tiologisk diagnose af pneumokokinfektioner er vigtig for
at kunne vealge en malrettet behandling og for at opna den
optimale epidemiologiske overvagning.

Der findes i dag flere metoder til diagnosticering af S. preu-
moniae. Disse spander fra test, der tager udgangspunkt i poly-
saccharidkapslen (Quellens reaktion og antigendetektionskit),
over dyrkning og gramfarvning af ekspektorat, blod eller spi-
nalvaske, til polymerasekadereaktion (PCR)-detektion og
DNA-sekventering af bakterien.

Der er imidlertid ingen metode, der muligger, at man bli-
ver i stand til at give et fuldsteendig nejagtigt og sikkert svar.
En pneumokokdiagnose stilles derfor ud fra en guldstandard,
der er en kombination af forskellige kliniske tegn og mikro-
biologiske metoder [20, 24]. Guldstandarden varierer fra stu-
die til studie, hvilket gor det umuligt at foretage metaanalyser
over diagnostisk effektivitet af nye metoder.

Mikroskopi og dyrkning

Der er problemer forbundet med mikroskopi og dyrkning af
ekspektorat. Langtfra alle, og specielt ikke bern, kan frem-
bringe et brugbart ekspektorat [25], derudover kan preven
blive tilblandet pneumokokker i oropharynx, hvor bakterien
findes som en del af normalfloraen hos 5-25%, athaengigt af al-
der og arstid [20]. For at undga disse problemer er der anvendt
flere metoder som f.eks. TTA og transtorakal aspiration. Disse
metoder har vist sig at vaere gode og sikre [21], men er dog
tids- og resursekravende og forbundet med ubehag og risiko
for patienterne [25]. For at bedre diagnostikken pa ekspekto-
rater kan repraesentativiteten af preven vurderes. Denne defi-
neres som en prove med mindre end 5-10 epitelceller og mere
end 25-50 lymfocytter pr. lavoplesningsfelt i mikroskopet
(x100) [26, 27]. Bruges dette kriterium til vurdering af egnet-
hed, har mikroskopisk diagnostik for pneumokokker en spe-
cificitet pd 97% og en sensitivitet pa 34% [27].

Antigendetektion

Felles for de forskellige typer antigendetektionskit er, at te-
sten kan udfoeres hurtigt (testsvaret er klar efter ca. 15 min), og
der kraeves ikke laboratorieuddannet personale for at udfere
testen. Testmaterialet er nemt at 3 fat i, idet det drejer sig om
urinprever og serumprover. Sidstnzevnte er dog yderst ringe
valideret. I Tabel 2 findes en opsummering af de studier, hvor
man har evalueret forskellige antigendetektionskit.

Latexagglutination
Latexagglutination til detektion af kapselantigener har vist
sensitiviteter fra 0% for Bactigentest pa urin [29] og op til 93%
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— Antigendetektionskit til diagnosticering af invasiv
pneumokoksygdom er hurtige metoder, der kan anven-
des pa urin.

— Specificiteten ved de forskellige antigensdetektionskit
er hgj. Sensitiviteten er derimod mere varierende. De
bedste resultater synes opnaet med test, der var baseret
pa immunkromatografi, nar disse anvendes pé urin.

— Antigentestenes diagnostiske veerdi er utilstraekkeligt
undersggt for meningitis og sepsis.

— P& hospitaler kan antigentesten taenkes anvendt ved
valg eller skift af antibiotikabehandling mod pneumo-
nier.

— Der foreligger ikke tilstraekkelig evidensgrundlag for vur-
dering af antigentestens brug i almen praksis.

p& Wellcogen Kit i ekspektorat [26] blandt patienter med
pneumokokpneumoni [39]. Specificiteten ligger derimod hejt
- i alle studier omkring de 90%. Dette giver en positiv preedik-
tiv vaerdi (PPV) fra 0% [29, 31] til 33%. Mens negativ praediktiv
verdi (NPV) ligger i omradet 76-97%.

Serotypespecifik latexagglutination

Serotypespecifik latexagglutination har en relativ hoj sensitivi-
tet (76%), hvis testen anvendes pa urin, mens den anvendt pa
serum kun er pa 14%. Specificiteten ligger pa hhv. 867% for urin
0g 97% for serum. Det har dog kun vaeret muligt at finde et stu-
die, hvor sikre veerdier kunne udregnes. Derfor er det usik-
kert, om disse resultater er udtryk for de egentlige vardier.

Counterimmunoelektroforese
Counterimmunoelektroforese har en sensitivitet fra 9% [31] til
41% [29], mens specificiteten ligger pa 95-96%. PPV fra 11% til
38% og NPV fra 84% til 95%.

Binax NOW 8. pneumoniae

Dette kit detekterer vha. immunokromatografi polysaccharid
G, der findes i kapslen pa alle pneumokokserotyper. Ogsa
denne testtype har en hej specificitet. Ved pneumoni: 91-
100%, ved bakterizemi: 78-97% og ved meningitis: 100%. Sensi-
tiviteten varierer atheengig af studie og afficeret organsystem:
ved pneumoni: 87-100%, ved bakterizemi: 72-82% og ved me-
ningitis: 100%. PPV ligger fra 62% [33] til 100% [28], mens NPV
ligger fra 82% [34] til 100% [28]. Der er dog svagheder ved Bi-
naxtesten. I to studier fandt man, at testen blev positiv hos el-
lers raske bern, der var koloniseret med pneumokokker i oro-
pharynx, i hhv. 22% og 25% af tilfzeldene [37, 38]. Dette bety-
der alts3, at der forekommer en del falsk positive antigentest
hos bern. Et positivt testresultat skal derfor vurderes med
omhu. P4 nuverende tidspunkt er samme problematik ikke
undersogt hos raske voksne, der er koloniseret med pneumo-

kokker.



2136

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

En anden svaghed ved Binax’ test kan vare, at det C-poly-
saccharid, som testen detekterer, ikke kun findes i kapslen pa
pneumokokker, men ogsa hos andre streptokokspecies som
f.eks. Streptococcus mitis.

Som det fremgér af Tabel 2 og ovenstiende, er sensitivite-
ten meget varierende imellem de enkelte testtyper fra 0% ved
brug af BLA og WLA og op til 100% ved brug af immunkro-
matografi. Men ogsd inden for det enkelte testkit ses der stor
variation. Saledes svinger sensitiviteten af Binax’ immunkro-
matografikit fra 52% til 100%. P4 den baggrund er det ikke mu-
ligt, at det hurtige antigendetektionskit kan bruges som eneste
metode, nir en pneumokokpneumoni skal erkendes. Ligele-
des vil der opstd problemer med falsk positive resultater, hvis
testen bruges i omrader med hoj forekomst af personer med
pneumokok-kolonisation i oropharynx - som det f.eks. ses i
udviklingslandene og i szerdeleshed hos bern.

Som Kliniske indikationsomrader for urinantigentesten pa
indlagte patienter kan folgende situationer tznkes: 1) pneu-
moni, hvor antibiotisk behandling rettet mod atypiske agens
overvejes. Et positivt pneumokoksvar vil kunne »spare« ma-
krolid- eller kinolonbehandling, 2) pneumoni med mang-
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lende forventet behandlingsrespons pa penicillinbehandling.
Et positivt pneumokoksvar vil kunne hindre skift af intrave-
nes penicillinbehandling, da ogsa penicillinresistente pneu-
mokokker, erhvervet i Danmark vil vaere folsomme over for
de penicillinkoncentrationer, der kan opnis ved intravenes
behandling. Evidensgrundlaget for brug af testen i almen
praksis er ringe, og yderligere undersogelser md initieres for at
belyse denne tests verdi i primersektoren. En ulempe ved
f.eks. Binaxtestsystemet er dog prisen (ca. 500 kr.), og spergs-
malet er derfor, om testen vil vaere skonomisk rentabel mht.
sparede antibiotikaomkostninger.

Konklusion

I Danmark indleegges der arligt ca. 7.000 patienter med pneu-
mokokpneumoni, ca. 935 patienter med pneumokoksepsis og
ca. 110 med pneumokokmeningitis. Dette svarer til tallene for
andre europiske lande, Australien og USA. Hyppigheden af
invasiv pneumokokinfektion er hejest hos bern og zldre og
vesentlig hojere i udviklingslande end i industrialiserede
lande. Arsagerne hertil er ukendte, men der er fundet sam-
menfald mellem faktorer som rygning, boligforhold, ernzering

Tabel 2. Antigendetektion.

Testens Testens

sensitivitet  specificitet ~ Preevalens PPV NPV
Testtype? Patienter Kontrolpersoner i% i % i% i% i%
Pneumoni
Binax [28] 20 voksne 169 voksne 80 100 10 100 98
Binax [28] 54 voksne 169 voksne 52 100 24 100 87
CIE 101 bern 102 begrn 41 95 12 53 92
BLA 0 89 12 o 87
SSLA [29] 76 86 10 38 97
Binax [30] 88 bgrn 198 bern 100 66 b
CIE 11 voksne 141 voksne 9 96 4,8 1.116 95
BLA 27 93 17 96
DLA 36 91 o 97
WLA [31] 0 97 95
Tube Latex 26 barn 6 voksne og 30 bgrn 42 100 ¢

agglutinationstest [32]
Binax [33] 28 voksne 63 voksne 82 78 31 62 97
Binax [34] 67 voksne 87 voksne 72 97 44 94 82
Binax [35] 27 voksne 156 voksne 70 100 15 54 95
Meningitis
Binax [36] 8 pneumokok- 32 voksne 100 91. 16 67 100
positive. 25 i alt
Raske beerere
Binax [37] 138 raske bgrn 71 raske bgrn 22 96 66 91 39
med kolonisation uden kolinisation

Binax [38] 89 raske bgrn 13 raske bgrn 55 85 87 96 22

med kolonisation

uden kolonisation

PPV: positiv preediktiv veerdi, NPV: negativ preediktiv veerdi, CIE: counter immuno electrophoresis, BLA: Bactigen, DLA: Directigen,
WLA: Wellcogen, SSLA: serotypespecifik latexagglutination, Binax: immunkromatografisk test.

a) Alle test er udfert pa urin.
b

ligt at udregne praevalens, PPV og NPV.
C)

<

Dowell et al [30] definerer kun sikker pneumokokpneumoni pa basis af positiv bloddyrkning. P& den baggrund er det ikke mu-

Rosario et al [32] oplyser i deres studie ikke hvilken patogen mikroorganisme, der er skyld i pneumonier, kun at denne er fast-

sldet med Klinisk og radiologisk evidens. Det er derfor ikke muligt at udregne preevalens, PPV og NPV.
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og genetiske faktorer og pneumokokinfektioner. Efter intro-
duktion af vaccinationsprogrammer i USA ses tendens til fal-
dende sygdomshyppighed hos bern, men uzndret sygdoms-
hyppighed hos voksne. Mortaliteten for invasive pneumokok-
infektioner ligger pd mellem 10% og 35% og er hajest for me-
ningitis og septikemi.

De nyere urinantigentest, der er baseret pd immunkroma-
tografi, har en hgj specificitet for pneumokokpneumoni hos
voksne, og sensitiviteten varierer i forskellige undersagelser
fra 52% til 100%. P4 hospitaler kan testen tenkes anvendt ved
valg eller skift af antibiotikabehandling til pneumonier. Anti-
gentestenes diagnostiske veerdi er utilstreekkeligt undersogt for
meningitis og sepsis, og ligeledes er metodens brug i almen

praksis uafklaret.
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