Folkhdlsomyndigheten

Penicillin V i fem dygn vid halsfluss
gav likvardig effekt som tio dygn —
resultat fran en klinisk studie

Den har kliniska studien visade att penicillin V
fyra gdnger om dagen i fem dygn gav likvardig
effekt (non-inferiority) som den vanligtvis re-
kommenderade behandlingen i tio dygn vid fa-
ryngotonsillit orsakad av grupp A-streptokocker
(GAS).

Bakgrund

Okande antibiotikaresistens och brist pa ny antibiotika
gOr att vi maste optimera anvéndningen av befintliga an-
tibiotika. Folkhédlsomyndigheten fick i uppdrag av rege-
ringen att gora studier pa de antibiotika som finns idag. I
samarbete med forskare fran primirvarden gjorde vi en
studie for att undersdka om en femdagars penicillinkur
mot halsfluss ger likvirdigt resultat som den vanligtvis
rekommenderade behandlingen i tio dygn. Tonsillit &r en
av de vanligaste infektionerna i primirvarden och star
for en stor del av antibiotikaforskrivningen.

Effektiviteten for penicillin dr beroende av tiden dver
MIC (minsta himmande koncentration) och da &r dose-
ringstitheten viktig. Hypotesen var att en tétare dosering
ar mer effektiv och dérfor inte behover vara lika lang.

Intervention

Patienterna fordelades slumpvis till att antingen ta tablett
penicillin V 800 mg x 4 i fem dygn (16 g) eller till att ta
1000 mg x 3 i tio dygn (30 g). Doserna justerades till
barn.

Metod

Studien var en randomiserad kontrollerad, 6ppen, studie
med non-inferiority design, eftersom vi ville undersdka
om den kortare behandlingen hade likvirdig effekt som
den i tio dygn. Vi satte non-inferiority griansen till minus
10 procentenheter vilket dr vedertaget for antibiotika-
studier. Detta innebér att man med 95 procents sannolik-
het kan se om den sanna skillnaden i klinisk utldkning
mellan de tva grupperna dr mindre dn 10 procentenheter.

Sammanfattning

e Fem dygns behandling med penicillin V fyra génger
dagligen var likvardig (non-inferior) med tio dygns be-
handling tre génger dagligen avse-ende klinisk utlak-
ning.

o Ingen skillnad s&gs mellan grupperna i antal recidiv
(3terfall) respektive komplikationer.

e Studien visar att fem dygns behandling med penicillin V
kan vara ett alternativ till den vanligtvis rekommende-
rade behandlingen i tio dygn vid faryngotonsillit orsa-
kad av GAS.

Inklusionskriterier var foljande: vuxna och barn > 6 ar,
3-4 Centor kriterier (feber > 38,5°C, 6mmande
lymfkdrtlar, beldggningar pa tonsillerna, frdénvaro av
hosta) och verifierad GAS. For barn kravdes inte
beldggningar pa tonsillerna utan det rickte med
inflammerade (rodnade och svullna) tonsiller.

En vecka efter avslutad penicillinkur kom patienterna pa
ett aterbesok till ldkare som utviarderade hur de svarat pa
behandlingen. Patienterna fyllde &ven i en dagbok fram
till aterbesoket. I dagboken rapporterade de bland annat
grad av halsont, feber, intag av analgetika och
biverkningar. Efter en respektive tre manader kontaktade
en forskningssjukskdterska patienterna for uppfoljning.

Primért utfallsmatt var klinisk utldkning fem till sju
dagar efter avslutad antibiotikabehandling.

Sekundéra utfallsmatt var bakteriologisk utldkning, tid
till symtomfrihet, recidiv, komplikationer, ny tonsillit,
biverkningar samt foljsamhet till behandlingen.

Resultat

433 patienter pa 17 vardcentraler i Skane, Kronoberg,
Vistra Gotaland och S6rmland deltog i studien som pé-
gick fran september 2015 till juni 2018.

Studien visade att penicillin V, fyra ganger om dagen i
fem dygn, hade likvirdig (non-inferior) klinisk effekt



som penicillin V, tre gdnger om dagen i tio dygn. Bakte-
riologisk utladkning var nagot lagre i fem-dygnsgruppen.
Ingen skillnad sdgs mellan grupperna i antal recidiv
(aterfall) och komplikationer. Se Tabell 1.

Tid till forsta dag utan halsont var lite kortare i fem-
dygnsgruppen (p<0,001, log-rank test). Se Figur 1.

Rapporterade biverkningar var framfor allt diarré, il-
lamaende och vulvovaginala besvir. Besvéren var lite
vanligare och varade lite langre i tio-dygnsgruppen. Se
Figur 2.

Tabell 1. Andel patienter som uppfyller primara och se-
kundara effektvariabler, samt skillnad och 95% konfi-
densintervall (KI) for utldkning.

Variabel 5 dygn 10 dygn Skillnad (KI)
Klinisk utlékning  89,6% 93,3% -3,7
(181/202)  (182/195) (9,7 till 2,2)
Bakteriologisk 80,4% 90,7% -10,2
utlakning (156/194)  (165/182) (-17,8till -2,7)
Recidiv 8/179 7/180 -
Komplikationer 0/198 4/189 -
Ny tonsilit 6/197 13/189 -

Figur 1. Tid till forsta dag utan halsont enligt patient-
dagbok (n=381).
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Figur 2. Biverkningar med mdjlighet eller troligt sam-
band med studieldkemedlet, bedomt av ldakare (n=422,
alla patienter som tagit minst en dos studielakemedel).
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Foljsamheten till behandlingen, antal intagna doser, var
hog enligt patientdagbdckerna med en median motsva-
rande 100 procent i bada grupperna.

I en extra fraga som stélldes till en mindre andel av stu-
diepatienterna (n=43 i varje grupp) framkom att de flesta
(63%), oavsett behandling i studien, féredrog den kor-
tare behandlingsregimen, 22 procent foredrog den langre
behandlingen och for 15 procent spelade det ingen roll.

Slutsats

Studien visade att penicillin V i fem dygn (800 mg x 4)
var likvérdig (non-inferior) med tio dygn (1000 mg x 3).
Studien visade ingen hogre risk for recidiv eller kompli-
kationer med den kortare behandlingen. Den lagre ande-
len bakteriologiskt utldkta patienter kan vdgas mot de
fordelar som framkom i studien; kortare tid till symtom-
frihet, farre biverkningar samt minskad antibiotikaan-
vindning.
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