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Inledning

Larm om resistenta bakterier kommer i
o6kande takt. En okad resistens paverkar
hela sjukvarden och framfor allt kommer de
svarast sjuka att drabbas. Det finns fa anti-
biotika med nya verkningsmekanismer pa
gang inom lakemedelsindustrin, darfor ar vi
tvungna att forlita oss pa dem vi redan har.
Mycket av sjukvardens stora framgangar
forutsatter méjligheten av kontroll av in-
fektioner, t ex vid protesoperationer, hjart-
kirurgi och cancerbehandlingar. Med en
okande resistens hos bakterierna kan inte
dessa livrdaddande behandlingar genomfér-
as. Darfor ar en restriktiv anvandning av
antibiotika av stor betydelse. Det innebar
att antibiotika ska undvikas nar nyttan ar
begransad.

Under senaste artionden har kunskapen
om antibiotikas begransade effekt vid
manga vanliga infektioner blivit klarlagd
och riktlinjerna har foérandrats. Behand-
lingsriktlinjer for akut mediaotit kom ut
fran Ldkemedelsverket hosten 2010 (1). |
samarbete mellan Strama och Lakemedels-
verket har riktlinjer utfardats fér faryngo-
tonsillit, sinuit, nedre urinvagsinfektioner
hos kvinnor, bakteriella hud- och mjuk-
delsinfektioner och nedre luftvagsinfek-
tioner (2-6). Man hittar dessa bade pa
Stramas och Lakemedelsverkets webbsidor.

Resistensutveckling
inom antibiotikaomradet

En viktig drivande faktor bakom utveck-
lingen inom antibiotikaomradet har varit
resistensutveckling mot dldre preparat, vil-
ket i sin tur hénger samman med en global
overforskrivning av antibiotika. Nya antibio-
tika har hittills kunnat moéta resistensut-
vecklingen, men det har blivit allt svarare
och kostsammare att ta fram medel med nya
verkningsmekanismer. Idag forekommer
resistens mot alla kinda antibiotika.

Fram till 1980 registrerades en lang rad
nya antibiotikaklasser, men dérefter tog det
20 ar innan nésta nya grupp av antibiotika,
oxazolidinonerna, introducerades, se Figur 1,
s 656. Under dessa 20 ar har tillskottet till
antibiotikaarsenalen i stor utstrackning be-
statt av modifieringar av redan existerande
preparatgrupper, t ex cefalosporiner, makro-
lider och kinoloner. Mindre kemiska modifie-
ringar av redan existerande preparat ger
ofta endast en kortvarig respit innan bakte-
rierna har utvecklat motstandskraft dven
mot dessa medel. De senaste 10 aren &r det
framfor allt antibiotika mot meticillin-
resistenta Staphylococcus aureus (MRSA)
som tagits fram (lipoglykopepetider) medan
medel mot multiresistenta gramnegativa
bakterier saknas helt.

Sedan mer &n 50 ar har ménniskan rubbat
den ekologiska balansen av mikroorganismer
genom att anvinda stora mingder antibioti-
ka for infektionsbehandling och for andra
dndamal t ex for att oka tillvaxten hos livs-
medelsproducerande djur eller for bekdmp-
ning av infektioner hos véxter. Omkring
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Figur 1. Utvecklingen av nya antibiotikaklasser fran 1930-talet

50% av all antibiotika anvédnds idag inom
humanmedicin och resterande inom veteri-
nérmedicin.

Med en minskande tillgang till effektiva
antibiotika riskerar vi att ater fa en dkad
sjuklighet och dédlighet i bakteriella infek-
tionssjukdomar. Samhaillets kostnader vid
okande resistensutveckling blir mycket sto-
ra pga O0kad mortalitet, 6kad invaliditet,
langre vardtider, okat behov av isolerings-
vard och hogre lakemedelskostnader. Oka-
de kostnader kommer ocksa fran ett ckat
behov av smittsparning, stdngda avdelning-
ar och avstédngning fran arbetet inom sjuk-
vérden.

Sjukvardsmiljoer ar sarskilt kénsliga for
spridning av bakterier. Har anviands antibioti-
ka mer &n i andra milj6er; trangseln 4r storre
och téta kontakter mellan individer innebér
okad risk for 6verforing av bakterier. Patienter
ar ocksa ofta mera mottagliga pga sdmre im-
munforsvar, defekta forsvarsbarridrer eller
fordndringar i den normala bakteriefloran.

Vanliga resistenta bakterier

MRSA
Meticillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA) har utvecklat resistens mot alla
betalaktamantibiotika genom bildandet av
ett nytt penicillinbindande protein som tagit
over funktionen av de andra. Dessa bakte-
rier kan vara mer eller mindre kénsliga for
andra stafylokockantibiotika sadsom klinda-
mycin, fusidinsyra m fl. Andelen MRSA av
invasiva stafylokockinfektioner (positiva
blododlingar) varierar mycket i olika lander
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fran 44% i England till ca 1% i Sverige. En
viktig atgérd for att minska spridningen av
MRSA ir att undersoka patienter som varit
vardade pa sjukhus > 24 timmar i annat
land 4n Sverige pa férekomsten av MRSA.
Tyvéarr sa okar forekomsten av MRSA i 6p-
penvard som orsak till furunklar, abscesser
och andra hud- och mjukdelsinfektioner.

ESBL
Extended-spektrum betalaktamasproduce-
rande bakterier (ESBL), oftast Escherichia
coli eller Klebsiella spp., dr bakterier som
bildar ett enzym som bryter ner alla penicil-
liner och cefalosporiner. I ca 50% av fallen
ar de ocksa resistenta mot aminoglykosider,
kinoloner och trimetoprim/sulfa, vilket gor
att de enbart ar kénsliga for karbapenemer
intravenost. Aven hir varierar forekomsten
mycket mellan olika lédnder. I en studie av
resendrer framkom att 25% av dem som
kom fran Thailand var birare av ESBL i
tarmen. Hade man varit i Indien sa var ris-
ken 50%! 1 Sverige ligger forekomsten av
ESBL i blododlingar pa ca 2%. I Skane for-
dubblades antalet odlingar med ESBL mel-
lan 2006 och 2009. ESBL har blivit ett reellt
behandlingsproblem exempelvis for kvin-
nor med nedre UVI, som inte kan behandlas
med antibiotika peroralt. I Sverige har man
haft besviarliga utbrott pa sjukhus t ex Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala med ca 270
fall. I bl a USA och Israel har man @ven haft
utbrott av Klebsiella pneumoniae som ut-
6ver penicilliner och cefalosporiner kunnat
bryta ner karbapenemer s k KPC-resistens
(K. pneumoniae carbapenemas). En ensidig
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Figur 2. Antibiotikaférbrukningen i 6ppenvard i Europa, 2007 (data fran ESAC)

anvidndning av cefalosporiner och/eller ki-
noloner leder till att dessa bakterier selek-
teras fram.

VRE

Aven vankomycinresistenta enterokocker
har sin hemvist i tarmen. De har en foérind-
rad cellvigg, vilket leder till att vankomy-
cin inte kan binda sig till bakterien. Fran
att det enbart har rapporterats en handfull
patienter med VRE i hela landet registrera-
des 2008 over 600 patienter, manga smitta-
de pa Stockholmssjukhusen, i Vastmanland
och Halland. Ar 2009 anméldes 400 fall och
ar 2010 214 fall. Behandlingsalternativen
for VRE ar mycket begrénsade.

PRP
Penicillinresistenta pneumokocker (PRP)
ar luftvagsbakterier och ger upphov till
samma infektionspanorama som de kéns-
liga pneumokockerna dvs otit, sinuit och
lunginflammation. Resistensen har upp-
kommit genom fordndringar i de penicil-
linbindande proteinerna vilket medfor att
penicillinet inte binder lika bra till bakte-
riecellviaggen. Forekomsten av pneumo-
kocker med nedsatt kénslighet for penicil-
lin i Sverige varierar fran ca 12% i Malmo
till ca 4% i Jonkoping. I Sydostasien ar
over 50% av alla pneumokocker resistenta
mot penicillin. Det enda orala antibioti-
kum man kan anvédnda vid behandling av

pneumokocker med nedsatt kénslighet
mot penicillin (MIC < 1 mg/L) 4r amoxicil-
lin i hégdos (80 mg/kg kroppsvikt/dygn).

Antibiotikaférbrukning och resistens

Antibiotikaférbrukningen varierar mycket
mellan olika lénder, se Figur 2, och det
finns ett klart samband mellan forbruk-
ning och andel resistenta bakterier. Aven
inom Sverige varierar férbrukningen — 14-
nen i Norrland har en klart l4gre forbruk-
ning 4n storstdderna och Skane, se Figur
3, s 658. Aven inom ett mindre geografiskt
omrade som t ex Skane finns stora varia-
tioner inom de olika kommunerna.
Omkring 80-90% av all antibiotika for-
skrivs i 6ppenvard, dir primirvardsldkarna
star for ca 60% och resten skrivs ut pa sjuk-
husens mottagningar. Aven om sjukhusens
slutenvard star for enbart ca 10% av for-
brukningen, sa behandlas var 3:e patient
som vardas pa sjukhus med antibiotika. Tva
viktiga faktorer gor att vi far en okad anti-
biotikaresistens hos bakterierna — dels en
overforbrukning av dessa medel, dels en
spridning pga dalig hygien, se Figur 4, s 658.

Strama
Strategigruppen for rationell antibiotikaan-
vandning och minskad antibiotikaresistens
(Strama) ar ett samverkansorgan. Dess syfte
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Figur 3. Antibiotikaférbrukningen (exklusive metenamin) till barn 0-4 ar, aren 2007-2009

(Apotekens Service AB, Concise)

ar att verka for sektorsévergripande sam-
ordning av fragor for att bevara majligheten
att effektivt anvéinda antibiotika vid bakte-
riella infektioner hos ménniskor och djur
samt att ta initiativ till tgérder som i forsta
hand rér ménniskors hélsa. Nationella
Strama bildades 1995 (7). Redan inom ett
ar hade 21 lokala Strama-grupper bildats.
Strama har 4ven tagit initiativ till ett inter-
nationellt nitverk mot antibiotikaresi-
stens: React.

Totalt har antibiotikaférbrukningen (ex-
klusive metenamin) i 6ppen vard minskat
fran 15,9 DDD/1 000 inv/dag 1995 till
12,9 DDD/1 000 inv/dag ar 2008 (data fran
Apotekens Service AB). Den storsta minsk-
ningen av antibiotikaanvidndningen har

Spontan mutation
Upptag av genetiskt material

Selektivt
antibiotikatryck

Hygien och omgiv-
ningsfaktorer

Overlevnad och sprid-
ning av resistenta bakterier

Figur 4. Spridningsvag for resistenta bakterier
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skett till barn i aldern 0—4 ar, dir antibioti-
kaforbrukningen per recept/1 000 inv &r
hogst. Figur 3. Malet for Strama &ar att pa 5
ar minska antalet recept till 250/1 000 inva-
nare och ar samt att 80% av antibiotika mot
luftvagsinfektioner till barn, 0 till 6 ar, ska
vara penicillin V. Antibiotikaférbrukningen
hos 4ldre ligger ocksa hogt men har mins-
kat nagot de senaste aren. En undersok-
ning som har gjorts av Apoteket AB i sam-
arbete med Strama visade att 43% av alla
personer som vistas i sk sérskilt boende
(SABO) hade fatt antibiotikabehandling de
senaste 3 manaderna. Av dessa hade 60%
erhallit behandling pga misstdnkta urin-
vagsinfektioner.

Referensgruppen
for antibiotikafragor

Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF)
och dess metodgrupp RAF-M (8) utgor
Svenska Likaresillskapets, Smittskyddsin-
stitutets och Stramas expertgrupper i anti-
biotikafragor. RAFs och RAF-Ms gemen-
samma huvuduppgift ar att sammanstélla
underlag for indelning av bakterier i kéns-
lighetsgrupper (S, I och R) for antibakte-
riella medel, se Faktaruta 1, s 659.
Utifran detta faststidller och reviderar
RAF antibakteriella medels MIC-granser.
RAF och RAF-M samverkar med andra



Klassificering av bakteriernas Ve

kanslighet for antibiotika

¢ S = Kanslig
Infektionen kan forvéntas svara pa behandling
med detta antibiotikum vid dosering rekom-
menderad for denna typ av infektion. Bakte-
rien har inga pavisade resistensmekanismer mot
medlet.

¢ | = Intermediar
Behandlingseffekten med detta medel ar
osaker. Bakterien har forvarvat laggradig resi-
stens mot medlet eller har naturligt lagre kans-
lighet for medlet. Bakterien kan férvantas svara
pa behandling med doser som &r hégre an
normaldosering.

* R = Resistent
Behandlingseffekt med detta medel &r osanno-
lik. Bakterien har foérvarvat betydelsefulla resi-
stensmekanismer eller &r naturligt resistent mot
medlet.

europeiska referensgrupper i EUCAST
(European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing) for att uppna en
harmonisering av resistensbestimning i
Europa (9). RAF liksom Strama verkar for
en rationell anviandning av antibakteriella
medel genom att meddela producentobun-
den information och genom att medverka i
policyskapande atgéarder.

Att ténka pa vid
foérskrivning av antibiotika
Har patienten 6ver-
huvudtaget en bakteriell infektion?
En lang rad icke-infektiosa tillstand ger upp-
hov till feber. Hit hor t ex inflammatoriska
ledsjukdomar och kollagenoser. Maligniteter
ger ocksa ofta feber liksom endokrina sjuk-
domar. I samband med allergiska hudreak-
tioner &r feber vanligt men kan ocksa vara
det enda symtomet pa en ldkemedelsallergi
("drug fever”). Virusinfektioner tillhor de i
sérklass vanligaste infektionerna och héar in-
gar dven akut bronkit. Trots att den senare
orsakas av virus, forskrivs antibiotika i
> 60% pa denna diagnos.
Fynd av bakterier dr inte liktydigt med in-
fektion. Exempelvis &r svarldkta bensar all-
tid koloniserade med bakterier. Frekvensen
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asymtomatisk bakteriuri 6kar med stigande
alder och ar speciellt vanlig hos vardtagare
i den kommunala dldreomsorgen, diar upp
till 50% av de boende har positiv urinodling
vid screening (10).

Maste man antibiotikabehandla

alla patienter med bakteriella infektioner?
Idag finns det klar evidens for att de flesta
bakteriella luftvigsinfektioner liker utan
antibiotika. Vid ménga diagnoser, tex si-
nuit, akut otit och streptokocktonsillit, ar
nyttan av antibiotikabehandling ytterst be-
gransad. Man vinner t ex 1-2 dygns sym-
tomfrihet med antibiotikabehandling vid
streptokocktonsillit. Det racker dérfor inte
att besvara fragan om infektionen orsakas
av bakterier eller virus utan dessutom om
antibiotika behovs for att patienten ska till-
friskna och minska risken for komplikatio-
ner. Att samtala om dessa fragor sa att pa-
tienten forstar och kanner sig trygg ar
grunden for att kunna avsta fran onddig
antibiotikabehandling.

Differentialdiagnostiken vid luftviagsin-
fektioner ar inte latt. I priméarvarden be-
griansas den diagnostiska arsenalen i prakti-
ken ofta till en sammanvégning av kliniska
symtom och fynd med resultaten av enkla
snabbtester (kapitlet Luftvigsinfektioner
hos barn och vuxna, s 713). Kom ihag att
det dr patienten som ska behandlas, inte
provsvaret. Ocksa virusinfektioner kan ge
hoga CRP-virden, liksom andra tillstand
som t ex systemiska vaskuliter.

I Terapirutan, s 660, finns forslag till
standardbehandling av vanliga infektioner i
Oppen vard.

Vilka bakteriella infektioner
kraver snabbt omhandertagande?
Det forekommer fortfarande infektionssjuk-
domar, ocksa i 6ppen vard, med hastigt och
fulminant forlopp, dér tidig antibiotikatera-
pi ar livsavgorande. Det giller framfor allt
infektioner hos patienter med nedsatt im-
munforsvar eller splenektomerade patient-
er samt vid svara pneumokockpneumonier,
nekrotiserande fasciiter och bakteriella me-
ningiter. Patienten som inom loppet av ett
par timmar insjuknar i fulminant infektion
har inte alltid fokala symtom och har inte
heller hunnit fa en stegrad CRP. Patienter
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Terapirekommendationer - Antibiotikaval vid infektioner i 6ppen vard®

Diagnos 1:a handsval Behandlings-
tid (dagar)
Forkylning Ej antibiotika
Akut laryngit Ej antibiotika
Akut bronkit Ej antibiotika
Bakteriell sinuit Penicillin V 7-10
otit Penicillin V° 5
Streptokock- Penicillin V 10
tonsillit
Pneumoni Penicillin V 7
Hud- och mjuk- Tval och vatten
delsinfektion® Retapamulin 5
Penicillin V 7-10
Flukloxacillin
Cefadroxil (barn)
Borrelios - Penicillin V 10

erythema migrans

PC-allergi Svikt

Typ 1 Tank pa

Doxycyklin Omproéva diagnosen
Makrolid

Erytromycin Nasofarynxodling

Klindamycin Omproéva diagnosen

Klindamycin

ev makrolid
Icke-farmakologisk
behandling (t ex

Klindamycin kompression, sar-

Fusidinsyra rengdring)
Adekvat dos?
Vuxen: flukloxacillin 1 g
3 ganger/dygn

Doxycyklin

Azitromycin (barn

< 8ar)

a. For behandling av urinvagsinfektioner se kapitlet Urinvagsinfektioner, s 437.
b. Avvakta med antibiotika till barn 1-12 &r utan komplicerande faktorer eller perforerad otit. Penicillin V till barn < 1 ar och till vuxna.
c. Infor valet av antibiotika i olika behandlingssituationer se referens 5.

med paverkat allméntillstand, med eller
utan chocksymtom, ska remitteras till sjuk-
hus sa fort som mgjligt. Om det 4r langt till
ndrmaste sjukhus bor antibiotika sittas in
fore inremitteringen, girna efter telefon-
kontakt med nédrmaste sjukhus (se Akuta
svara infektioner —initial behandling, s 39).

Orsakas infektionen av de
mikroorganismer som isolerats pa laboratoriet?
I de fall man tagit bakteriologiska odlingar
maste svaren pa dessa viarderas kritiskt.
Det ar patienten och inte odlingssvaret som
ska behandlas med antibiotika och man
maéste ha kinnedom om den normala bakte-
riefloran! Vaxt av bakterier i nasofarynxod-
ling hos ett barn dr ett normalt fynd och
inte liktydigt med att barnet har en bakte-
riell luftvigsinfektion.

Renkultur av tex pneumokocker eller
Haemophilus influenzae i nasofarynx hos
ett barn med recidiverande otit ger dock viss
végledning for terapin. Forekomst av Gram-
negativa bakterier i sarsekret, t ex fran ben-
sar, maste varderas kritiskt utifran den kli-
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niska bilden. Det 4r ofta en kolonisation av
sarytan fran patientens normalflora eller
omgivningen. Vid djupgédende infektioner,
abscessbildning och feber eller om patienten
har nedsatt infektionsforsvar far dock ett
sadant odlingsfynd storre betydelse for anti-
biotikavalet.

Provtagningstekniken vid urinodlingar
ar av avgorande betydelse for resultatet av
odlingen. Om provet inte halls tillrackligt
kylt under transport till laboratoriet kan en
tillviaxt ske av fororeningar fran uretraflo-
ran och odlingen blir da falskt positiv.

Vilket antibiotikum ska anvéndas?
I flertalet fall maste antibiotikabehandling-
en sittas in utan att man fatt svar pa fore-
gaende mikrobiologisk diagnostik, s k empi-
risk terapi. En grundregel ska vara att vil-
ja antibiotikum med sa riktat spektrum
som mojligt. Det 4r darfor viktigt att det lo-
kala mikrobiologiska laboratoriet regelbun-
det studerar resistenssituationen i upptag-
ningsomradet och aterfor denna kunskap
till ldkare i 6ppen och sluten vard for att


http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/Rek%20-%20farmakologisk%20beh%20av%20bakteriella%20hud-%20och%20mjukdelsinfektioner.pdf

underlitta valet av empirisk terapi. Man
maste ocksd ha kdnnedom om den forvéinta-
de etiologin, vilket dr relativt latt nir det
géller vanliga samhéllsforvarvade infektio-
ner som pneumoni, otit, tonsillit och urin-
véagsinfektion. Det finns dock undantag till
den "smala” vigen, t ex behandling av svart
sjuka septiska patienter, patienter med
misstdnkt endokardit och behandling av
patienter med nedsatt immunforsvar.
Forutom antibiotikas antibakteriella spek-
trum bor en rad andra faktorer vigas in vid
antibiotikavalet, framfor allt biverkningspro-
filen, de farmakokinetiska egenskaperna
(t ex absorptionsgraden) och kostnaden (11).

Ekologiska aspekter

Med ekologiska effekter av antibiotikabe-
handling menas den rubbning som astad-
koms i den naturliga balansen mellan mik-
roorganismerna i normalfloran. Vid varje
antibiotikabehandling paverkas inte bara
de sjukdomsalstrande bakterierna utan
ocksd normalfloran. Ofullsténdig absorp-
tion, brett antibakteriellt spektrum, effekt
mot anaeroba bakterier, stabilitet mot beta-
laktamaser fran tarmbakterier samt biliar
utsondring dr nagra faktorer som ofta pa-
verkar normalfloran i tarmen negativt.

Penicillin V absorberas till enbart ca 50%.
Det som inte absorberats bryts emellertid
ner av tarmflorans egna betalaktamaser
(ofta fran bakteroidesarter), vilket da mins-
kar graden av paverkan pa den fekala flo-
ran. Bredden pa medlets antibakteriella
spektrum &r ocksd av betydelse for hur
kraftig den ekologiska paverkan blir. For-
utom tarmfloran paverkas dven den norma-
la svalgfloran av vissa typer av antibiotika.
Mixturer och tabletter kan &ven vid en
mycket kort kontakt med munslemhinnan,
i samband med svéljning, ge upphov till
hoga koncentrationer i saliven och stora
den normala balansen. Ett annat exempel
ar antibiotika, sarskilt amoxicillin, som pa-
verkar den vaginala floran kraftigt och ger
overvixt av candida i underlivet. Det ar
ocksé vilkant att all antibiotikabehandling
kan leda till 6vervaxt av Clostridium diffici-
le i tarmen, vilket i allvarliga fall kan ge
upphov till pseudomembranés kolit. Effek-
ten av probiotika (t ex olika laktobaciller) ar
inte vetenskapligt bevisad.
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De ekologiska effekterna av en antibiotika-
behandling kan ocksé gynna spridningen av
resistenta bakterier.

Allergiska aspekter
Overkinslighet mot penicillin och andra be-
talaktamantibiotika tillhor de vanligaste al-
lergiska reaktionerna mot likemedel. Prak-
tisk handldggning av penicillinallergi be-
skrivs i kapitlet Allergiska och immunolo-
giska tillstand, s 813. Se &ven kapitlet Like-
medelsbiverkningar, s 1157.

Doseringsrekommendationer

Studier angaende antibiotikas farmakokine-
tik och farmakodynamik, dvs hur antibioti-
ka ska doseras (doseringsintervall och dos),
har under de senaste aren visat att olika
klasser av antibiotika dr beroende av olika
farmakokinetiska variabler for att uppna
béasta effekt. Studierna dr framfor allt gjorda
pa djur men de humanstudier som finns, st6-
der data man har fatt fram i de olika djurmo-
dellerna. Principerna verkar gilla for bade
kansliga och resistenta bakterier (framfor
allt visat for penicillinkénsliga och resisten-
ta pneumokocker) (8).

Nar det giller dosering av betalak-
tamantibiotika (dvs penicilliner, cefalo-
sporiner och karbapenemer) dr effekten be-
roende pa den tid den fria (icke protein-
bundna) serumkoncentrationen ligger 6ver
den minsta hdmmande koncentrationen
(MIC) for den aktuella bakterien (T > MIC).
Hur lang T > MIC ska vara dr med stor san-
nolikhet beroende pa hur allvarlig infektio-
nen &r, men for penicilliner och cefalo-
sporiner har T > MIC pa 40-50% av dose-
ringsintervallet visats ge maximal effekt
vid behandling av immunkompetenta pa-
tienter med otit och sinuit. Det &r ddremot
viktigt att koncentrationer éver MIC upp-
nas under hela doseringsintervallet vid en-
dokardit och infektioner hos patienter med
nedsatt immunforsvar.

Att T > MIC é&r korrelerad till effekt for
betalaktamantibiotika beror delvis pa en
tidsberoende avdodning (vilken alltsa inte
ar koncentrationsberoende) for dessa like-
medel. En hojning av dosen leder givetvis
till en samtidig forlangning av T > MIC,
men eftersom t ex penicillin V har en halve-
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Dosering av penicillin V °
¢ Med tanke pd den korta halveringstiden

av penicillin och att det ar T > MIC som styr
effekten bor preparatet doseras minst

3 ganger/dygn. Vid allvarliga infektioner, t ex
erysipelas och pneumokockpneumoni, ska 3-dose-
ring alltid anvandas.

Normal dosering av penicillin V vid tonsillit &r till
barn 12,5 mg/kg kroppsvikt 3 ganger/dygn och
till vuxna 1 g 3 ganger/dygn. Vid otit och sinuit
blir doseringen 25 mg/kg kroppsvikt 3 ganger/
dygn eller 1,6 g 3 ganger/dygn till vuxna.

Se vidare Fass.

ringstid p4 30 min blir denna tidsvinst
mycket marginell. Vid dosering av penicil-
lin V till patienter med normal njurfunk-
tion ger 1 g 2 ganger/dygn en T > MIC pa ca
25%, 1 g 3 ganger/dygn ger T > MIC pa 38%
och 1 g 4 ganger/dygn ger T > MIC pa 50%
for en kénslig pneumokock.

Den minsta vuxendosen av isoxazolylpeni-
cillinerna (flukloxacillin) bor inte understiga
1 g 3 ganger/dygn.

Den farmakokinetiska parameter som
bast korrelerar till god effekt for makroli-
derna (erytromycin, roxitromycin samt kla-
ritromycin) ar troligen ocksa T > MIC. Un-
dantag dr azitromycin, som ir beroende av
ytan under serumkoncentrationskurvan
(AUC) 1 forhallande till MIC; AUC/MIC. Det
sistndmnda géller dven for kinolonerna och
aminoglykosiderna, ddr AUC/MIC men ock-
sa C,,/MIC styr effekten. Fér aminoglyko-
siderna har studier inte bara visat battre ef-
fekt med 1 dos/dygn utan &ven att biverk-
ningar i form av njurtoxicitet minskade.
Caxr AUC, MIC och T > MIC illustreras i
Figur 5.

Antibiotikaprofylax
vid operativa ingrepp

Antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp
syftar till att minska frekvensen postopera-
tiva infektioner genom att minska antalet
bakterier i operationsomradet samt férhin-
dra spridning av bakterier i vdvnaderna
(12,13).

Idag utgor antibiotikaprofylax ca 13% av
all antibiotikaanvindning pa sjukhusen.
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Koncentration

Timmar

Figur 5. Farmkokinetiska/farmakodynamiska
index: C,,/MIC, AUCUMIC samt T > MIC

Med hinsyn till saval kostnader som risk
for uppkomst av antibiotikaresistens, &dr det
viktigt att profylaxen ges pa strikta indika-
tioner, med rétt antibiotikum och vid rétt
tidpunkt.

Profylaxens langd
I prospektiva, randomiserade studier har
multipla antibiotikadoser (med fa undan-
tag) inte visat béttre resultat 4n enkeldos-
regimer (13).

For att minska risken for uppkomst av
antibiotikaresistens samt for att minska
kostnaderna, bor saledes profylax med en-
keldos efterstravas. En punktprevalensstu-
die (PPS) i Stramas regi som genomfordes
i november 2003 och 2004 visade att man i
6ver 60% av fallen gav profylax med mer &n
3 doser (inkluderande gastrointestinal ki-
rurgi, dar engangsdos rekommenderas).
Efter en kampanj mot detta minskade fler-
dosforfarandet till 16% 2006 men 6kade se-
dan igen 2008 till 22%.

Tidpunkt for administration
Traditionellt ges profylaxen oftast intra-
venost. De preparat som huvudsakligen
anviands (cefalosporiner, penicilliner) har
oftast kort halveringstid pa 1-2 timmar,
varfor dessa bor ges 0,5-1 timme fore in-
greppet. Ett flertal studier har visat att om
profylax med dessa preparat ges 2 timmar
fore, alternativt efter paborjat ingrepp, 6kar
infektionsfrekvensen betydligt.

For att undvika problemet med att pa-
tienten far profylaxen vid fel tidpunkt kan



Antibiotikaprofylax vid operationer )
Idealiskt preparat for antibiotikaprofylax

bor ha nedanstaende egenskaper:

Spektrum som tacker flertalet (inte alla!) av de
viktigaste potentiella patogenerna

Ekologiskt gynnsamt

Minskar antalet bakterier, men selekterar inte
fram nagon speciell bakterieart

Ger goda serum- och vavnadskoncentrationer
Kostnadseffektivt

Inte &r preparat som anvands for behandling av
postoperativ infektion

man anvédnda antibiotika med lang halve-
ringstid. Exempel pa preparat med god ab-
sorption och lang halveringstid &r trime-
toprim-sulfa, metronidazol och doxycyklin.
Dessa preparat ges med fordel peroralt pa
operationsdagens morgon (undantag ar in-
grepp i 6vre gastrointestinalkanalen, dar
intravenés administration &r att foredra)
(13).

Dosens storlek
Normalt ges samma dos vid profylax som
vid behandling. Dosjustering vid nedsatt
njurfunktion &r oftast inte aktuell, eftersom
endast en dos ges i normalfallet.

Antibiotikaprofylax
till patienter med hjartfel
Antibiotikaprofylax ska ges till patienter
med nedan ndmnda tillstdnd som &r for-
knippade med mycket hog sannolikhet for
fatal utgang vid infektios endokardit
(14,15):

Infektioner
Antibiotika och resistens

e implanterade hjartklaffsproteser eller
annan klaffkirurgi med fraimmande
material

e komplicerade kongenitala vitier med
cyanos (t ex Fallots Tetrad).

Riskgrupperna ska ha profylax vid foljande

ingrepp:

e Munhalan: Oralkirurgiska ingrepp,
tandextraktion, parodontalkirurgi,
biopsi, tandstensskrapning, rotingrepp,
tonsillektomi, adenoidektomi.

e Luftvagar: Fiberbronkoskopi med
biopsi, bronkoskopi med stelt instru-
ment.

Terapirekommendationer - Endokarditprofylax vid kirurgiska ingrepp

Standardbehandling

Oral tillforsel
ingreppet

Parenteral tillforsel
Vid 6verkanslighet mot penicillin

Oral tillforsel
ingreppet

Parenteral tillforsel
ingreppet

Amoxicillin 50 mg/kg kroppsvikt (max 2 g) som engangsdos 1 timma fére

Ampicillin 2 g som intravends engangsdos 30-60 minuter fére ingreppet

Klindamycin 15 mg/kg kroppsvikt (max 600 mg) som engangsdos 1 timma fore

Klindamycin 15 mg/kg kroppsvikt (max 600 mg) intravenést 1 timma fére
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Preparat’

Tetracykliner

Doxycyklin
Doxyferm Nordic Drugs, koncentrat till infu-
sionsvatska 20 mg/ml, tabletter 100 mg
Oracea Galderma, kapsel med modifierad fri-
sattning 40 mg
Vibranord NordMedica, oral suspension
10 mg/ml
Lymecyklin
Tetralysal Galderma, kapslar 150 mg, 300 mg
Oxitetracyklin
Oxytetral Actavis, tabletter 250 mg
Tetracyklin
Tetracyklin Meda Meda, tabletter 250 mg
Tigecyklin
Tygacil Wyeth, pulver till infusionsvatska 50 mg

Penicilliner

Penicilliner med utvidgat spektrum

Amoxicillin
Amimox Meda, granulat till oral suspension dos-
pasar 125 mg, granulat till oral suspension
50 mg/ml, 100 mg/ml, tabletter 375 mg, 500 mg,
750 mg
Amoxicillin Mylan Mylan, granulat till oral sus-
pension 50 mg/ml, kapslar 500 mg, tabletter
750 mg
Amoxicillin Sandoz Sandoz, pulver till oral
suspension 100 mg/ml, dispergerbar tablett
750 mg, 1 g, tabletter 500 mg
Imacillin Meda, tabletter 750 mg, 1 g

Amoxicillin + klavulansyra
Bioclavid Sandoz, pulver till oral suspension
50 mg/ml, tabletter 500 mg, 875 mg
Spektramox Meda, pulver till oral suspension
50 mg/ml + 12,5 mg/ml, 80 mg/ml + 11,97 mg/ml,
tabletter 250 mg/125 mg, 500 mg/125 mg,
875 mg/125 mg

Ampicillin
Doktacillin Meda, pulver till injektions-/infusions-
vatska

Piperacillin + tazobaktam
Tazocin Wyeth, pulver till injektions-/infusions-
vatska

Pivmecillinam
Penomax Orion Pharma, tabletter 200 mg
Selexid LEO Pharma, tabletter 200 mg

Penicillinaskansliga penicilliner

Bensylpenicillin (penicillin G)
Bensylpenicillin Meda Meda, pulver till injek-
tions-/infusionsvatska

1. Aktuell information om parallellimporterade
lakemedel och generika kan fas via apotek.

For information om miljomarkning, se kapitlet
Lakemedel i miljén, s 1182, samt www.janusinfo.org
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Benzylpenicillin Panpharma FarmaPlus, pulver

till injektions-/infusionsvatska
Fenoximetylpenicillin (penicillin V)

Kavepenin Meda, granulat till orala droppar

250 mg/ml, granulat till oral suspension dos-

pasar 250 mg, granulat till oral suspension

100 mg/ml, tabletter 125 mg, 250 mg, 500 mg,

800mg, 19

Kavepenin Frukt Meda, granulat till oral suspen-

sion 50 mg/ml

Tikacillin Meda, tabletter 1 g

Penicillinasstabila penicilliner
Flukloxacillin
Flukloxacillin Evolan Evolan, kapslar 500 mg
Flukloxacillin Meda Meda, tabletter 500 mg
Heracillin Meda, pulver till oral suspension
50 mg/ml, tabletter 125 mg, 500 mg, 750 mg
Kloxacillin
Cloxacillin Stragen Stragen Nordic, pulver till
injektions-/infusionsvatska 1g,2 g
Ekvacillin Meda, pulver till injektions-/infusions-
vatska

Cefalosporiner for peroralt bruk

Cefadroxil
Cefadroxil Flera fabrikat, pulver till oral suspen-
sion 100 mg/ml, kapslar 500 mg, tabletter 1 g
Cefamox Bristol-Myers Squibb, kapslar 500 mg,
tabletter 19
Cefamox I6slig Bristol-Myers Squibb, I6sliga
tabletter 1 g
Cefalexin
Cefalexin Mylan Mylan, tabletter 500 mg
Keflex Meda, granulat till oral suspension
50 mg/ml, tabletter 500 mg
Ceftibuten
Cedax MSD, kapslar 400 mg, pulver till oral sus-
pension 36 mg/ml
Cefuroximaxetil
Zinnat GlaxoSmithKline, granulat till oral
suspension 25 mg/ml, tabletter 250 mg
Lorakarbef
Lorabid Actavis, kapslar 200 mg, 400 mg

Cefalosporiner for injektion

Cefepim
Maxipime Bristol-Myers Squibb, pulver till
injektions-/infusionsvatska 0,59, 19,2 g
Cefotaxim
Cefotaxim Flera fabrikat, pulver till injektions-
vatska 0,5 g, 1g, 2 g, pulver till injektions-/
infusionsvatska 19,2 g
Claforan sanofi-aventis, pulver till injektions-
vatska 0,5 g, 1 g, pulver till injektions-/infusions-
vatska 2 g
Ceftazidim
Ceftazidim Sandoz Sandoz, pulver till injektions-
vatska 149,29
Fortum GlaxoSmithKline, pulver till infusions-
vatska 1 g, 2 g, pulver till infusions/injektions-
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vatska 2 g, pulver till injektionsvatska 250 mg,
500 mg, 19
Ceftriaxon
Rocephalin Roche, pulver och véatska till injek-
tionsvatska 1 g, pulver till infusionsvatska 2 g
Ceftriaxon + lidokain
Rocephalin med lidokain Roche, pulver och
vatska till injektionsvatska 1 g
Cefuroxim
Zinacef GlaxoSmithKline, pulver till infusions-
vatska 750 mg, 1,5 g, pulver till injektionsvatska
250 mg, 750 mg, 1,59
Cefuroxim Flera fabrikat, pulver till infusions-
vatska 1 500 mg, pulver till injektionsvatska
250 mg, 750 mg, 1 500 mg, pulver till injektions-/
infusionsvatska 1 500 mg

Monobaktamer, karbapenemer

Aztreonam
Azactam Bristol-Myers Squibb, pulver till
injektions-/infusionsvatska 19,2 g

Doripenem
Doribax Janssen-Cilag, pulver till infusionsvatska
500 mg

Ertapenem
Invanz MSD, pulver till koncentrat till infusions-
vatska 1g

Imipenem + enzymhdmmare (cilastatin)
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi Fresenius
Kabi, pulver till infusionsvatska 500 mg/500 mg
Tienam MSD, pulver till infusionsvatska
500 mg/500 mg

Meropenem
Meronem AstraZeneca, pulver till injektions-
/infusionsvatska 500 mg, 1 g
Meropenem Fresenius Kabi Fresenius Kabi, pul-
ver till injektions-/infusionsvatska 500 mg, 1g

Nitrofuranderivat, trimetoprim

Nitrofurantoin
Furadantin Meda, tabletter 5 mg, 50 mg
Trimetoprim
Idotrim Orion Pharma, tabletter 100 mg, 160 mg
Trimetoprim Meda Meda, oral suspension
10 mg/ml, tabletter 100 mg, 160 mg, 300 mg
Trimetoprim + sulfametoxazol
Bactrim forte Roche, tabletter 800 mg/160 mg
Bactrim Roche, oral 16sning 40 mg/ml + 8 mg/ml,
tabletter 400 mg/80 mg
Eusaprim Aspen, koncentrat till infusionsvatska
16 mg/ml + 80 mg/ml, oral suspension
8 mg/ml + 40 mg/ml
Eusaprim forte Aspen, tabletter 160 mg/800 mg

Makrolidantibiotika

Azitromycin
Azitromax Pfizer, pulver till koncentrat till
infusionsvatska 500 mg, pulver till oral suspen-
sion 40 mg/ml, tabletter 250 mg, 500 mg

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

665



Infektioner
Antibiotika och resistens

Azithromycin Flera fabrikat, tabletter 250 mg,
500 mg
Erytromycin
Abboticin Amdipharm, pulver till infusions-
vatska 1g
Abboticin Novum Amdipharm, tabletter 500 mg
Ery-Max Meda, enterokapslar 250 mg, granulat
till oral suspension i dospase 200 mg, granulat till
oral suspension 100 mg/ml
Klaritromycin
Klacid Abbott, granulat till oral suspension
25 mg/ml, tabletter 250 mg, 500 mg
Clarithromycin Flera fabrikat, tabletter 250 mg,
500 mg
Roxitromycin
Surlid sanofi-aventis, tabletter 150 mg
Telitromycin
Ketek sanofi-aventis, tabletter 400 mg

Linkosamider, streptograminer

Klindamycin
Clindamycin Flera fabrikat, injektions-/ infusions-
vatska 150 mg/ml, kapslar 300 mg
Dalacin Pfizer, granulat till oral I6sning
15 mg/ml, injektionsvatska 150 mg/ml, kapslar
150 mg, 300 mg

Aminoglykosider

Amikacin
Biklin Bristol-Myers Squibb, injektionsvatska
250 mg/ml
Gentamicin
Garamycin MSD, injektionsvatska 2 mg/ml
Gensumycin sanofi-aventis, injektionsvatska
40 mg/ml
Netilmicin
Netilyn MSD, injektionsvatska 10 mg/ml
Tobramycin
Nebcina Meda, injektionsvatska 10 mg/ml,
40 mg/ml, 80 mg/ml
Tobi Novartis, 16sning for nebulisator
300 mg/5 ml

Fluorokinoloner

Ciprofloxacin
Ciprofloxacin Flera fabrikat, infusionsvatska
2 mg/ml, tabletter 100 mg, 250 mg, 500 mg,
750 mg
Ciproxin Bayer, granulat och vatska till oral sus-
pension 50 mg/ml, 100 mg/ml
Levofloxacin
Tavanic sanofi-aventis, infusionsvatska 5 mg/ml,
tabletter 250 mg, 500 mg
Moxifloxacin
Avelox Bayer, infusionsvatska 400 mg/250 ml,
tabletter 400 mg
Norfloxacin
Norfloxacin Flera fabrikat, tabletter 400 mg
Ofloxacin
Tarivid sanofi-aventis, tabletter 200 mg
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Imidazolderivat

Metronidazol
Flagyl sanofi-aventis, infusionsvatska 5 mg/ml,
oral suspension 40 mg/ml, tabletter 200 mg,
400 mg
Metronidazol Flera fabrikat, infusionsvatska
5 mg/ml, tabletter 500 mg

Tinidazol
Fasigyn Pfizer, tabletter 500 mg

Ovriga antibakteriella medel

Daptomycin
Cubicin Novartis, pulver till infusionsvatska 350 mg
Fusidinsyra
Fucidin LEO Pharma, pulver och vatska till
infusionsvatska 500 mg, tabletter 250 mg
Linezolid
Zyvoxid Pfizer, infusionsvatska 2 mg/ml, tablet-
ter 600 mg
Teikoplanin
Targocid sanofi-aventis, pulver till injektions-/
infusionsvatska 200 mg, 400 mg
Vankomycin
Vancocin PharmaCoDane, kapslar 125 mg
Vancomycin Flera fabrikat, kapslar 125 mg, pulver
till infusionsvétska 500 mg, 1g
Retapamulin
Altargo GlaxoSmithKline, salva 1%
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