Dosera antibiotika ratt

ASKO JARVINEN

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

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

bakterier och borde undvikas.

Inledning

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

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

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

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

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

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

Dosjusteringar
Minska/hdja dosen - doserings-
intervallet of6réndrat

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

Hur fungerar antibiotika?

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

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

Tidsberoende antimikrobiell verkan
- tillrackligt frekvent dosering

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

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

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

Koncentrationsberoende
antimikrobiell verkan - en tillrackligt
hog dos

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

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

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

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

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

Tidsberoende antimikrobiell verkan med
mojlighet till mindre frekvent dosering

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

Lakemedelskoncentrationen i blodet

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

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

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

betalaktamantibiotika.

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

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

Doseringen av antibiotika och
antimikrobiell lakemedelsresistens

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

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

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

Hur langa kurer?

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

Tabell Ill.
Koncentrationsberoende antimikrobiell
verkan

Antimikrobiella lakemedelsklasser
Aminglykosider
Fluorokinoloner
Metronidazol

Den antimikrobiella effekten beror pa maximal
lakemedelskoncentration

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

Dosjusteringar
Forlang doseringsintervallet
- dosen oférandrad

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

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

Vem av oss har inte nadgon gang glomt att
ta sin dos av ett antibiotikum? D4 &r det
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oftast béttre att upphora med antibiotikabe-
handlingen &n att fortsdtta med nya avbrott.
Kanske det i antibiotikaforpackningen i
stdllet for uppmaningen att ta kuren till slut
borde st& ”Ta ldkemedlet som ordinerat. Om
du glommer att ta dina tabletter, ska du inte
fortsdtta kuren”.
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HUCS, Kliniken for infektionssjukdomar
PB 348
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