Antibiotika
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+Alfastreptokocker
*Betahemolytiska streptokocker
*Enterokocker

*Pneumokocker

-Ovriga streptokocker
*Aerokocker

-Stafylokocker
*Mikrokocker

*Finegoldia
*Peptotreptokocker
*Peptoniphilus

GRAM - Bakterieoversikt

Klassificeras i huvudsak

utan Gramfargning
*Neisseria
(tex meningokocker & gonokocker)
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SAKNAR CELLVAGG |
*Mykoplasma |
*Ureaplasma 1
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SYRAFASTA STAVAR

KO c K *Mykobakterier

*Moraxella

*Veillonella

*Nocardia

-Listeria
*Erysipelothrix

ICKE SPORBILDANDE
-Corynebakterier

ICKE SPORBILDANDE
*Propionibakterier
Bifidobakterier
*Actinomyces
cLaktobaciller

SPORBILDANDE
«Clostridier

SPORBILDANDE
*Bacillus

SPIROKETER

STAV e

*Borrelia
*Leptospira

ENTEROBACTERIACAE
*Escherichia

*Klebsiella

*Proteus, Morganella
*Enterobacter
«Citrobacter
*Yersinia
*Shigella
«Salmonella

*Bacteroides
*Prevotella
*Fusobacterium

OVRIGA MILJOBAKTERIER OBLIGAT
-Haemophilus  *Pseudomonas INTRACEI_.LULARA
*HACEK -Stenotrophomonas -Cplamyqna
-Pasteurella Acinetobacter *Rickettsia

«Coxiella
*Bartonella
*Ehrlichia

-Bordetella
*Legionella
*Francisella
*Brucella
*Helicobacter
«Campylobacter
*Vibrio

A Wimmerstedt, C Karlsson, H. Janson & M. Sundqvist for Strama Kronoberg 2017



Sepsis kan orsakas av manga Hjarnhinneinflammation: hos yngre orsakas ofta av meningokocker, hos
olika typer av bakterier medeldlders och dldre &r pneumokocker vanligast.

beroende pa ingangsport. Listeria forekommer hos spadbarn samt aldre.

Viktiga bakterier: S. aureus,

grupp A-streptokocker,

pneumokocker, E. coli och Tonsillit orsakas av grupp A streptokocker

(ibland grupp C-G) samt fusobakterier.

meningokocker.

Pneumoni: Pneumokocker ar den vanligaste
orsaken. Aven hemophilus &r vanligt hos barn
och KOL-patienter. Hos yngre-mykoplasma.

Bukinfektioner-bakterier som

normalt koloniserar tarmen,
saval aerober som anaerober.
Ex. E. coli och Bacteroides fragilis

Grupp A-streptokocker orsakar rosfeber.
S. aureus ar vanligast vid sarinfektioner,
abscesser samt led- och skelettinfektioner.

: Hud/mjukdelsinfektioner:

Urinvagsinfektioner: @

E. coli vanligast

Vid sjukhusfoérvarvad infektion-
aven klebsiella, proteus,
pseudomonas och
enterokocker
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Mouth: gingiva

B

Mouth: tonsils

Mikrobiotan

En mikrobiota dr ett ekologiskt samhille av mikroorganismer 1
och pa djur och vaxter. Manniskan har flera kg bakterier 1
kroppen, sdrskilt 1 tarmen men dven 1 ndsan och munhalan, pa
huden och 1 underlivet.

Mouth: saliva

'D

Mouth: tongue

>\

Skin:
antecubital fossa

Actinobacteria
B Corynebacterium
I Propionibacterium
=3 Other Actinobacteria

—1 Bacteroidetes

Firmicutes
B [actobacillus
B Staphylococcus
[ Streptococcus
Hm Other Firmicutes

== Fusobacteria
== Proteobacteria

o

|

Skin:
retroauricular

crease

Gut: stool

Vagina



Amoxicillin - 4,

Antibiotika Ampicillin

Pivmecillinam

Kloxacillin, Flukloxacillin

Piperacillin atione
Cefadroxil

Penicilin G Penicillin V Penicilliner

= _~Cefalosporiner
Rifampicin 4|

Cefuroxim

~(1~"°

Céfofaxim, Ceftriaxon,
Ceftazidime, Ceftibuten

Ceftarolin

Fluorokinoloner Teicoplanin

(Ciprofloxacin, Norfloxacin,
Levofloxacin, Moxifloxacin)

NAIOSDAris
PO

Vancomycin

Monobaktam (Aztreonam)

Karbapenemer (Meropenem,

cey Imipenem, Ertapenem, Doripenem)
/’hembran

- Polymyxin B

Qg "‘)\1“ - Oxazolidoner (Linezolid) K—— == Bolistin

Trimetoprim \, e Clindamycin — Daptomyein

Metronidazol

Sulfametoxazol + trimetoprim

~—— Makrolider (Erytromycin, Azitromycin, Claritromycin, Fidaxomicin)

~——— Aminoglykosider (Gentamicin, Amikacin, Tobramycin)

Anders Johansson 2016 o N ~——— Tetracykliner (Tetracyklin, Doxycyklin, Lymecyklin, Tigecyklin)
for Strama Vislerbollen och Umed universilel Fu5|d|nsyra



Referensgruppen for
antibioﬁk:;.’;'xr’:igor R4F

OMRAF LAKEMEDEL KUNSKAPSUNDERLAG RESISTENSBESTAMNING PUBLIKATIONER LANKAR

Referensgruppen for antibiotikafragor

Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF), ar Svenska Lakaresallskapets externa referensgrupp i ¢

Nyheter

Minimiurval f¢
3

Minimiurvalet ar er
bor ingd vid resiste
provtyper.

1 9 Antibiotikakor

Detta ar ett antibio
Via lanken nedan k
antibiotikakompen
antibiotikagenomg

Huvuduppgifter

RAF:s huvuduppgifter ar att verka for en rationell antibiotikaanvandning
(indikation, preparatval och dosering) genom att ta fram och formedla JUN 2017
producentobunden information som &r vetenskapligt grundad, att i Viktigt att alla som

RAFs bedomr
1 6 Cefixim

licenser: https://lak

europeiskt samarbete definiera bakteriers kanslighet och resistens for 3
2016/Cedax-ceftib

antibiotika (SIR-granser) och att analysera resistensutvecklingens
konsekvenser for val av antibiotika for olika patientkategorier.

Referensgruppen for
antibiotikarrigor IVAMF

OM RAF LAKEMEDEL KUNSKAPSUNDERLAG RESISTENSBESTAMNING PUBLIK

akemedel

L dkemedel Penicilliner

Antibiotikak di -
ntiblotikakompendium Ampicillin/amaoxicillin (PDF-dokument)

Aminoglykosider
Amoxicillin-klavulansyra (PDF-dokument)
Cefalosporiner

Bensylpenicillin (FDF-dokurment)

Glykopeptider
Karbapenemer Fenoximetylpenicillin (PDF-dokument)
Kinoloner Isoxazolylpenicillin (PDF-dokument)
Makrolider
Piperacillin-tazobaktam (PDF-dokurment)

Monobaktam

- Pivmecillinam (PDF-dokument)
Penicilliner -

Ovriga preparat

FARMAKODYNAMIK

Betalaktamantibiotika har i huvudsak baktericid effekt, De verkar genom att
interferera med bakteriers cellvaggssyntes. Den antibakteriella effekten ar bast
korrelerad till den tid som antibiotikakoncentrationen dverstiger MIC (T>MIC).

Aktivitet ampicillin/amoxicillin

God aktivitet: Streptokocker, enterokocker, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, meningokocker, Helicobacter pylori, Escherichia coli,
Proteus mirabilis och gramnegativa och grampositiva anaeroba bakterier.
Lagre aktivitet (nativ population i I-grupp): I-grupp finns inte langre.
Otillracklig aktivitet: Stafylokocker, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter, Enterobacteriaceae (undantag Escherichia coli och Proteus
mirabilis), Stenotrophomonas maltophilia.



Clostridium Difficile infektion

Antibiotika Riskfaktorer
l-% Ovriga riskfaktorer Hog alder

Rubbad tarmflora CC-)mor-bld|tet
l Njursvikt

Langvariga sjukhusvistelser
Tarminterventioner, t ex kirurgi, sonder
C. difficile PPI (protonpumpshammare)
(eller aktivefng befintliga ) Upprepade antibiotikakurer

Kolonisation med

Toxinproduktion

Effektivt Inadekvat
antitoxinsvar \ immunsvar

Asymtomatiskt Diarré och Kkolit

bararskap Avgors av
immunsvar,
tarmfloran,
ny smitta
v
Utldkning

Recidiv



Tabell 1. Antibiotikas risk for utlésande av CDI enligt tvd publicerade
metaanalyser (44, 47).

Antibiotika Odds ratio Odds ratio
Sjukhus (44) Samhille (47)

Klindamycin 2,8 (20,4 )

Cefalosporiner 1,9 \4—4/

-1a generationen, ex cefadroxil 1,3

-2a gen, ex cefuroxim 2,2

-3:e gen, ex cefotaxim, ceftazidim, 3,2

ceftriaxon, ceftibuten

-4:e gen, ex cefepime 2,1

Karbapenemer 1,8

Fluorokinoloner 1,6 5,6

Trimetoprim/sulfonamider 1,7 1,8

Penicillinkombinationer ex 1,5

piperacillin/tazobactam,
amoxicillin/klavulansyra

Penicilliner med utvidgat spektrum ex 1,0

ampicillin, amoxicillin, mecillinam,

temocillin

Betalaktamasresistenta penicilliner ex 1,0

kloxacillin, flukloxacillin

Betalaktamaskéansliga penicilliner ex 0,4

pcG, pcV

Aminoglykosider 1,1

Tetracykliner 0,7 (09 )
Makrolider ;5

Vardprogrammet, Clostridieinfektioner. Infektion.net



Rationell antibiotikaterapi

* Behandlingen ges i enlighet med terapirekommendationer
* Dos, doseringsintervall och behandlingstid ar optimerad
* Allergi?? Interaktioner? Njurfunktion?




Pc-allergi

* PC-allergi dokumenterat hos uppemot 10%

* | studier:
 IgE-medierad allergi kan pavisas hos endast ca 1 av 10 pc-allergi patienter
* Anafylaxi har rapporterats hos 0,1-0,5%

* Risken for korsallergi med andra betalaktamer ar liten
* 0,5-1% for Cefalosporiner: 0,1 procent for karbapenemer

Korsreaktioner vid penicillinallergi

Tidigare reaktion pa pc Handlaggning

Icke-kliande utslag pa och/eller m = KAN behandlas med pc
agbesvar

Kliande utslag, urtikaria eller ansik = Ska EJ behandlas med pc men KAN behandlas med andra betalaktamantibiotika (cefalospori
ts-/ledsvulinad ner, monobaktamer och karbapenemer))

Anafylaxi eller mukokutant syndro = Ska EJ behandlas med betalaktamantibiotika™
m

"Vid livshotande infektioner gérs en individuell beddmning i samrad med infektionslékare och anestesiolog




BMJ 2018;361:k2400 doi: 10.1136/bmj.k2400 (Published 27 June 2018) Page 1 of 10

A RESEARCH

Check for
updates

Risk of meticillin resistant Staphylococcus aureus and
Clostridium difficile in patients with a documented
penicillin allergy: population based matched cohort
study

B OPEN ACCESS

Kimberly G Blumenthal assistant professor of medicine' “*, Na Lu biostatistician', Yuging Zhang
professor of medicine'°, Yu Li research assistant' °, Rochelle P Walensky professor of medicine®*",
Hyon K Choi professor of medicine "'’

 Studie pa 64.000 registrerade pc-allergiker >200.000 kontroller
e Pc-allergi gav 70% okad risk att fa MRSA och 40% 6kad risk for Clostridier

 Den Okade risken medierades till stor del av icke-betalaktam antibiotika
* Ffa kinoloner, makrolider och linkosamider



Fe
Preparat (41)] M | v i Fe
ntacida | Ca
Mo X Preparat ‘m m Antacida | Ca * X
£ Mg
Idotrim (trimetoprim) ot :
Joxyferm, Oraces:
— . L 1\'“”]]. racea X X X
Bactrim, Eusaprim - (doxycyklin)
(trimetoprim + sulfametoxazol) ' Tetralysal (lymecyklin) s X X
Ciproxin (ciprofloxacin) X X X Tetracyklin (tetracyklin) S X X
Norfloxacin (norfloxacin) X X X Amimox. Imacillin
Tavanic (levotloxacin) X X X (amoxicillin)
Avelox (moxifloxacin) X X X Seklexicl, ‘P:_enonmx
Vancocin (vankomvein) (pivmecillinam)
/ dNCOoC < ( . P . 11-
— - Kavepenin, Tikacillin, barn | vuxna
Fucidin (fusidinsyra) = (fenoximetylpenicillin) ® ®
Flagyl (metronidazol) ¥ * X Heracillin (flukloxacillin)
Fasigyn (tinidazol) * X Bioclavid, Spektramox
Furadantin (nitrofurantoin) ¥ (_amoxicillin + klavulansyra)
Hiprex (metenamin) b2 % X (: efamox 1%\.‘[11{_1[”\1[:
Zyvoxid (linezolid) = = X Cedax (ceftibuten)
Rimactan, Rifadin (rifampicin) % X Ery-Max, Abb‘}““"
— (erytromycin)
Ansatipin (rifabutin) Surlid (roxitromycin)
Tibinide (isoniazid) Klacid (klaritromycin)
Myambutol (etambutol) * * X Azitromax (azitromycin)
Rimactazid X X Ketek (telitromycin)
(rifampicin + isoniazid) Dalacin (indamvei
Rimcure (rifampicin + X X alacin (klindamycin)
pyrazinamid + isoniazid)
Rimstar m’ = Med maltid * = Alkohol ska undvikas
(rifampicin + pyrazinamid + # X X X
isoniazid + etambutol) @ =1 h fore eller 2 h efter maltid X = Risk for fotosensibilitering
(varierar nagot mellan
For information om vilka preparat som skall resp bér sviljas hela preparat, se FASS for exakttid) X Antacida = Antacida bor undvikas
St ra m a se dokumentet *Sviiljes hela™ pi Apoteketfarmaci.se under . . ) . . . .
fliken broschyrer. Dir framgfir om Likemedlet fir delas, tuggas k= Belhandhngen ir oberoende av. X Fe,CaMg = Jar_ln. Calcium, N_[agneglum bir .
eller krossas. méltid gx]dV1kas alternativt att tidpunkt for
Kiilla: FASS Uppdaterad juni 2015 Intag anpassas




e
oo — v -0)- AP
° o e (Ah) Strama N —
- Kloka listan Strama Akut  Fortbildning = Lakemedel @ Nationellt
oooooooo m internmedicin och miljé ordnat inforande
[ ]
Exempel e o d @ 3 %
LI ) : Kontrollera om det finns risk for i 3 i
Interaktioner oonskade effekter vid samtidig  Murfunktion  Fosterpiverkan  Amning  Konochgenus

lakemedel

 \Waran:

e Peroralt Metronidazol bor undvikas!

* Om nodvandigt, sank warandosen med i genomsnitt 30-35%
e Tat PK monitorering!

 Ciprofloxacin/Heracillin/Doxyferm/Trimetoprim/Rimactan
* noggrann PK monitorering

* Cipralex/Cipramil- interaktion med kinoloner och Makrolider
e Risk for QT-forlangning och Torsades de Pointes vid samtidig behandling
* Undvik men om nddvandigt-noggrann EKG 6vervakning.



GFR 20-40 mL/min

Antibiotika vid clearance 20-40 mL/min
Amoxicillin

Amoxicillin-klavulansyra

Cefadroxil

Ceftibuten

Ciprofloxacin

Fenoximetylpenicillin

Flukloxacillin

Nitrofurantoin

Trimetoprim

Trimetoprim-sulfa

Antibiotika vid nedsatt njur

500mgx3
500/125mgx3
500mgx2
200mgx1
500mgx1
1gx3

1g9x3

Anvénd gj
160mgx2
80/400mgx2

Doxycyklin, erytromycin, metronidazol och klindamycin kan doseras i normaldos oberoende av njurfunktion.

Pivmecillinam kan doseras oberoende av njurfunktion vid enstaka behandlingskur.

GFR <20 mL/min

Antibiotika vid clearance <20 mL/min
Amoxicillin

Amoxicillin-klavulansyra

Cefadroxil

Ceftibuten

Ciprofloxacin

Fenoximetylpenicillin

Flukloxacillin

Nitrofurantoin

Trimetoprim

Trimetoprim-sulfa

funktion

500mgx2
500/125 mgx2
500mgx1*
100mgx1
500mgx1
0,5-1gx3
0,5-1gx3
Anvénd gj
160mgx1
Anvénd gj

Doxyceyklin, erytromycin, metronidazol och klindamycin kan doseras i normaldos oberoende av njurfunktion.

Pivmecillinam kan doseras oberoende av njurfunktion vid enstaka behandlingskur.

" Vid GFR <10 mi/min 500 mg var 36:e timme.

Trimetoprim kan ge en falsk hojning av kreatinin pga. minskad sekretion via njurarna.
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HALSO- & SJUKVARD Hem / Alla nyheter /

u APOTEK & HANDEL
PRAC rekommenderar begransningar i

anvandningen av kinolon- och
I FORETAG fluorokinolonantibiotika

ALLMANHET

' PRESS OCH NYHETER den 9 oktober 2018

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s
sdkerhetskommitté (PRAC) rekommenderar begrdansningar i
Lagar & regler anvdndningen av systemiska och inhalerade kinolon- och
Arbeta hos oss fluorokinolonantibiotika efter en genomgang av invalidiserande
och ldngvariga biverkningar som rapporterats for dessa
lakemedel. I Sverige finns inga kinoloner ldngre godkdnda utan

Om Likemedelsverket

Publikationer

Blanketter de produkter som marknadsfirs tillhér gruppen fluorokinoloner
Om webbplatsen (dvs ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin).
Lankar

Genomagangen har inkluderat synpunkter fran patienter, hilso- och
sjukvardspersonal och forskare som inkom vid en offentlig utfragning
hos EMA i juni 2018.

I mycket sallsynta fall har patienter som behandlats med kinoloner eller
fluorckinolener drabbats av langvariga och invalidiserande biverkningar
som framfar allt pdverkat muskler, senor, skelett och nervsystem.
Genomagangen av dessa biverkningar har lett till att PRAC nu
rekommenderar att vissa ldkemedel, inklusive samtliga kinolon-
antibiotika (dvs ej fluorokinoloner), bér dras in fr8n marknaden. Detta pé
grund av att de enbart ar godkanda att anvandas vid infektioner som
inte langre ska behandlas med denna antibiotikaklass.



Rekommendation

* Anvandas med forsiktighet framfor allt hos dldre, patienter med
njurproblem, transplanterade patienter eller de som behandlas med
systemiska kortikosteroider.

* Dessa patienter har en hogre risk for senskador orsakade av fluorokinoloner

 Sjukvarden bor rada patienter att genast avsluta sin behandling:
* vid forsta tecken pa en biverkning som involverar muskler, senor eller skelett
* exempelvis inflammerad eller skadad sena, muskelsvaghet, ledsvullnad eller ledvark

* vid paverkan pa nervsystemet

* exempelvis stickande kansla, depression, forvirring, somnstorningar, syn- och horselproblem
och forandrat smak- och luktsinne. Tank dven pa sankt kramptroskel vid epilepsi!



antibiotikasmart.se

1. Anamnes 2. Diagnostik 3. Beslut 4. Sammanfattning

84-arig dverviktig kvinna med
tablettbehandlad stabil hypertoni som har ett
3 x 4 c¢m stort sér medialt nedtill pa héger
underben som uppkommit da hon gatt emot
ett soffbord 2 veckor tidigare. Saret har inte
likt trots lokalbehandling. Senaste dagarna
har saret bérjat lukta illa och virk samt
rodnad runt sarkanten har tillkommit. T
status finner du klar virmetkning, kraftig
rodnad, svullnad och émhet 6-7 cm runt det
relativt ytliga saret. Illaluktande exsudat.
Temp 37,7 grader.







