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Människans normala mikroflora ut-
gör ett komplext ekologiskt system där
mikroorganismerna, som är cirka tio
gånger fler till antalet än kroppens egna
celler, lever i ett stabilt förhållande till
sin värdorganism. Under normala be-
tingelser är den egna mikrofloran över-
vägande till nytta för värden. Hos per-
soner med nedsatt immunförsvar kan,
under vissa förhållanden, mikroorga-
nismer från normalfloran orsaka livsho-
tande opportunistiska infektioner. Saliv
innehåller cirka 108 mikroorganismer
per ml, bestående av både aeroba och
anaeroba arter, i förhållandet cirka 1:10.
Tarmfloran utgörs av aeroba och an-
aeroba mikroorganismer i förhållande
cirka 1:1 000, och ett gram feces inne-
håller cirka 1011 mikroorganismer. En
av de viktigaste funktionerna hos den
normala mikrofloran är att den fungerar

som ett skydd mot utifrån kommande,
potentiellt patogena mikroorganismer.

Ekosystemet störs
Detta relativt stabila ekosystem kan

dock störas i varierande grad i samband
med antibiotikabehandling [1]. Genom
att känsliga mikroorganismer slås ut
minskar normalflorans kolonisationsre-
sistens, vilket kan leda till överväxt av
potentiellt patogena mikroorganismer.
Dessa kan sedan spridas till andra stäl-
len i kroppen eller mellan individer och
då orsaka infektioner.

Faktorer som avgör graden av stör-
ning är ett antibiotikums antimikrobiel-
la spektrum och administrationssätt,
men även till stor del de farmakokine-
tiska egenskaperna. Preparat som ab-
sorberas dåligt efter peroral tillförsel el-
ler som utsöndras via galla och tarmmu-
kosa tenderar att medföra en högre grad
av störning. En eventuell inaktivering
av antibiotikum i tarmen, genom enzy-

matisk nedbrytning eller bindning till
feceskomponenter, kan begränsa effek-
ten.

En hög aktivitet av betalaktamaser i
tarmen, vilka hydrolyserar betalakta-
mer, har visats kunna mildra ekologiska
störningar i tarmen i samband med be-
handling med betalaktamer [2]. Be-
handling med kinoloner medför som re-
gel höga koncentrationer i tarmen, men
orsakar ändå begränsade störningar på
tarmfloran, troligtvis för att de binds re-
versibelt till feces [3].

Störningar i den normala mikroflo-
ran kan visa sig kliniskt som diarréer
och svampinfektioner. Vanligtvis är di-
arréerna milda och upphör oftast efter
behandlingen, men cirka 20 procent av
all antibiotikaassocierad diarré orsakas
av överväxt av toxinbildande Clostridi-
um difficile, vilket kan leda till mycket
allvarliga och svårbehandlade tillstånd
som pseudomembranös kolit [4]. Detta
är ett ökande problem både nosokomi-
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Behandling med antibiotika
medför ofta ekologiska stör-
ningar i den normala mikroflo-
ran i tarmen. Detta kan leda till
överväxt av potentiellt patogena
mikroorganismer och främja
uppkomst och spridning av
antibiotikaresistens. Här följer
en sammanställning om antibio-
tika, registrerade i Sverige, an-
gående deras effekt på den nor-
mala mikrofloran. En grundre-
gel är att smalspektrumantibio-
tika ger färre ekologiska stör-
ningar.

Clostridium difficile (som här bildar en endospor, uppe till höger). Toxinbildande
grampositiv bakterie som normalt finns i liten mängd i tarmen. Vid störningar i den
normala mikrofloran ökar tillväxten. Cirka 20 procent av all antibiotikaassocierad diarré
orsakas av överväxt av Clostridium difficile.
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alt och i öppenvården och är framför allt
associerat med cefalosporin- och klin-
damycinbehandling.

Oral antibiotika terapi ökar
antalet resistenta bakterier
En annan följd av antibiotikabe-

handling är uppkomst och selektion av
resistenta stammar i den normala mik-
rofloran. Det finns ett klart påvisat sam-
band mellan antibiotikakonsumtion och
uppkomst av antibiotikaresistens hos
normalflorans bakterier [1, 5]. I sam-
band med peroral antibiotikabehand-
ling ökar ofta antalet resistenta bakteri-
er kraftigt. Gener kodande för resistens
kan sedan spridas till andra mikroorga-
nismer via transposoner och plasmider,
inte sällan ledande till uppkomst av
multiresistenta bakterier. En hög för-
brukning av antibiotika har orsakat all-
varliga problem med resistenta bakte-
riestammar i många länder. I Ungern,
Spanien och Frankrike har man till ex-
empel en snabbt ökande frekvens av
pneumokocker, med nedsatt känslighet
för penicillin, och meticillinresistenta
Staphylococcus aureus. Vankomycin-
resistenta enterokocker är nu ett reellt
problem i många delar av världen. Den
ökade förekomsten av vankomycinre-
sistenta enterokocker kan dels bero på
en ökad förbrukning av vankomycin vid
behandling av svåra infektioner med
grampositiva bakterier, men det spekule-
ras även i om tillsatser av glykopeptiden

avoparcin i djurfoder, vilket är mycket
utbrett i Europa och USA, kan ha påver-
kat spridningen av vankomycinresis-
tenta stammar. En nyligen framförd te-
ori där DNA-föroreningar i antibiotika
skulle kunna bidra till spridning av resi-
stensgener är också mycket intressant
[6]. De första kliniska isolaten av S au-
reus med nedsatt känslighet mot vanko-
mycin har nyligen rapporterats från 
Japan [7]. Vi kan snart stå inför totalre-
sistenta stafylokocker där behandlings-
alternativ med nu befintliga antimikro-
biella medel saknas.

Resistensutveckling
kan hävas
Förhoppningsvis går det att häva re-

sistensutvecklingen med minskat anti-
biotikatryck. I Finland, där man tidiga-
re haft en mycket hög förbrukning av
erytromycin, och också en stor andel
makrolidresistenta betahemolyserande
grupp A-streptokocker, har man nu no-
terat en minskning av resistenta strepto-
kocker som följd av en minskad erytro-
mycinförskrivning de senare åren [8].
Den svenska förskrivningen av antibio-
tika är internationellt sett relativt låg
och minskar för närvarande ytterligare
som en följd av intensiv information,
bland annat från STRAMA (Strategi-
gruppen för rationell antibiotikaan-
vändning och minskad antibiotikaresi-
stens) [9]. En ökning av pneumokocker
med nedsatt penicillinkänslighet, och

även erytromycinresistenta strepto-
kocker, har tidigare noterats men visar
nu tecken på att plana ut. En ökad fre-
kvens av ampicillinresistenta entero-
kocker och multiresistenta gramnegati-
va bakterier är nu en realitet, medan me-
ticillinr esistenta S aureus, vankomycin-
resistenta enterokocker och kinolonre-
sistenta stammar kan bli ett hot i fram-
tiden, speciellt på sjukhus och vårdhem
[10].

Betalaktamer, framförallt penicilli-
ner och cefalosporiner, hör till de oftast
använda antibiotikapreparaten både i
öppenvård och på sjukhus, och resistens
mot betalaktamer är ett påtagligt kli-
niskt problem. De kända mekanismerna
för betalaktamresistens involverar pro-
duktion av betalaktamaser (enzymer
som bryter ned betalaktamer), föränd-
ring av de penicillinbindande proteiner-
na (PBP) samt förändring av bakteriens
yttermembran så att penetrationen av
betalaktamer blockeras. Produktion av
betalaktamaser är den viktigaste fak-
torn och också den mest studerade.
Behandling med betalaktamer har i fle-
ra studier visats leda till en ökning av
betalaktamasaktiviteten i tarmen, tro-
ligtvis både på grund av selektion av
betalaktamasproducerande stammar
och genom induktion, som har påvisats
också hos anaeroba bakterier [11, 12]. 

Det finns idag en hel del kunskap om
vilka ekologiska störningar på normal-
floran man kan förvänta sig i samband
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Tabell I. Påverkan av penicilliner på den normala tarmfloran, ↓↓ Kraftig reduktion, >104 CFU (kolonibildande mikroorganismer)/g feces. ↓ Mild till moderat reduktion, 102–104 CFU/g
feces. ↑ Ökning av antalet mikroorganismer under behandlingsperioden, >102 CFU/g feces. – Inga signifikanta fynd. + Ökning eller nykolonisation av resistenta mikroorganis-
mer.

Preparat Dos Behandlings- Antal Påverkan på: Överväxt av resistenta Referens
mg/dag dagar patienter Entero- Aeroba Anaeroba mikroorganismer:

bakterier grampositiva bakterier Entero- Clostridium Svamp
kocker bakterier difficile

Fenoxymetyl- 800 × 2 7 10 – – – – – – Heimdahl and Nord [13]

penicillin 1 000 × 2 10 10 – – – – – – Adamsson
och medarbetare [14]

Ampicillin 1 000–3 000 5 10 ↓↓ ↓↓ ↓↓ + – – Knothe and Wiedemann [15]

500 × 3 5 10 ↑ – – + – + Leigh [16]

Amoxicillin 500 × 3 7 10 – ↓ – + – – Brismar
och medarbetare [17]

250 × 3 5 10 ↑ – – – – – Leigh [16]

250 × 3 7 44 ↑ – ↑ – – – Swedish study group [18]

500 × 3 7 6 – – – – – – Mittermayer [19]

Amoxicillin 500/125 × 3 7 6 – – – + – – Mittermayer [19]

klavulansyra 27,5 mg/kg × 4 11 11 – – – + – – Lambert-Zechovsky
och medarbetare [20]

500/250 × 3 3 6 – – – – – – Wise och medarbetare [21]

187,5 × 3 5 4 ↑ ↓ – + – – Motohiro
och medarbetare [22]

375 × 3 5 4 ↑ ↓ – + – – Motohiro
och medarbetare [23]

250/125 × 3 7 6 – ↓ – + – – Brumfitt
och medarbetare [23]

Bakampicillin 400 × 3 7 12 – – ↓ – – – Heimdahl
och medarbetare [24]

Pivampicillin 700 × 4 3 10 ↑ – – + – + Knothe and Lembke [25]

Piperacillin 4 000 × 3 2 20 ↓ ↓ ↓ – – – Kager och medarbetare [26]

Piperacillin/ 4 000/500 × 3 4–8 20 ↓ ↓ – – – – Nord och medarbetare [27]
tazobactam

Pivmecillinam 600 × 4 7 10 ↓↓ ↑ ↓ – – – Knothe [28]

400 × 3 7 5 ↓ ↑ ↓ – – – Knothe [28]



med antibiotikabehandling. Under de
senaste 15–20 åren har ett flertal studi-
er publicerats om olika preparats påver-
kan på den normala mikrofloran. I den-
na artikel görs ett försök att samman-
ställa tillgängliga data så att dessa kun-
skaper kan ligga till grund för valet av
behandlingsalternativ.

Penicilliner
Effekten av fenoxymetylpenicillin

(Abbopen, Acipen, Calciopen, Kåvepe-
nin, Tikacillin), ampicillin (Doktacillin,
Pentrexyl), amoxicillin (Amimox,
Amoxicillin, Br istamox, Flemoxin so-
lutab, Imacillin), amoxicillin plus kla-
vulansyra (Spektramox), bakampicillin
(Penglobe), pivampicillin (Pondocil-
lin), piperacillin (parenteralt) (Ivacin),
piperacillin plus tazobaktam (parente-
ralt) (Tazocin) och pivmecillinam (Se-
lexid) på den normala intestinala mikro-
floran visas i Tabell I [13-28].

Fenoxymetylpenicillin och syrasta-
bila derivat av ampicillin som amoxi-
cillin, bakampicillin och pivampicillin
orsakar endast obetydliga kvantitativa
förändringar i fecesfloran; ampicillin-
derivaten medför dock ofta selektion
av betalaktamresistenta enterobakteri-
er. Peroral administration av ampicil-
lin leder till en kraftig reduktion av
både den aeroba och anaeroba tarmflo-
ran, medan behandling med supposito-
rier ger en mer begränsad effekt. Ad-

ministration av bredspektrumpenicilli-
ner som piperacillin samt höga doser
av pivmecillinam resulterar i kraftiga-
re störningar i den normala fecesflo-
ran, såsom reduktion av antalet entero-
bakterier och ibland överväxt av ente-
rokocker. Den anaeroba mikrofloran
påverkas i mycket begränsad omfatt-
ning. Inget av penicillinerna orsakar
någon signifikant överväxt av C diff-
icile eller svamp.

Parenterala cefalosporiner
Tabell II visar ekologiska störningar

i den normala intestinala mikrofloran i
samband med parenteral administration
av cefotaxim (Claforan), ceftazidim
(Fortum), ceftriaxon (Rocephalin), ce-
fepim (Maxipime) och cefoxitin (Me-
foxitin) [29-37].

Parenterala cefalosporiner orsakar
oftast en måttlig störning av tarmfloran,
framför allt i form av reducering av an-
talet enterobakterier. Selektion av resi-
stenta enterobakterier och en överväxt
av enterokocker är vanlig, och kolonisa-
tion av svamp och/eller C difficile före-
kommer frekvent. Ceftriaxon och ce-
foxitin hör till de parenterala cefalospo-
riner som medför mest uttalade ekolo-
giska störningar, speciellt hos patienter
med hög gallutsöndring. Mulligan och
medarbetare isolerade C difficile från
fem av sex patienter under cefoxitinbe-
handlingen [37].

Perorala cefalosporiner
Effekten av peroralt administrerade

cefalosporiner på den normala tarmflo-
ran visas i Tabell III [14, 17, 18, 21, 38-
43]. Dessa är cefaklor (Kefolor), cefa-
droxil (Cefamox), cefixim (Tricef), ce-
furoxim (Zinnat), cefpodoxim (Ore-
lox), lorakarbef (Lorabid) och ceftibu-
ten (Cedax).

Oralt administrerade cefalosporiner
resulterar ofta i en måttlig reduktion av
enterobakterier, och ibland ses en
minskning i den anaeroba mikrofloran.
De flesta peroralt administrerade cefa-
losporiner orsakar en överväxt av ente-
rokocker (vilka är naturligt resistenta
mot cefalosporiner). Kolonisation av C
difficile är också ett vanligt fynd. I flera
av studierna visades att låga cefalospo-
rinkoncentrationer i tarmen korrelerar
med höga betalaktamasaktiviteter och
få ekologiska störningar, medan höga
antibiotikakoncentrationer är relaterade
till låg enzymaktivitet och uttalade stör-
ningar i tarmfloran.

Monobaktamer
och karbapenemer
Påverkan på den intestinala mikro-

floran vid behandling med parenteralt
och peroralt administrerat aztreonam
(Azactam) samt parenteralt administre-
rat imipenem (Tienam) och meropenem
(Meronem) visas i Tabell III [44-50].

Administration av aztreonam (per-
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Tabell II. Påverkan av cefalosporiner på den normala tarmfloran. ↓↓ Kraftig reduktion, >104 CFU (kolonibildande mikroorganismer)/g feces.  ↓ Mild till moderat reduktion, 102–104

CFU/g feces. ↑ Ökning av antalet mikroorganismer under behandlingsperioden, >102 CFU/g feces. – Inga signifikanta fynd. + Ökning eller nykolonisation av resistenta mikro-
organismer. *Data saknas.

Preparat Dos Behandlings- Antal Påverkan på: Överväxt av resistenta Referens
mg/dag dagar patienter Entero- Aeroba Anaeroba mikroorganismer:

bakterier grampositiva bakterier Entero- Clostridium Svamp
kocker bakterier difficile

Parenteralt administrerade:

Cefotaxim 100 mg/kg * 26 ↓ ↑ – + – – Lambert-Zechovsky
och medarbetare [29]

60–80 mg/kg 4–11 11 – – * + – – Vogel and Knothe [30]

Ceftazidim 4 000 1 8 ↓ – – – – – Knothe och medarbetare [31]

Ceftriaxon 1 500 × 2 7–13 12 ↓↓ ↓↓ ↓ – + + Nilsson-Ehle och
medarbetare [32]

2 000 1 10 ↓↓ – – – – – Cavallaro
och medarbetare [33]

1 000 5 10 * * ↓ – + – Welling och medarbetare [34]

Cefepim 1 000 × 2 8 8 ↓ – – – – – Bächer och medarbetare [35]

Cefoxitin 2 000 × 4 2 20 ↓ ↑ ↓ + – – Kager och medarbetare [36]

6 000– 12 000 8–23 6 ↓ ↑ ↑ + + – Mulligan och medarbetare [37]

Peroralt administrerade:

Cefaklor 250 × 3 14 6 – – – – + – Finegold och medarbetare [38)

250 × 3 7 10 – – – – – – Nord och medarbetare [39]

250 × 3 7 40 – ↓ – + – + Swedish study group [18]

Cefadroxil 500 × 2 10 10 – – – – – – Adamsson och medarbetare [14]

Cefixim 400 14 6 ↓ ↑ ↓ – + – Finegold och medarbetare [38]

200 × 2 7 10 ↓ ↑ ↓↓ – + – Nord och medarbetare [40]

Cefpodoxim 200 × 2 7 10 ↓↓ ↓↑ ↓ – + + Brismar och medarbetare [17]

Cefuroxim 600 × 3 3 6 ↓ ↓ ↓ – – + Wise och medarbetare [21]

250 × 2 10 10 – ↑ – – + + Edlund och medarbetare [41]

Lorakarbef 200 × 2 7 20 – ↑ ↓ – – – Nord och medarbetare [42]

Ceftibuten 400 × 1 10 14 ↓ ↑ – – + + Brismar
och medarbetare [43]
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oralt samt parenteralt) resulterar i en
kraftig reduktion av intestinala entero-
bakterier. Karbapenembehandling le-
der till en måttlig minskning av både
aeroba och anaeroba tarmbakterier. Ing-
et av dessa preparat är associerade med
kolonisation av C difficile.

Makr olider och linkosamider
Tabell IV visar effekten av erytro-

mycin (Abboticin, Ery-Max), klaritro-
mycin (Klacid), roxitromycin (Surlid)
samt klindamycin (Dalacin) på den nor-

mala intestinala mikrofloran [51-53].
Administration av makrolider orsa-

kar en reduktion av både aeroba och an-
aeroba tarmbakterier. Effekten är mest
uttalad vid erytromycinbehandling,
som också medför kraftig överväxt av
resistenta mikroorganismer jämfört
med de nyare makroliderna.

Peroralt administrerat klindamycin
har visats orsaka kraftiga störningar i
tarmfloran. Den anaeroba tarmfloran
slås delvis ut, med en samtidig överväxt
av klindamycinresistenta enterokocker

och klostridier. C difficile-associerad
diarré är en inte ovanlig följd av klinda-
mycinbehandling (Tabell IV).

Tetracykliner
Påverkan av tetracyklin (Achromy-

cin, Tetracyklin) och doxycyklin (Do-
ryx, Doxyferm, Vibramycin) på den
normala tarmfloran visas i Tabell IV
[54, 55].

Administration av tetracykliner
medför oftast inga större kvantitativa
förändringar i tarmfloran men är associ-
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Tabell III. Påverkan av monobaktamer och karbapenemer på den  normala tarmfloran. ↓↓ Kraftig reduktion, >104 CFU (kolonibildande mikroorganismer)/g feces.  ↓ Mild till mo-
derat reduktion, 102–104 CFU/g feces. ↑ Ökning av antalet mikroorganismer under behandlingsperioden, >102 CFU/g feces. – Inga signifikanta fynd. + Ökning eller nykolonisa-
tion av resistenta mikroorganismer.

Preparat Dos Behandlings- Antal Påverkan på: Överväxt av resistenta Referens
mg/dag dagar patienter Entero- Aeroba Anaeroba mikroorganismer:

bakterier grampositiva bakterier Entero- Clostridium Svamp
kocker bakterier difficile

Aztreonam 1 000 × 3 2 20 ↓ ↑ – – – – Kager och medarbetare [44]
(intravenöst)

60 5 10 ↓ – – – – – De Vries-Hospers
och medarbetare [45]

300 5 10 ↓↓ – – – – – De Vries-Hospers
och medarbetare [45]

1 500 5 10 ↓↓ ↑ – – – + De Vries-Hospers
och medarbetare [45]

1 000 × 3 7–9 9 ↓↓ – – – – – Jones och medarbetare [46]

2 000 × 3 7–9 9 ↓↓ – ↓ – – – Jones och medarbetare [46]

20 × 3 5 10 ↓ – – – – – van der Waaij
och medarbetare [47]

100 × 3 5 10 ↓↓ – – – – – van der Waaij
och medarbetare [47]

500 × 3 5 10 ↓↓ – – – – – van der Waaij
och medarbetare [47]

Imipenem 500 × 4 6–11 10 ↓ ↓ ↓ – – – Nord och medarbetare [48]

1 000 × 4 2 10 ↓ – ↓↓ – – – Kager och medarbetare [49]

Meropenem 500 × 3 7 10 ↓ ↑ ↓ – – – Bergan och medarbetare [50]

Tabell IV. Påverkan av makrolider, linkosamider, tetracykliner, glykopeptider och nitroimidazoler på den normala tarmfloran. ↓↓ Kraftig reduktion, >104 CFU (kolonibildande mikro-
organismer)/g feces. ↓ Mild till moderat reduktion, 102–104 CFU/g feces. ↑ Ökning av antalet mikroorganismer under behandlingsperioden, >102 CFU/g feces. – Inga signifikan-
ta fynd. + Ökning eller nykolonisation av resistenta mikroorganismer. *800 mg gavs initialt.

Preparat Dos Behandlings- Antal Påverkan på: Överväxt av resistenta Referens
mg/dag dagar patienter Entero- Aeroba Anaeroba mikroorganismer:

bakterier grampositiva bakterier Entero- Clostridium Svamp
kocker bakterier difficile

Erytromycin 500 × 2 7 10 ↓↓ ↓ ↓↓ + – + Heimdahl and Nord [51]

1 000 × 2 7 10 ↓ ↓↑ ↓ + – + Brismar
och medarbetare [52]

Klaritromycin 250 × 2 7 10 ↓ ↓ – + – – Brismar
och medarbetare [52]

Roxitromycin 150 × 2 5 6 ↓ – – – – – Pecquet
och medarbetare [53]

Klindamycin 150 × 4 7 10 – ↑ ↓↓ – + – Heimdahl and Nord [51]

Tetracyklin 250 × 4 8–10 15 – – – + – + Barlett och medarbetare [54]

Doxycyklin 100 × 1 7 10 ↓ ↓ – + – – Heimdahl and Nord [55]

Vankomycin 125 × 4 7 10 ↓ ↓↑ ↓ + – – Edlund och medarbetare [56]   

125 × 4 21 6 ↓ ↓↑ – + – – Van der Auwera
och medarbetare [57]

Teikoplanin 100 × 2 21 10 ↓ ↓↑ – + – – Van der Auwera
och medarbetare [57]

200 × 2 21 6 ↓ ↓↑ – + – – Van der Auwera
och medarbetare [57]

Metronidazol 400 × 3 5–7 10 – – – – – – Nord [58]

Tinidazol 150 × 2 7 10 – – – – – – Heimdahl
och medarbetare [59]

800+400 × 2* 2 20 – ↑ ↓ – – – Kager och medarbetare [60]



erad med en markant selektion av tetra-
cyklinresistenta aeroba och anaeroba
mikroorganismer såsom Escherichia
coli, Citrobacter spp och Candida albi-
cans.

Glykopeptider
Påverkan av oralt administrerade

glykopeptider, vankomycin (Vancocin,
Vancomycin) och teikoplanin (Targo-
cid), rapporteras i Tabell IV [56, 57].

Oral administration av vankomycin
och teikoplanin resulterar i en snabb se-
lektion av glykopeptidresistenta bakte-
rier. I länder som Belgien, där vanA-ge-
nen är relativt vanligt förekommande
bland enterokocker, selekteras dessa
stammar lätt fram vid glykopeptidbe-
handling. Efter tre veckors peroral tei-
koplaninbehandling av 16 belgiska för-
sökspersoner kunde man hos 13 isolera
högresistenta enterokocker (mest Ente-

rococcus faecium) som bar på vanA-ge-
nen. Inga av försökspersonerna hade
detekterbara nivåer av dessa glykopep-
tidresistenta enterokocker före behand-
lingens början [57]. I Sverige, där
vanA-genen är sällsynt, ser man en ök-
ning av mikroorganismer, som Pedio-
coccus spp, enterobakterier och lakto-
baciller, med naturlig resistens mot gly-
kopeptider, vid vankomycinbehand-
ling. Åtta av tio försökspersoner i den
svenska studien fick under administra-
tionsperioden en uttalad selektion av
rörliga enterokocker med nedsatt van-
komycinkänslighet (Enterococcus gal-
linarum och Enterococcus casselifla-
vus), vilka samtliga bar på vanC-genen
[56].

Nitr oimidazoler
Påverkan av nitroimidazoler, metro-

nidazol (Elyzol, Flagyl) och tinidazol

(Fasigyn), på den normala tarmfloran
visas i Tabell IV [58, 59].

Oralt administrerade nitroimidazo-
ler ger inte upphov till mätbara koncent-
rationer i feces och verkar inte påverka
sammansättningen av den normala
tarmfloran. Däremot har parenteralt ad-
ministrerat tinidazol visats påverka den
anaeroba tarmfloran samt ge viss över-
växt av stafylokocker och enterokocker
hos patienter som genomgår tarmkirur-
gi [60]. Detta är sannolikt orsakat av en
påverkan på mikroorganismerna via
antibiotikakoncentrationer i tarmmuko-
san. Ingen signifikant resistensutveck-
ling i samband med nitroimidazolbe-
handling har rapporterats.

Kinoloner
Administration av kinoloner, cipro-

floxacin (Ciproxin), norfloxacin (Lexi-
nor) och ofloxacin (Tarivid), resulterar i
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Tabell V. Påverkan av kinoloner på den normala tarmfloran. ↓↓ Kraftig reduktion, >104 CFU (kolonibildande mikroorganismer)/g feces. ↓ Mild till moderat reduktion, 102–104

CFU/g feces. ↑ Ökning av antalet mikroorganismer under behandlingsperioden, >102 CFU/g feces. – Inga signifikanta fynd. + Ökning eller nykolonisation av resistenta mikroor-
ganismer.

Preparat Dos Behandlings- Antal Påverkan på: Överväxt av resistenta Referens
mg/dag dagar patienter Entero- Aeroba Anaeroba mikroorganismer:

bakterier grampositiva bakterier Entero- Clostridium Svamp
kocker bakterier difficile

Ciprofloxacin 500 × 2 7 12 ↓↓ ↓ – – – – Brumfitt
och medarbetare [61]

500 × 2 ca 42 15 ↓↓ – ↓ + – – Rozenberg-Arska
och medarbetare [62]

400 × 2 7 12 ↓↓ – – – – – Enzensberger
och medarbetare [63]

500 × 2 5 12 ↓↓ ↓ ↓ – – – Bergan och medarbetare [64]

500 × 4 6 12 ↓↓ ↓ – – – + van Saene
och medarbetare [65]

500 × 1 5 6 ↓↓ – – – – – Holt och medarbetare [66]

250 × 2 5–10 7 ↓↓ – ↓ – – – Esposito
och medarbetare [67]

500 × 1 5–10 7 ↓↓ – ↓ – – – Esposito
och medarbetare [67]

500 × 2 5 14 ↓↓ ↓ ↓ – – – Ljungberg
och medarbetare [68]

750 × 2 + 2 21 ↓↓ ↓ ↓ – – – Brismar
400 × 2 och medarbetare [69]

250 × 2 3 17 ↓↓ – – – – – Wiström
och medarbetare [70]

Norfloxacin 200 × 1 7 10 ↓↓ – – – – – Meckenstock
och medarbetare [71]

400 × 2 7 10 ↓↓ – – – – – Meckenstock
och medarbetare [71]

100 × 2 5 10 ↓↓ – – – – – DeVries-Hospers
och medarbetare [72]

200 × 2 5 10 ↓↓ – – – – – DeVries-Hospers
och medarbetare [72]

400 × 2 5 10 ↓↓ ↓ – – – – DeVries-Hospers
och medarbetare [72]

400 × 2 8 10 ↓↓ – – – – – Leigh och medarbetare [73]

200 × 2 5 6 ↓↓ – – – – – Pecquet
och medarbetare [74]

400 × 2 5 6 ↓↓ ↓ – – – – Pecquet
och medarbetare [74]

200 × 2 7 10 ↓↓ – – – – – Edlund och medarbetare [75]

Ofloxacin 200 × 2 5 5 ↓↓ ↓ – – – + Pecquet
och medarbetare [76]

400 × 1 7 10 ↓↓ ↓ – – – + Edlund och medarbetare [77]

Lomefloxacin 400 × 1 7 10 ↓↓ – – – – – Edlund och medarbetare [78]

Levofloxacin 500 × 1 7 10 ↓↓ – – – – – Edlund och medarbetare [77]



en selektiv effekt på normalfloran (Ta-
bell V) [61-77].

Administration av kinoloner resulte-
rar i en uttalad reduktion eller elimina-
tion av intestinala enterobakterier. Cip-
rofloxacin och ofloxacin orsakar ofta
även en mindre effekt på enterokocker
och den anaeroba floran. Selektion av
resistenta mikroorganismer är ovanlig,
och tarmfloran återställs oftast snabbt
efter avslutad behandling.

Ett antal nya kinolonpreparat (lome-
floxacin, levofloxacin) har utvecklats,
men är för närvarande ej registrerade i
Sverige. Studier om deras effekt på
tarmfloran visar att de har samma selek-
tiva påverkan på gramnegativa stavar
som de äldre preparaten [77, 78]. Ytter-
ligare kinolonpreparat med bredare
antimikrobiellt spektrum är under ut-
veckling (till exempel clinafloxacin,
grepafloxacin, moxif loxacin, trova-
floxacin). Det finns dock ännu ej publi -
cerade data avseende ekologiska effek-
ter på normalfloran för denna grupp.

Smalspektrumantibiotika
ger färre störningar
Antibiotika är kanske den läkeme-

delsgrupp som mest revolutionerat möj-
ligheterna till behandling av livshotande
tillstånd hos mänskligheten. Vi får dock
inte glömma bort att bakterier och andra
mikroorganismer har funnits långt före
människan och också är numerärt helt
överlägsna högre organismer. Det hot
som antibiotikaanvändning har utgjort
mot mikroorganismerna de senaste 50
åren har lett till rubbningar i mikroorga-
nismernas ekologi, vilket medfört att
mikroorganismerna snabbt anpassat sig
och utvecklat resistens.

Mikroorganismerna utgör med sin
genetiska mångfald och flexibilitet en
gigantisk pool av resistensgener som
under antibiotikatryck snabbt sprids
inom och mellan olika arter. Det finns
många exempel på hur ensidig antibio-
tikapolicy, det vill säga överanvänd-
ning av ett preparat eller en antibiotika-
grupp, leder till snabb resistensutveck-
ling både på sjukhus och ute i samhäl-
let. De studier som refereras i denna ar-
tikel är oftast gjorda på friska försöks-
personer, men i de fall där den ekolo-
giska effekten av antibiotikabehand-
ling studerats på olika patientgrupper
har en likartad eller kraftigare störning
observerats. Immunsupprimerade pati-
enter får dessutom ofta överväxt av op-
portunister, som Pseudomonas-bakte-
rier och svamp. Även parenteralt admi-
nistrerade antibiotika kan ha en påtag-
lig effekt på normalfloran via gallut-
söndring och höga koncentrationer i
tarmmukosan.

I denna artikel är endast effekter på
tarmfloran inkluderade, men ett flertal
studier visar att även den orofaryngeala

mikrofloran och hudfloran påverkas av
systemisk antibiotikaadministration,
dock oftast mindre påtagligt jämfört
med den intestinala mikrofloran.

Sverige och de övriga nordiska län-
derna har hittills inte drabbats lika hårt
av antibiotikaresistens som många and-
ra delar av världen, och det är av största
vikt att vi använder antibiotika på mest
optimalt sätt, det vill säga rätt preparat
vid rätt tillfälle. Förutom de rent klinis-
ka kriterierna bör också risken för eko-
logiska störningar av normalfloran, och
därmed även risk för resistensutveck-
ling, ligga till grund för val av terapi.
Grundregeln att smalspektrumantibio-
tika är att föredra framför bredspekt-
rumantibiotika gäller oftast även här.
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Summary

Ecological effects of antibiotic treatment
on the normal gut flora;
the choice of preparation may be a
factor of importance for the
development of  antibiotic resistance

Charlotta Edlund, Maria Hedberg.

Läkartidningen 1998; 95: 3932-9

The administration of antimicrobials often
causes ecological disturbances in the normal
microflora, such as decreased colonisation resi-
stance which may result in overgrowth of po-
tentially pathogenic micro-organisms such as
yeasts and Clostridium difficile. Another pos-
sible consequence is the establishment of resi-
stant strains which may spread within the host,
or from person to person, causing infection. Re-
sistant bacteria can also transfer resistance ge-
nes to their own or other species. The article
consists in a review of studies performed by va-
rious investigators during the past 20 years, and
illustrating the impact of different antimicrobi-
al agents on the human gastrointestinal micro-
flora.
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