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I Sydeuropa finns stora resistensproblem med hég prevalens
av multiresistenta bakterier. I England dr fynd av MRSA (me-
ticillinresistenta Staphyloccocus aureus) lika vanligt som
fynd av meticillinkénsliga Staphyloccocus aureus pa sjukhus.
IUSA har man stora problem med MRSA som sprids i samhal-
let bland unga manniskor utan kontakt med sjukvarden.

I Sverige 6kar antalet utbrott av MRSA pa sjukhus, och en
allt storre andel identifieras hos patienter i 6ppen vard utan
tidigare sjukvardskontakter. Antalet gramnegativa bakterier
med ESBL (extended spectrum betalactamases) eller kino-
lonresistens 6kar snabbt. Andelen betalaktamasproduceran-
de Haemophilus influenzae 6kar, och spridningen av penicil-
linresistenta pneumokocker bland barn har inte minskat
trots omfattande insatser de senaste tio aren [1]. Resistens ar
starkt kopplad till 6kad mortalitet vid allvarliga infektioner.
Preliminéra data fran den europeiska smittskyddsmyndighe-
ten (ECDC) anger att 25 000 personer dor per ar i EU till f6ljd
avresistenta bakterier.

Forskrivning och resistens i 6ppen vard

Forskrivningen av antibiotika har stark koppling till sprid-
ningen av resistenta bakterier. I internationella jaimforelser
finns en tydlig koppling mellan h6g konsumtion av antibioti-
ka och hog prevalens av resistenta bakterier [2, 3]. Pa grupp-
och individniva finns samma samband. Dessutom finns hall-
punkter for att en del antibiotikaklasser har mer resistensdri-
vande egenskaper, och dessa bor darfor helst undvikas. Mest
komprometterade ar kinoloner, makrolider och cefalospori-
ner. Ett ytterligare problem ir att kinoloner och tetracykliner
ar svarnedbrytbara och paverkar reningsverk och miljo nega-
tivt.

Resistens far inte samma synliga konsekvenser i 6ppen
vard som i sluten vard. De flesta luftvigsinfektioner i 6ppen
vard har si hog grad av sjilvlikning att eventuell effekt av
antibiotika kan vara svar att méata. I dag beror flertalet fall
som kranglar i 6ppen vard inte pa resistens utan pa individ-
faktorer, utdragen ldkningsprocess eller pa att underliggande
etiologi var viral. Vid 6roninflammationer hos sma barn, hud-
och mjukdelsinfektioner och urinvégsinfektioner kommer
dock antalet fall med terapisvikt att 6ka pa grund av 6kad re-
sistens hos pneumokocker, stafylokocker och gramnegativa
bakterier. De viktigaste konsekvenserna av 6kad resistens i
o6ppen vard kommer framfor allt att markas vid behandling av
samhallsférviarvad, allvarlig infektion pa sjukhus och 6kad
komplikationsfrekvens vid akut eller planerad kirurgi. I Sve-
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rige saknas for nirvarande data kring resistenta bakteriers
inverkan pa mortalitet, komplikationer eller sjukvardskost-
nader.

Stora variationer i forskrivning

I Sverige anviands 90 procent av antibiotika i 6ppen vard och
10 procent pa sjukhus. I 6ppen vard (oftast inkluderande kom-
munala dldreboenden) férskrivs 60 procent av all antibiotika
av primérvarden, 30 procent av andra specialistlikare och 10
procent inom tandvarden. I primérvarden férskrivs 60 pro-
cent av antibiotika for luftvigsinfektioner, 20 procent for
urinvégsinfektioner och 15 procent for hud- och mjukdelsin-
fektioner. Det finns ett antal studier som beskriver férskriv-
ningen av antibiotika i priméarvard, nagra fa studier fran kom-
munal sjukvard och en dterkommande punktprevalensstudie
fran sjukhus. Kontinuerligt insamlad diagnosbaserad infor-
mation saknas dnnu i Sverige. I dag finns dessutom inte nagra
data om indikationerna for 30 procent av alla recept pa anti-
biotika som férskrivs av andra specialistkategorier &n all-
minlikare.

Forskrivningen av antibiotika har sedan 1993 kontinuerligt
minskat for att dter 6ka under 2005-2007 och sedan minska
néagot under 2008 [1]. Den 6kade férskrivningen aren 2005-
2007 berodde i huvudsak pa ett 6kat antal recept pa penicillin
V till barn under 15 ar. Nagon uppenbar medicinsk férklaring
till detta finns inte. Under 2008 var forskrivningen i Sverige i
genomsnitt 423 recept/1000 invanare (Figur 1). Variationen
mellan ldnen ar avseviard, 4nnu storre variation finns mellan
olika kommuner och kan inte férklaras av skillnader i sjuklig-
het [4]. Forskrivningen var hogst i Stockholm med 475 re-
cept/1000 invanare och lidgst i Visterbotten med 338 re-
cept/1000 invanare. Fér barn i aldern 0-6 ar varierar for-
skrivningen mellan 727 recept/1000 barn i Stockholm och
400 recept/1000 barn i Jimtland under 2008 (Figur 2).

Nar har antibiotika effekt?

Som vid all sjukvard ska handliggningen av infektioner vara
evidensbaserad, men ibland saknas studier baserade pa en
oselekterad befolkning i primédrvard. Viktigast dr naturligtvis
att det finns en effekt/vinst av en antibiotikabehandling for
patienten i form av minskad risk fér komplikationer eller kor-
tare tid med symtom. Forutom risken for individuella biverk-

|
B SAMMANFATTAT

Okande resistens mot anti-
biotika ar ett allvarligt sjuk-

vards- och samhéllsproblem.
Antibiotika bor forskrivas en-

dast ndr de ar till nytta for
patienten.

Vid flertalet vanliga luftvags-

infektioner har antibiotika
ingen eller osdker positiv ef-
fekt.
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Det finns inga medicinska
forklaringar till den stora va-
riationen mellan olika lands-
ting i forskrivningen av anti-
biotika.

Om handldggningen av in-
fektioner grundades pa aktu-
ell kunskap skulle antibioti-
kaférskrivningen minska
med minst 30 procent.
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| J01M - fluorokinoloner
JO1CF - isoxazolylpenicilliner

] J01CR — amoxiklavulanat .
| j01AA - tetracykliner

f i 1DB-DE
| ce alosporlnerj(? . ~ M jo1cA - penicilliner med
W JO1E - sulfonamider och trimetoprim utvidgat spektrum

M J01F — makrolider, linkosamider | JO1CE - penicillin V

Figur 1. Antal recept per1oo0o0 invanare och ariolika landsting un-
der2008.

ningar maste man, vilket r unikt for antibiotika, viga den in-
dividuella vinsten av antibiotika mot ekologiska fordndringar

paindividniva och risken for resistensspridning i samhallet.

Ettforsok att systematiseraresultatet avantibiotikas effekt
i kliniska studier i 6ppen vard visas i Fakta 1. I sddana studier
ingar sillan patienter med nedsatt immunforsvar eller annan
svar sjukdom. Det ar darfor viktigt att framhalla att manga
diagnoser kan representera patienter med helt olika forut-
sattningar, sjukdomsgrad och ddrmed effekt/vinst av antibio-

tikabehandling.

Vid allvarlig sjukdom

Vid misstanke om allvarlig infektion, som sepsis eller menin-
git, ska naturligtvis adekvat empirisk behandling ges snarast,
dven om det skulle innebira att manga 6verbehandlas (Fakta
1).Vid allvarliga infektioner ér det klarlagt att ju snabbare be-
handling sétts in, desto béttre blir behandlingsresultatet.
Darfor ar det mycket viktigt att vi har aktuell kunskap om re-
sistensliget i befolkningen for att den empiriska behandling-
en ska vara optimal. Dessa indikationer dr emellertid enbart

en mycket liten del avallabehandlingar.

Vid 6kad komplikationsrisk

Vid misstanke om infektion med 6kad risk for komplikatio-
ner, sasom akut oroninflammation hos barn <6 manader eller
erythema migrans, ger antibiotikabehandling en kalkylerbar
vinst. Samtidigt innebir det ofta att manga patienter maste
behandlas for att en ska slippa en komplikation. Detta gor att
misstanke om infektion inte ricker utan att diagnosen maste

stillas med noggrannhet.

Vid hopp om kortare sjukdomstid

Vid ménga infektioner ir vinsten med antibiotikabehandling
i studier métbar — men begrénsad. I denna grupp finns flerta-
let av de bakteriella infektioner som ar vanliga och som orsa-
kar majoriteten av alla antibiotikaférskrivningar i primér-
varden. Om patienten inte har nedsatt immunférsvar eller
allméntillstand ar risken for komplikationer liten. Vid dessa
infektioner tillkommer en ytterligare dimension - vinsten ar
tydligt beroende av hur sjuk patienten ar. Indikationen f6r
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Recept/1 000 invanare

Cefalosporiner J01DB-DE
] JO1CR - amoxiklavulanat
Il JO1E - sulfonamider och trimetoprim |l J01CA - penicilliner med
M J01F — makrolider, linkosamider utvidgat spektrum
| J01CF - isoxazolylpenicilliner | JO1CE - penicillin V

Figur 2. Antal recept per1000 barnialdern 0o-6 aroch ariolika
landsting under 2008.

forskrivning av antibiotika ar darfor relativ, och dessa infek-
tioner méste darfor handldggas med stor noggrannhet.

Oroninflammation. Vid akut éroninflammation hos barn
>2 ar finns i svenska rekommendationer fran ar 2000 majlig-
heten att avvakta med antibiotika i tre dygn, under vilken tid
85 procent blir smértfria [5]. En senare publicerad 6versikt
har visat att de individer som har nytta av antibiotika ar barn
med allménpaverkan, perforation eller bilaterala 6ronin-
flammationer [6]. FOor 6vriga barn >2 ar rekommenderar allt
flerldnder att man bor avvakta tre dygn innan antibiotika blir
aktuellt. Detta borde ocksa bli allmén praxis i Sverige. Dess-
utom finns data som talar for att barn som inte antibiotikabe-
handlas far farre nya otiter i efterforloppet [7].

Faryngotonsillit. Vid halsinfektioner bor diagnostiken ske
stegvis [8]. Forst tas stdllning till om samtidiga tecken pa vi-
rusinfektion som snuva eller hosta finns, for da kan infektio-
nen diagnostiseras kliniskt som en viros. Provtagning fér dia-
gnostik av streptokocker dr da onddig och ska inte utféras.
Darefter tas stiallning till hur sjuk patienten ar.

Till hjalp kan man anvinda Centorkriterierna (feber >38,5,
6mmande lymfkortlar i kikvinklarna, beliggning pa tonsil-
lerna och avsaknad av hosta). Ar patienten opaverkad och har
latta/mattliga besvir (0-2 Centorkriterier) forkortas tiden
med halsont med <1 dygn av antibiotika, varfér man kan avsta
frén bade provtagning och antibiotika. Om patienten har fe-
ber, tydliga symtom och kliniska fynd som vid faryngoton-
sillit (2-4 Centorkriterier) gors etiologisk diagnostik med
snabbtest for streptokocker grupp A. Ar testet positivt medfor
antibiotikabehandling att sjukdomens duration kan forkortas
1-2,5 dagar. Ar testet negativt bor behandling med antibiotika
undvikas [8].

Akut maxillarsinuit. Purulenta bihaleinfektioner ar svara
att diagnostisera kliniskt [9]. I studier baserade pa vitskeniva
pa rontgen finns en vinst med antibiotika jamf6rt med place-
bo.Ikliniska studier baserade pa anamnes och klinisk under-
sOkning har inte erhéllits nagon effekt i randomiserade stu-
dier, vilket talar for att de tecken och fynd vi anvinder i klini-
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_________________________________________________________|
BFAKTA 1

Vanliga diagnoser indelade efter forvdntad nytta av anti-
biotika hos en i 6vrigt frisk patient. Flera andra diagnoser
finns men &r mer eller mindre ovanliga i primarvarden.

Livriddande

® meningit

® sepsis

® pneumokockpneumoni
e utbredd erysipelas

* pyelonefrit

Minskar komplikationer
e frontalsinuit

e akut otit hos barn <2 ar

e sarinfektioner

e erythema migrans (borrelia)

e sexuellt 6verforda infektioner (STI)

Symtomlindrande

¢ nedre urinvdgsinfektion

e uttalad faryngotonsillit med streptokocker grupp A

Ej sdker/liten effekt

e klinisk maxillarsinuit

e l4tt/mattlig faryngotonsillit med streptokocker grupp A
e akut otit hos barn 2—16 ar

e mykoplasmapneumoni

Ingen effekt

e Gvre luftvagsinfektion

e akut bronkit, oberoende av genes

® hosta

keninte tillrackligt effektivt hittar dem med bakteriell etiolo-
gi.Omlang anamnes (>10 dagar) och svar virk i maxillarsinus
anviandes som kriterier skulle troligen den kliniska diagnosti-
ken forbittras och antibiotika ge viss vinst, men prospektiva
studier pa detta saknas. Ultraljud ar en enkel och patientnéra
metod, som dock i en finsk studie inte kunnat visa kvarstéen-
de diagnostisk sikerhetipriméarvard [10]. Hir beh6vs kliniska
prospektiva studier i svensk primérvard.

Nedre urinviigsinfektioner. Vid blaskatarr, cystit, hos kvin-
nor med tydliga symtom och klassisk anamnes kan diagnosen
ofta stéllas utan provtagning [11]. Vinsten med antimikrobiell
behandling under 3-5 dagar ir tydlig och medfor kortare tid
med symtom eftersom spontanliakningen ar langsam. DA ris-
ken for komplikationer dr mycket liten kan man vid mindre
uttalade besvar avvakta efter uteslutande av STI (sexuellt
overforda infektioner).

Vid afebril urinvigsinfektion hos mén har under lang tid re-
kommendationen varit att vélja kinoloner eller trimetoprim
pagrund av mgjligt engagemang av prostata. Den vetenskapli-
ga grunden for detta rutinmissiga val har ifragasatts, och
flertalet man kan vid cystitsymtom utan feber behandlas med
pivmecillinam eller nitrofurantoin. Kliniska studier saknas.

Ingen effekt

Ovre luftvigsinfektion, forkylning. For alla ir det sjilv-
klart att inte behandla vanlig forkylning med antibiotika. Ef-
fekten i placebokontrollerade studier dr narmast till nackdel
for antibiotika, da biverkningarna blir fler i antibiotikagrup-
pen.

Akut bronkit, luftrorskatarr. Vid akut bronkit finns inga

hallpunkter for att forskriva antibiotika [12]. Inte heller vid
mycket besvirande hosta med fiargat slem paverkas férloppet
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av antibiotika. Hostan varar i snitt tre veckor oberoende av
om etiologin varit virus, vanliga bakterier, mykoplasma eller
klamydia. Det finns darfér ingen anledning att ta prov for my-
koplasma med snabbtest eller behandla med tetracykliner i
Oppen vard pa grund av misstanke om »atypisk infektion«. I
studierna har emellertid fa dldre deltagit, varfor ytterligare
studier behdvs.

Asymtomatisk bakteriuri. Bland dldre ir det vanligt att
asymtomatisk bakteriuri behandlas vid illaluktande urin, oro
eller diffusa slemhinnebesvir. Aldre har i stor utstrickning
bakterieriurinen, och inte séllan behandlas en symtomfri pa-
tient for att ett rutinprov i 6ppen vard, inom kommunal sjuk-
vard eller pé sjukhus pavisat bakterier.

Behovet av antibiotika - ett litet rdkneexperiment

I dag behandlas i olika studier fran primérvarden 40-50 pro-
cent av alla luftvigsinfektioner, 80-90 procent av alla urin-
vagsinfektioner och 70-80 procent av alla hud- och mjukdels-
infektioner med antibiotika [13]. Man skulle kunna tro att
dessa procentsiffror paverkas av hur manga patienter som s6-
ker ldkarvard. For luftvagsinfektioner dr konstigt nog ande-
len som behandlas konstant 6ver tid i studier oberoende av
antalet som soker ldkare [14]. Logiskt vore att om fler soker 14-
kare skulle en mindre andel avdem vara uttalat sjuka och en
mindre andel forskrivas antibiotika och tviartom.

Om prevalensen av olika vanliga infektioner var kdnd skulle
det vara mgjligt att rakna ut hur mycket antibiotika som bor
forskrivas med nuvarande riktlinjer. Men prevalensen base-
ras i huvudsak pa diagnosregister, som i sin tur paverkas
mycket avldkartillgdnglighet och hur diagnoser stélls.

Trots alla felkallor tillater vi oss att gora ettlitet rakneexpe-
riment. I Kalmar ldn har data gillande diagnos, utfardade re-
cept och utférdatest analyserats fran primarvéardens journal-
system. Alla likarbesok for luftvigsinfektioner mellan aren
2000 och 2005 ingick fér en befolkning pa 146 000 invanare
(TabellI) [14,15]. Baserat pa dessa ars medelviarden forskrevs i
primérvarden 111 recept/1000 invanare och ar for luftvigsin-
fektioner. Fran denna volym kan subtraheras ett antal recept
som var utskrivna for halsinfektioner med negativt snabbtest
for streptokocker och héilften av recepten utskrivna vid dia-
gnosen akut bronkit och 6vre luftvigsinfektion.

Om vi forutsatter att alla 6vriga recept ar utskrivna enligt
nu gillande rekommendationer skulle ca 95 recept/1000 in-
vanare »behdvas« for luftvigsinfektioner. Om hénsyn tas till
att luftviagsinfektioner star for drygt 60 procent av alla recept
och att distriktsldkare forskriver 60 procent av alla recept
skulle med en mindre sikerhetsmarginal ca 250 recept/1000
invanare och ar ticka det som i dag enligt riktlinjerna ar det
medicinska behovet av antibiotika. I sikerhetsmarginalen in-
gar att det finns individer med nedsatt immunforsvar och att
detiflesta studier inte ingar dldre eller patienter med kompli-
cerande sjukdomar.

Var och en far reflektera 6ver om det vore orimligt att »en-
dast« 25 procent avbefolkningen skulle férskrivas antibiotika
under ett ar jaimfort med nuvarande 42 procent (Figur 1 och
2). Holland har den lagsta forskrivningen i Europa. Den ligger
ca 30 procent under den svenska, dvs ungeféar pa den niva som
vart rikneexperiment hamnar pa.

Minska forskrivningen ytterligare

Under snart 15 ar har Strama arbetat fér férbattrad anviand-
ning av antibiotika i Sverige [16]. Under dessa ar har férskriv-
ningen minskat med 50 procent till barn, och majliga kompli-
kationer har inte 6kat. Spridningen av resistenta pneumo-
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TABELL 1. Diagnoser och antibiotikaférskrivning vid luftvagsinfektioner. Data fran alla lakarbesék for luftvagsinfektioner i primarvarden i
Kalmar ldn (146 ooo invanare) under perioden 2000-2005 (sex ar). Kontrollbesok och akutbesok kan erhalla samma diagnos, varfor antalet
akuta droninflammationer och pneumonier 6verskattas och andelen som erhaller antibiotika underskattas.

Andel forskriven antibiotika
totalt, procent

Diagnoser Totalt antal diagnoser

Ovre luftvagsinfektion 73700 16
Tonsillit 28900 83
Oroninflammation 27000 76
Akut bronkit 22000 60
Sinuit 18000 80
Pneumoni 13700 60
Faryngit 12500 25
Ovriga diagnoser 24000 14
Totalt 221000 45

»Ett speciellt ansvar har lakare
i Stockholm, Vdstra Gotaland
och region Skane.«

kocker bland barn i 6ppen vard avstannade - men minskade
inte. Trots minskad férskrivning under en f6ljd av ar ser vi en
svagt 6kande forekomst av resistenta pneumokocker, 6kad f6-
rekomst av MRSA och en snabb 6kning av ESBL-stammar och
andra multiresistenta bakterier.

Resistens &r sillan reversibel, och varje ny antibiotikakur
ger de resistenta bakterierna fordelar. Forskrivningen av
antibiotika kan utan risker minska ytterligare. For flertalet

Recept per 1000 invanare
och ar, medelvdrde
13
27
23
15
16
9
4
4
111

infektioner récker det inte att endast diagnoskriterierna ar
uppfyllda for att antibiotika ska forkorta symtomtiden, utan
det har ocksa betydelse hur sjuk patienten ar. En patient som
far ett recept pa antibiotika utskrivet har rétt att forvinta sig
att behandlingen ska gora nytta och att férskrivningen base-
ras pa aktuella nationella rekommendationer. Ett speciellt
ansvar har lakare i Stockholm, Vistra Gétaland och region
Skane (Figur 1).

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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