Antibiotika

sorter — doser — behandlingstider
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DDD/1000 inv och dag

Antibiotika (JO1 exkl metenamin), Oppenvard, lan och riket 2000-2004

DDD/1000 inv och dag (Ej alders- och kénsstandardiserat)
Kélla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik
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Antibiotika (JO1 exkl Hiprex) Ian och riket 2000-2003

Aldersgrupp 0-6 &r, recipen/1000 inv och &r
Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forséljningsstatistik
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DDD/1000 inv och dag

oo
o
]

-~
o

D
o

ol
o

EoN
o

w
o

N
[e)

[EEN
o

Antibiotika JO1 och Hiprex (metenamin)

Férsaljning i 6ppenvard per aldersgrupp, jan-nov 2003, riket

Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik

W JO1XXO05 - Hiprex (metenamin)

@ JO1 - antibiotika exkl Hiprex
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Andel ApoDos av DDD

Antibiotika JOL (exkl Hiprex), jan-nov 2003, riket
Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik

m ApoDos

0 All forskrivning exkl ApoDos
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DDD/1000 inv och dag

Antibiotika JO1 (exkl Hiprex) fyrstallig niva
Forséljning i 6ppenvard per aldersgrupp, jan-nov 2003, riket

20 1 Kalla; Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik
18 /
16 — JO1A - tetracykliner
=—J01C - penicilliner /
14 JO1D - cefalosporiner
JO1E - sulfonamider och trimetoprim /
12 = JO1F - makrolider, linkosamider
= JO1M - kinoloner /
10 JO1X - dvriga exkl Hiprex /
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Penicilliner
Forsaljning i ppenvard per aldersgrupp, jan-nov 2003, riket
Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik
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/ JO1CAOQ1 - ampicillin
/ JO1CAO04 - amoxicillin
/ ——JO1CAQ8 - pivmecillinam
/ JO1CEOQ2 - penicillin V
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DDD/1000 inv och dag
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JO1CFO1 - dikloxacillin

=
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/ / — JO1CF05 - flukloxacillin
JO1CRO02

- amoxicillin med

o
o

enzymham

5-9ar
10 - 14 ar
15-19 ar
20 - 24 ar
25-29 ar
30 -34 ar
35-39ar
40 - 44 ar
45 - 49 ar
50 - 54 ar
55 -59 ar
60 - 64 ar
65 -69 ar
70 -74 ar
75-79 ar
80 - 84 ar
85 -89 ar
90 - 94 ar

95 - ar




DDD/1000/day

Figure 3.6. Beta-lactamases resistant penicillins (JOLCF),

out-patient care, per month 2000-2003, different age groups. —+-0-4  —=-5-9, 410-14,
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Kinoloner
Forsaljning i 6ppenvard per aldersgrupp, jan-nov 2003, riket

215 B . . = 0 o e .
Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard forsaljningsstatistik
2.0 — JO1MAO1 - ofloxacin
= ——JO1IMAO2 - ciprofloxacin
(49
° JO1MAO6 - norfloxacin /\
o l5 .
o JO1MA12 - levofloxacin /
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-Cf — JO1MA14 - moxifloxacin
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Andel R {procent)

Escherichia coli, antibiotikaresistens Sverige 1994-2003,
30 laboratorier i externt kvalitetsarbete {~3000 stammar per ar)

25

01994 m1996 001997 01999

20

15

2001 D2002 B 2003

Ampicillin  Mecillinam  Cefadroxil Nitrofurantoin Norfloxacin Nalidixinsyra Trimetoprim

Nalidixinsyra (screen for kinolonresistens) visar I+R



Penicillin dosering

Odenholt I, Cars O, Ostlund A, Erntell M.

Penicillin V bor administreras tre ganger
dagligen.

Lakartidningen 2004 Okt 7;101(41):
3192.



Salektion av resistens

Antal A Selektiv Icke-selektiv

hammade
stammar

R

J

Minimum inhibitory concentration - MIC



VARD

FARMAKO
KINETIK Immun
forsvaret
Absorption
Distribution
Elimination
FARMAKO
DYNAMIK
Effekt av antibiotika

| infektionsfokus




Dosering - farmakodynamik

Bakterieavdodningen ar beroende av.

e Tiden dver MIC Id/MIC
e Koncentration AUC/MIC




Types of time kill activity In vitro

Log CFU/mI
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Relationship Between Time Above MICgy, and Bacteriologic
Cure for S. pneumoniae (pink) & H. influenzae (blue)
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Penicillin V

Proteinbindning 80%
Halveringstid 30 minuter

T>MIC for betastreptokocker grupp A (MIC 0.03)

1g x2 25%
29 X2 29%
1g x3 38%
0.5gx3 31%

059 x 4 42%



Flukloxacillin - Heracillin

Proteinbindning 95%
Fri, aktiv serum konc 5%
t2=1%tim
MIC S. aureus 0,25 mg/I

Dosering T>MIC
/750 mg x2 29%
500mgx3 |38%
AOmgx3 |44%
1gx3 56%




Types of time kill activity in vitro

Log CFU/m

10
C I
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concentration-
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dependent killing
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e.g. Aminoglycosides
Fluoro-quinonoles
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Behandlingstider

Tonsllit

Otit

Erysipelas

Pnc + HI pneumon
Atypisk pneumoni

10 C
50
/-100
/7-100

ocV
ocV
ocV

10—-14c

PcV
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Andel R (i procent)
=

Streptococcus pyogenes, antibiotikaresistens Sverige 1994-2003,
30 laboratorier i externt kvalitetsarbete (~3000 stammar per ar)

01954 W 1985 O 1996 O 1997 M199

01959 B 2000 O2001 2002 B 2003

Erytromycin Klindamycin Tetracyklin



Andel R (i procent)

10

Streptococcus

pneumoniae, antibiotikaresistens Sverige 1994-2003,

30 laboratorier i externt kvalitetsarbete (~3000 stammar per ar)

{1994 W1995 [11996 11997 mW1998

01999 ®2000 OD2001 m2002 ©2003

Penicillin I+R {oxa screen)

Erytromycin Tetracyklin Trimetoprim-sulfa



Akut otitis media, barn 2-15 ar

2000 2002
n=311 n=222
7% Inga antibiotika 11 % inga antibiotika

O Antibiotika

M Inga antbiotika




Akut otitis media: Oppenvardsbesok och
antibiotika behandlingar vid en svensk vardcentral
Antal
160

140

Oppenvards

120 besok

Antibiotika
behandlingar

100

1999 2000 2001 2002 2003



Behandlingstider

o Cydtit, kvinnor Trimetoprim 3 C
Furadantin 50

Selexid 50




Cefalosporin
en resistens-beframjarel

* Enterokocker —VRE: Vancomycin resistens
e E. coli — ESBL: Betalaktamaser
e Staf. aureus- MRSA



Kinolon
en resistens-beframjarel!

o Staf. aureus— MRSA
e Gram-negativa bakterier

+ kinolon-resistens

+ ESBL = cefalosporin-resistens
e Pseudomonas



STRAMA
goes global!



Figure 4.1. PRP proportion 2001, 2002, 2003.
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DDD/1000 inhabitants and day

Sales of different classes of antibiotics expressed as DDD/1000 inhabitants and day to outpatients
1997 in the 15 EU countries.

40,00 B others
O macrolides and lincosamides JO1F

35,00 O quinolones JO1M |
B trimethoprim JO1EA
M tetracyclines JO1A
30,00 . I
O cephalosporins JO1D
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Cars O, et al. Lancet 2001: 357:1851-1853
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Figure 3.12. Total out-patient antibiotic use in 26 European countries 2001.
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Figure 3.5. Swedish counties, beta-lactamase resistant penicillins (JO1CF), DDD/prescription,

2000-2003. The counties are sorted after the highest use 2003.
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Hur har man utvecklat
doserings regimer tidigare?

o Helt farmakokinetiskt inriktat

o Oftast har man inte tagit hansyn till protein
bindningen

» Betraktat alla antibiotika som en klass

e Jamn konc over tid? - hogatoppar?

 Men- "patienten vill val barataantibiotika
en el tvaggr per dag!”




Definitioner | SIR-systemet 1998.

S Infektionen kan forvantas svara pa behandling med detta

antibiotikum vid dosering rekommenderad for denna typ
av infektion. Bakterien har inga pavisade resistens-
mekanismer mot mediet.

| Behandlingseffekten med detta medel ar osaker.

Bakterien har forvarvat laggradig resistens mot medlet
eller har naturligt lagre kanslighet for mediet.

R Klinisk effekt av behandling med detta medel ar osannolik.

Bakterien har forvarvat betydelsefulla resistensmekanismer
eller &r naturligt resistent mot mediet.

o =

& Hahlmeter RAF & RAF-h tut:31 18997 -12-08



Denmark (671)
Netherlands
Sweden (1854)
Finland (727)
Estonia (98)
Czech rep.
Slovakia (267)
Slovenia (299)
Austria (747)
Hungary (858)
Germany (225)
Poland (166)
Luxembourg (95)
Spain (1391)
Belgium (1141)
Bulgaria (157)
Croatia (360)
Italien (394)
Ireland (1109)
Malta (122)
Israel (368)
England (1877)
Portugal (1033)
Romania (85)
Greece (321)

Figure 4.6. MRSA in Europe 2003, invasive isolates.
Data from EARSS (www.earss.rivm.nl).
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Andel R {procent)

Pseudomonas aeruginosa, antibiotikaresistens Sverige 1984-2003,

30 laboratorier i externt kvalitetsarbete {~3000 stammar per ar)

20
@ 1984, MIC H 1994, MIC
15 01994, zon 02003, zon
10
5
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Gentamicin

Tobramycin

Ceftazidim

Imipenem

Meropenem

Ciprofloxacin



DDD/1000/inh/day
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Figur 1. Antibiotikaanvandningen i Sverige,
1993-2002, dppenvard

m DDD/1000/inh/day all ages
B DDD/1000/inh/day 0-6 years

1999 2000 2001 2002




DDD/1000 inv och dag

Antibiotikagrupper 6ppenvard i Hallands lan per kvartal 2000-2004
Kalla: Apoteket AB, Xplain, Oppenvard-forsaljning

—e— Tetracykliner (JO1AA)
—s— Pc med utvidgat spektrum (JO1CA)
Penicillinaskéansliga pc (JO1CE)
—<«— Penicillinasstabila pc (JO1CF)
—x— Kombinationer av pc (JO1CR)
—e— Cefalosporiner (JO1DA)
—+— Trimetoprim (JO1EA)
—~— Sulfonamider+trimetoprim (JO1EE)
——— Makrolider (JO1FA)
Linkosamider (JO1FF)
Fluorokinoloner (JO1MA)
Nitrofuranderivat (JO1XE)




