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Kinoloner — bot som blivit hot

Accelererande resistensutveckling kraver skarpta indikationer

Il Fallbeskrivning: »En medeldlders man med abscesser i
pankreas, tva drin genom bukviggen och sedan tre veckor be-
handling med ciprofloxacin i tablettform vardas pa ett univer-
sitetssjukhus. Odling visar véxt fran dridnen av Escherichia
coli, resistenta mot samtliga tillgdngliga perorala antibiotika
inklusive kinoloner.«

Ovanstaende fall far illustrera att behandlingsproblem pa
grund av antibiotikaresistens har blivit vanligare dven i Sve-
rige under senare ar. S&vil 6kande resistens som vikande in-
tresse fran lakemedelsindustrin att utveckla nya antibiotika
bidrar till att behandlingsalternativen vid vanliga infektioner
blir allt farre [1]. En vdrdefull grupp antibiotika som nu hotas
ar kinolonerna. De utgdr forstahandsval vid sepsis med gram-
negativa bakterier, vid behandling av urinvégsinfektioner hos
méin och vid infektioner orsakade av Shigella och Salmonel-
la. Kinolonerna &r ett av fi orala behandlingsalternativ for
uppféljning efter intravends behandling av pyelonefrit och
gramnegativ sepsis och det enda orala alternativet vid infek-
tioner med Pseudomonas aeruginosa.

Data fran det europeiska organet for 6vervakning av anti-
biotikaférbrukning, ESAC (Fakta 1), visar att anvindningen
av kinoloner dr hog i manga europeiska lander. Samma trend
giller dven globalt, och ciprofloxacin ar idag ett av varldens
mest anvinda antibiotikapreparat [2].

Den utbredda anvindningen av kinoloner har lett till
snabbt 6kande utveckling av resistens mot preparaten [3-8].
Under senare ar har det tillkommit nya kinolonantibiotika
med forbattrad effekt mot grampositiva bakterier och nya in-
dikationer, vilket innebir ytterligare 6kning av anvindning
och ddrmed risk for resistensutveckling.

Mot bakgrund av dessa farhdgor och med hjilp av fakta
fran litteraturen har vi granskat kinolonerna och dess anvind-
ning i Sverige och i Europa. Vi stéller oss f6ljande frdgor: Hur
anvénds kinoloner idag? Finns det skil att dndra forskriv-
ningsmonstret for kinoloner mot bakgrund av risken for resi-
stensutveckling?

Historik

Aldre kinoloner. Den forsta kinolonen, nalidixinsyra, upp-
tacktes 1962 nér en biprodukt i framstéllningen av antimala-
riamedlet klorokin visade sig ha antibakteriell effekt [9, 10].
Behandling med nalidixinsyra var tyvarr forknippad med
snabb resistensutveckling och dessutom med en rad ogynn-
samma biverkningar. Nalidixinsyra och dess efterf6ljare cin-
oxacin dr numera avregistrerade. Genombrottet for kinoloner
dréjde ytterligare 20 ar dd man genom att koppla en
fluoridjon till den ursprungliga kinolonmolekylen lyckades
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ammanfattat

Fluorokinoloner tillhér vara viktigaste antibiotika for
behandling av allvarliga infektioner.

Denna klass av antibiotika hotas nu av snabb resi-
stensutveckling till foljd av stor anvandning, ibland pa
felaktiga indikationer. Overanvandning forekommer
bade pa humansidan och inom djurhallning. | Sverige
forbrukas tre ganger sa mycket kinoloner som i Dan-
mark och tva ganger sa mycket som i Norge.

Fluorokinoloner har visat sig vara en signifikant risk-
faktor for selektion av multiresistenta bakterier som
meticillinresistensta Staphylococcus aureus (MRSA)
och vankomycinresistenta enterokocker (VRE).

For att bromsa utvecklingen av resistens mot denna
viktiga preparatgrupp foreslas striktare indikationer
for kinolonanvandning.

astadkomma béttre antibakteriell effekt, béttre farmakodyna-
miska egenskaper och férre biverkningar 4n med féregéngar-
na [11]. I Sverige finns idag fem fluoriderade kinoloner till-
gingliga (Fakta 2).

Den forsta av dessa, norfloxacin, godkdndes i Sverige
1986 pa indikationen urinvégsinfektion. Tva ar senare regi-
strerades ciprofloxacin for behandling av hud- och mjukdels-
infektioner, prostatit och urinvégsinfektion orsakad av gram-
negativa ciprofloxacinkéansliga bakterier. Numera finns dven
allvarlig bakteriell enterit med bland indikationerna. Allt-
eftersom generika till originalsubstansen introducerats pa den
svenska marknaden har det tillkommit indikationer som f6ljt
med  preparaten efter godkdnnande inom EU,
http://www.fass.se .

Ciprofloxacin ar den kinolon som har bast in vitro-effekt
mot gramnegativa bakterier, inklusive Pseudomonas aerugin-
osa, Acinetobacter spp, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Legionella och Neisseria spp [12, 13]. Stafylo-
kocker visade sig tidigt utveckla resistens mot ciprofloxacin,
och numera ar majoriteten av Staphylococcus aureus resisten-
ta mot medlet [6, 7, 14]. Effekten mot pneumokocker (Strep-
tococcus pneumoniae) dr begrinsad, vilket innebér att cipro-
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Fakta 1

Forkortningar och webbadresser

STRAMA — Strategigruppen for rationell antibiotikaanvandning
och minskad antibiotikaresistens

http://strama.se

RAF — Referensgruppen fér antibiotikafragor
http://www.srga.org

EARSS — European antibiotic resistance surveillance system
http://www.earss.rivm.nl

ESAC - European surveillance of antimicrobial consumption
http://www.ua.ac.be/main.aspx?c=*ESAC2&n=21600

floxacin inte ldmpar sig for behandling av luftvégsinfektioner
annat dn vid sjukhusforvérvade, gramnegativa nedre luftvags-
infektioner och Legionella-pneumoni. Ofloxacin lanserades
1990 och fick som godkinda indikationer urinvagsinfektion,
klamydiainfektion, gonorré, pneumoni med aeroba gramne-
gativa bakterier och akut exacerbation av kronisk bronkit.

Nyare kinoloner. Under det senaste decenniet har likemedels-
industrin utvecklat kinoloner med forbéttrad effekt mot
grampositiva och anaeroba bakterier, avsedda for behandling
av bl a luftvégsinfektioner. Levofloxacin registrerades i Sve-
rige 1998 for behandling av akut exacerbation av kronisk
bronkit, samhéllsférviarvad pneumoni, urinvagsinfektioner
samt hud- och mjukdelsinfektioner. Aret efter godkindes
moxifloxacin i Sverige for samma indikationer i luftvigarna
och sinuit men inte for urinvégs-, hud- och mjukdelsinfektio-
ner. Bagge preparaten har forbéttrad in vitro-effekt mot aty-
piska luftvigspatogener som Legionella spp, Mycoplasma
pneumoniae och Chlamydophila pneumoniae jaimfort med
sina foregangare [12]. Moxifloxacin har forbattrad in vitro-
effekt mot pneumokocker jamfort med tidigare kinoloner, in-
klusive levofloxacin [12, 13, 15]. Viktigt att notera &r att ef-
fekten mot Pseudomonas aeruginosa ar avsevart simre med
de nyare kinolonerna dn med ciprofloxacin.

Egenskaper

Verkningsmekanism. Kinoloner verkar genom att blockera
tva bakteriella topoisomeraser, DNA-gyras och DNA-topo-
isomeras IV, vilka ar essentiella for replikation och transkrip-
tion. Genom att bilda DNA-topoisomeras—kinolonkomplex
hdmmas vitala cellfunktioner med resultat att bakterien dor
[6, 10, 16, 17]. Kinolonantibiotika har en koncentrationsbe-
roende avdddning, och effekten 6kar med stigande dos [18,
19]. Den antibakteriella effekten har kunnat korreleras till
ytan under serumkoncentrationskurvan (AUC, area under the
curve) i relation till bakteriens minsta himmande koncentra-
tion. Kinoloner utsondras delvis via njurarna, och for alla ki-
noloner &r det darfor ndodvéndigt att anpassa doseringen vid
behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, t ex dldre
patienter, http://www.srga.org .

Biverkningar. Samtliga registrerade kinoloner har en gemen-
sam kemisk grundstruktur, men genom modifiering av karn-
molekylen har under aren ett stort antal kinolonanaloger ta-
gits fram med allt bredare antibakteriellt spektrum och for-
bittrad farmakodynamisk profil [12, 20, 21]. De i Sverige
vanligaste biverkningarna enligt spontanrapportering till La-
kemedelsverkets biverkningsregister SWEDIS (Swedish
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Fakta 2

Registrerade preparat i Sverige

| Sverige registrerade fluorokinoloner ar 2004, generiska namn
och handelsnamn:

Generiskt namn Handelsnamn

Norfloxacin Lexinor (AstraZeneca)
Norfloxacin (Biochemie)

Ofloxacin Tarivid (Aventis Pharma)

Ciprofloxacin (ACO)

Ciprofloxacin (Arrow)

Ciprofloxacin (Biochemie)
Ciprofloxacin (GEA)

Ciprofloxacin (NM Pharma)
Ciprofloxacin Ranbaxy (Meda)
Ciprofloxacin Stada (STADApharm AB)
Ciproxin (Bayer)

Avelox (Bayer)

Tavanic (Aventis Pharma)

Ciprofloxacin

Noxifloxacin
Levofloxacin

drug information system) dr dermatologiska (exantem, urti-
caria), gastrointestinala (diarré) och neurologiska biverk-
ningar (parestesi, yrsel och huvudvirk). Dessutom kan ndm-
nas muskuloskeletala biverkningar (tendinit, senruptur), psy-
kiska (hallucinationer, konfusion, sémnrubbning) lever- och
gallbiverkningar (forhojda leverenzymer) samt allménna
symtom och fynd (feber och trotthet).

Skillnader i biverkningsprofil mellan olika kinoloner for-
klaras delvis av molekyldra variationer [12, 22, 23]. Fotosen-
sitivitet &r t ex mer uttalad om en fluoridjon eller en kloridjon
kopplas till en viss position pa kinolonmolekylen. Andra bi-
verkningar, som paverkan pa gastrointestinalkanalen eller pa
leder, dr gemensamma for hela klassen och paverkas inte av
molekyldra variationer.

Biverkningar dr vanligare hos dldre personer; de vanligas-
te som rapporterades hos personer édldre dn 80 ar var (februa-
ri 2005) biverkningar frén gastrointestinalkanalen och huden,
dérefter psykiska biverkningar.

Kinoloner skall inte ges till gravida och ammande pa
grund av negativa effekter pa vixande brosk. Av detta skal ar
kinoloner inte heller godkénda for anvéndning hos barn, an-
nat dn pa indikationen akut pulmonell exacerbation av cystisk
fibros orsakad av Pseudomonas aeruginosa.

Resistensmekanismer

Resistens mot kinoloner uppkommer huvudsakligen genom
spontana mutationer i bakterieckromosomen och leder till tre
principiellt skilda resistensmekanismer [3, 6, 17, 24]. Den
viktigaste och bast studerade av dessa uppstar genom muta-
tioner i de gener som kodar for DNA-gyras och DNA-topo-
isomeras IV, kinolonernas malstrukturer i cellen. Den andra
mekanismen innebér att bakterien fordndrar cellvaggens
permeabilitet sa att den intracelluldra koncentrationen av an-
tibiotika minskar. Den tredje mekanismen &stadkommer
samma sak genom att sérskilda proteiner, s k effluxpumpar,
lokaliserade till cellmembranet uppregleras och pumpar ut ki-
noloner ur bakteriecellen vid en energikrdavande process.

De mutationer som ger upphov till minskad affinitet for
malenzymerna DNA-gyras och DNA-topoisomeras I'V sker i
en sk quinolone-resistant determining region (QRDR),
medan mutationer for de tva ovriga resistensmekanismerna
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Figur 1. Andelen kinolonresistenta Escherichia coli i blododlingar i
EARSS (European antibiotic resistance surveillance system).

sker i andra delar av genomet. Mutationerna sker stegvis, och
antalet mutationer har betydelse for graden av resistens. For
att klinisk resistens skall uppsta krdvs mer 4n en mutation.
Multipla mutationer i olika delar av genomet kan saledes leda
till savél minskad affinitet for topoisomeraser och minskad
permeabilitet som uppreglering av effluxpumpar, vilket suc-
cessivt 6kar graden av resistens [25].

Eftersom topoisomeraserna dr kinolonernas huvudmal i
bakteriecellen beror graden av resistens i stor utstriackning pa
inom vilket omrade av QRDR mutationerna sker, dvs vilket
av de tva topoisomeraserna som muterar. Varje enskilt kino-
lonpreparat har, beroende pa dess molekyldra struktur, det
ena eller det andra topoisomeraset som primért mél. Mutatio-
ner i det primédra malenzymet ger hogre grad av resistens dn
mutationer i det sekundéra. Vissa nya kinoloner verkar i lika
hog grad mot bdde DNA-gyras och DNA-topoisomeras I'V.
Teoretiskt sett skulle behandling med dessa nyare kinoloner
kunna innebara fordelar fran resistensutvecklingssynpunkt,
men den kliniska betydelsen av detta &r inte faststélld.

En plasmidburen kinolonresistensgen, QnrA, beskrevs
forsta gangen 1998 hos Klebsiella pneumoniae [26]. Daref-
ter har man identifierat samma plasmid i flera andra arter av
Enterobacteriaceae: bl a hos Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella oxytoca och Citrobacter freundii [27].
Plasmidburen kinolonresistens innebér att resistens kan over-
foras mellan olika bakterier och séledes spridas snabbare dn
med kromosomal resistens.

Resistensutveckling

Trender. Resistens mot kinoloner ger nu allt oftare upphovw till
behandlingsproblem liknande det som beskrivs i den inledan-
de fallbeskrivningen. Resistensutvecklingen har skett snab-
bast bland gramnegativa bakterier. Data frdn 25 europeiska
lander visar starkt 6kande kinolonresistens hos Escherichia
coliiblododlingar under borjan av 2000-talet (Figur 1). I Por-
tugal, Italien och Spanien, dér kinolonforskrivningen ar tre
till fyra gdnger hogre &n i Sverige, narmar sig andelen kino-
lonresistenta E coli i blodisolat 25 procent. De stora skillna-
derna i resistens respektive forbrukning i olika europeiska
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25 europeiska ldnder rapporterade till

lander framgér av Figur 1 och Figur 2. En europeisk studie
hari 14 europeiska lander pavisat ett statistiskt samband mel-
lan férekomst av kinolonresistenta bakterier i urinvigsod-
lingar fran 6ppenvérd och hog kinolonforbrukning [8]. I en
amerikansk studie kunde man nyligen pavisa ett signifikant
samband mellan kinolonanvandning och forekomst av resis-
tens hos Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis och Ste-
notrophomonas maltophilia [5].

Sverige tillhor de ldnder i Europa som har lagst forekomst
av kinolonresistenta E coli. Vi ser nu tecken pa att denna si-
tuation héller pa att fordndras. Vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala lan 6kade andelen kinolonresistenta E coli i blodod-
lingar fréan 4 till 8 procent och i urinodlingar fran 7 till 12 pro-
cent mellan dren 2002 och 2003. I det nationella resistens-
overvakningsprogrammet ResNet kan man utldsa en liknande
trend for 6vriga delar av Sverige, http://www.srga.org/resnet .

Nyligen rapporterade Smittskyddsinstitutet att det pé se-
nare ar skett en kraftig 6kning av ciprofloxacinresistent go-
norré i Sverige [28]. Under 2003 forelag resistens mot cipro-
floxacin i mer &n hilften av alla gonokockisolat (tagna pa
Venhilsan i Stockholm) hos mén som har sex med mén. Data
fran det nationella referenslaboratoriet for patogena Neisse-
ria-arter vid Universitetssjukhuset i Orebro bekriftar att det-
samma giller isolat dven fran heterosexuella: ar 2000 var 28
procent av de gonokockisolat som analyserats vid laboratori-
et resistenta mot ciprofloxacin, medan motsvarande andel ar
2003 hade stigit till 52 procent. Detta betyder att ciprofloxa-
cin nu maste ifragasittas som forstahandspreparat vid be-
handling av gonorré i Sverige.

Faktorer av vikt for resistensutveckling. Férutom hog for-
brukning &r farmakokinetiska och farmakodynamiska fakto-
rer av betydelse for uppkomst av antibiotikaresistens. Ade-
kvat dosering och val av preparat med gynnsam farmakody-
namisk profil dr viktigt for att forhindra selektion av lagresi-
stenta bakteriestammar. Sedan de nya kinolonerna tagits i
bruk kommer nu rapporter om 6kande resistensutveckling
dven bland grampositiva bakterier. Fran Hongkong, Kanada,
USA och Spanien rapporteras om behandlingssvikt med le-
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Figur 2. Férbrukning av fluorokinoloner inom 6ppen vard i 26 europeiska lander under &r 2002. (Publice-
ras med tillstand fran Elsevier: Goossens H, Ferech M, Vander Stichele R, Elseviers M; ESAC Project
Group. Outpatient antibiotic use in Europe and association with resistance: a cross-national database

study. Lancet 2005,;365(9459):579-87.)

vofloxacin vid pneumokockpneumoni, som f6ljd av subopti-
mal dosering med utveckling av resistens under pagaende te-
rapi[7, 29, 30]. Det ar visat att de subterapeutiska koncentra-
tioner i slemhinnor och hud som uppkommer under ciproflox-
acinbehandling kan leda till 14ggradig resistens hos Staphylo-
coccus aureus i dessa lokaler [6].

Eftersom resistensutveckling mot en kinolon innebér kors-
resistens dven mot 6vriga kinoloner, kan ett preparat i otill-
racklig dos eller med ogynnsam farmakodynamisk profil fun-
gera som »class-killer« for alla andra kinoloner [7, 29, 31].

Riskfaktor for selektion av multiresistenta bakterier
Staphylococcus aureus, och sérskilt meticillinresistenta
Staph aureus (MRSA), utvecklade tidigt resistens mot cipro-
floxacin, [6, 7, 14, 32]. Den i Sverige senast registrerade ki-
nolonen, moxifloxacin, har battre effekt mot Staph aureus dn
de éldre preparaten, men preparatet saknar oftast effekt mot
MRSA [17]. Flera kliniska studier visar nu att kinolonbe-
handling kan utgdra en oberoende riskfaktor for kolonisation
med MRSA [33, 34].

Enterokocker med forvdrvad resistens mot vankomycin
(VRE) och ampicillin (ARE) ar andra exempel pa multiresi-
stenta bakterier som forvérvat resistens dven mot kinoloner
och som darfor sannolikt selekteras vid hég anvindning av
dessa antibiotika. Dylika enterokocker har spritt sig klonalt
inom sjukvérden i bl a England, Australien och USA [35].
Sverige har én sa ldnge relativt f4 VRE-fall, men nyligen kon-
staterades att en sérskild klon av kinolonresistenta ARE har
kunnat sprida sig pa svenska sjukhus under 1990-talet [36].
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Overanvindning av kinoloner kan dirfor teoretiskt mycket
vil selektera for multiresistenta bakterier som MRSA och
VRE.

Anvéndning hos ménniskor och djur

Humanmedicin — 6ppenvérd. Sverige tillhor »medelforbru-
karldnderna« av kinoloner i Europa, men bland de nordiska
landerna ligger vi i topp. I Sverige anvinds per invanare i 6p-
penvard tre ganger sa mycket kinoloner som i Norge och tre
génger sa mycket som i Danmark. Val av antibiotikaterapi
inom humanmedicin skall styras av vetenskap och beprévad
erfarenhet. Detta innebdr att kunskap om resistensldget och
risken for resistensutveckling bor vigas med i beddmningen
vid forskrivning av antibiotika. Referensgruppen for antibio-
tikafrdgor (RAF) har pa sin webbplats publicerat kommenta-
rer till de i Fass godkdnda indikationerna for olika antibioti-
ka, http://www.srga.org/ . Men f6ljs dessa rekommendationer
verkligen i den kliniska vardagen?

For att undersoka detta genomfordes i oppen vard dia-
gnos—receptstudier under 2000 och 2002 [37, 38]. Studierna
bekriftar att foljsamheten till RAFs rekommendationer i all-
méinhet ir god. Behandling av okomplicerad nedre urinvags-
infektion hos kvinnor utgjorde dock ett undantag, dir 21 pro-
cent respektive 18 procent av kvinnor forskrevs kinoloner,
dvs en vid denna diagnos icke-rekommenderad terapi.

Humanmedicin — slutenvérd. Inom den slutna varden har an-

vandningen av antibiotika tidigare varit svérare att véardera.
For att fa en béttre uppfattning om antibiotikaanvandningen
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Figur 3. Férdelning i procent mellan olika tillstand dér kinoloner
anvédndes inom sluten vard, enligt STRAMAs tva nationella
punktprevalensstudier om antibiotikaanvdndning 2003 och
2004. | gruppen »Ovrigt« ingar bl a sepsis, genitala infektioner,
infektioner i hjérta och 6gon samt osteiter.

pd Akademiska sjukhuset i Uppsala utfoérde sjukhusets
STRAMA-grupp (STRAMA = Strategigruppen for rationell
antibiotikaanviandning och minskad antibiotikaresistens) till-
sammans med infektions- och hygienlikare under varen
2003 en punktprevalensstudie, som visade att kinoloner var
den nést vanligaste perorala antibiotikagruppen pé sjukhuset.
Under 2003 och 2004 genomférde nationella STRAMA tva
studier dver antibiotikaanvdndningen pa sjukhus dver hela
landet med sammanlagt 13 536 respektive 11 348 inkludera-
de patienter.

I bagge studierna behandlades drygt 30 procent av inne-
liggande patienter med antibiotika, http://www.strama.se .
Kinolonerna var, efter cefalosporiner och penicillinasstabila
penicilliner, den tredje vanligaste anvinda preparatgruppen i
bagge dessa studier. Av Figur 3 framgar att kinoloner anvén-
des vid infektioner i njure, galla/lever och gastrointestinalka-
nal, alla rimliga indikationer for preparatgruppen. Mer forva-
nande dr att ungefir en tredjedel av kinolonerna gavs vid icke-
febril cystit hos kvinnor, lunginfektion samt vid hud- och
mjukdelsinfektioner — tillstind dér man enligt RAF i forsta
hand bor vilja andra behandlingsalternativ. Det finns alltsa
starka skél att misstidnka att RAFs rekommendationer inte har
slagit igenom tillrackligt och att det foreligger en inte forsum-
bar overanvindning av kinoloner dven i Sverige.

Veterindrmedicin och djurhallning. Att anvinda antibiotika i
tillvixtbefrdmjande syfte inom kottproduktion betraktas idag
av de flesta som felaktigt. Dock anvinds antibiotika, inklusi-
ve kinoloner, i manga ldnder inom djurhallningen, dels for
behandling av sjukdom hos enskilda djur, dels som férebyg-
gande »terapi« av hela besittningar grisar, kalvar och kyck-
lingar. I en nyligen publicerad genomgang av kinolon- och
makrolidresistens hos Campylobacter beskrivs en koppling
mellan resistens mot kinoloner och hog forbrukning av dessa
medel inom djurproduktionen [39].

Detta samband stods dven av studier fran linder som Spa-
nien och England, dir anviandningen av kinoloner har varit ut-
bredd inom djurhallningen. Har dr férekomsten av kinolonre-
sistens hos humana isolat av Salmonella och Campylobacter
ssp hog och/eller 6kande [40-42]. Ett annat exempel ar Sau-
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Fakta 3

Forslag till anvandningsomraden
for kinoloner i Sverige

o Ovre urinvégsinfektioner hos bagge konen
* Komplicerade nedre urinvédgsinfektioner hos kvinnor
* Nedre urinvégsinfektioner hos mén

¢ Behandling av shigellos, tyfoid, paratyfoid och septiska salmo-
nelloser

¢ Svér Legionella-infektion

* Oral behandling av infektioner orsakade av Pseudomonas
aeruginosa

* Endosprofylax vid exponering for Neisseria meningitidis
* Vlissa mykobakteriella infektioner

diarabien, dar man fann hoga halter norfloxacin i kétt och le-
ver frén slaktade kycklingar fran gardar dir norfloxacin an-
vindes i stor skala. En hog andel bakterier fran dessa kyck-
lingar var resistenta mot norfloxacin: 49 procent av E coli och
71 procent av isolat med Pseudomonas aeruginosa. Motsva-
rande siffror bland humana isolat av E coli i sasmma region var
11 respektive 18 procent [43].

I USA har kinolonen enrofloxacin anvénts flitigt inom
kycklinguppfédning. Glddjande nog lyckades det amerikans-
ka ldkemedelsverket FDA (Food and drug administration) i
juli 20035, efter hard kamp, genomdriva totalférbud mot an-
vindningen av detta preparat for all behandling av kyckling-
ar, http://www.fda.gov . Huvudskalet till att man lyckades var
rapporter om Okande kinolonresistens hos humana stammar
av Campylobacter spp.

Sverige har varit, och r, ett foregangsland i frdga om an-
tibiotika inom djurhéllning. I Sverige anvinds kinoloner en-
bart for individbehandling av sjuka djur, men forsiljningen
har 6kat med 21 procent under de senaste fem aren. I den ar-
liga rapporten fran Statens veterindrmedicinska anstalt
( http://www.sva.se/pdf/svarm2004.pdf ) noterades att 80
procent av denna 6kning betingas av behandling av sjukdo-
mar hos ménniskan néirstdende djur som hundar och katter.
Okningen dr bekymmersam, eftersom den skett trots att for-
klaring i form av dndrat sjukdomspanorama eller resistensla-
ge hos dessa djur saknas.

Ovanstdende erfarenheter av antibiotikamissbruk inom
djurhallning och lantbruk utomlands illustrerar att arbete med
att forhindra resistensutveckling hos bakterier inte kan be-
grénsas till human anvéndning av antibiotika.

Allvarligt globalt problem
Det foreligger ett allvarligt globalt problem med 6ver- och
felanvéindning av kinolonantibiotika bland savil djur som
ménniskor. Aven i Sverige anvénds kinoloner vid tillstdnd
dér andra antibiotika med smalare spektrum fungerar och
kunde anvindas i forsta hand. Vi ser nu en accelererande re-
sistensutveckling hos viktiga sjukdomsalstrande bakterier. I
Sverige har kinolonerna redan forlorat sin plats som forsta-
handsmedel vid behandling av gonorré, och ytterligare indi-
kationer dr hotade. Det finns ocksa beldgg for att kinoloner
selekterar fram multiresistenta stammar som MRSA och
VRE.

Nyare kinoloner marknadsfors nu, med anledning av sitt
breda spektrum, pa indikationen luftvigsinfektioner. De stu-
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dier som ligger till underlag for en dylik anvandning &r dock
utforda i lander dér resistens mot penicillin hos luftvigspato-
gener ir betydligt mer utbredd &n i vart land. Dessutom visar
en nyligen publicerad metaanalys att det kliniska utfallet vid
lindrig till méttlig, samhallsforvarvad pneumoni inte forbétt-
rades genom anvindning av antibiotika med tdckning for
atypiska patogener [44].

Det finns saledes idag mycket sillan skél att i Sverige an-
vénda kinoloner som forstahandsmedel vid luftvagsinfektio-
ner. Traditionella betalaktamantibiotika kan, och bor, fortfa-
rande vara forstahandsval vid samhéllsforvarvad pneumoni
respektive exacerbation av kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

Kinoloner ar ett av flera alternativ i situationer dd inga and-
ra preparat finns att tillgd, exempelvis vid typ 1-allergi mot
penicillin. I Infektionsldkarféreningens nyligen sammanstall-
da vardprogram for samhéllsférvarvad pneumoni finns kino-
loner tillsammans med makrolider med som additiv terapi vid
svar pneumoni och vid misstanke om Legionella-infektion,
http://www.infektion.net .

Nuvarande svenska resistensldge motiverar inte anvind-
ning av kinoloner vid okomplicerad nedre urinvigsinfektion.
Vid hud- och mjukdelsinfektioner bor kinoloner undvikas sa
langt det &r mojligt, http://www.strama.se . Vid stafylokock-
infektioner ar kinoloner direkt oldmpliga som forstahandsval
pa grund av risken for snabb resistensutveckling.

Vara forslag till viktiga indikationer for kinoloner framgér
av Fakta 3. Strikta indikationer for kinolonanvéndning och
hog foljsambhet till dessa dr nodvéndiga for att om mojligt be-
hélla kinolonerna som viktiga antibiotika i framtiden.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Fluoroquinolones are important antibiotics for treatment of serious infections. In-
creased usage has, in many countries, resulted in rapid development of resistance
towards this class of antibiotics. Moreover, it has been shown that use of fluoro-
quinolones is associated with selection of multi-resistant bacteria, such as methi-
cillin-resistant S. aureus and vancomycin-resistant enterococci. The risks related
to overuse of fluoroquinolones among both humans and animals are reviewed and
strict indications for use are suggested.
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