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Det forsta orala penicillinet godkandes for klinisk anvand-
ning i Sverige 1948. Det var ett kalciumsalt av penicillin V
(fenoximetylpenicillin), som resorberades daligt fran mag—
tarmkanalen och som senare ersattes av det kaliumsaltsom vi
anvander i dag. Den allmannadoseringen var da for dessa pre-
parat fyra ganger dagligen [1]. Fran 1966, da den forsta Fass
publicerades, ar det latt att folja hur rekommenderade orala
beredningar av penicillin skulle doseras. Under 1960-talet re-
kommenderade man doseringen 3—4 ganger dagligen. 1969
lanserades doseringsprincipen 1 + 1 + 2, dar en dubbel dos pa
kvallen formodades ge effekt under natten. Under 1970-talet
gick man ifran denna dubbla kvallsdos och i stallet framhélls
dosering tre ganger per dygn.

Mot bakgrund av flera sma kliniska studier borjade man
dock i praktiken att tvivla pa om dosering tre ganger per dygn
var nodvandig [2, 3]. | en publikation fran Socialstyrelsens
kommitté for lakemedelsinformation, vilken holl ett sympo-
sium om antibiotikabehandling i éppenvard 1977, ger flera
forfattare i sina kliniska oversikter forslag pa dosering 2-3
ganger per dygn [4]. Argumentationen byggde pa kliniska stu-
dier av otit och svalginfektion, dvs tillstdnd med hdg sjalvlak-
ningsfrekvens. | en allman fragestund vid symposiet 1977
fastslas i en avslutande diskussion att dosering tva ganger per
dygn bor vara tillrackligt mot bakgrund av effekten i kliniska
studier. Dosering tva ganger dagligen hade manga férdelar
och uppskattades inte minst av foraldrar med barn i férsko-
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»Dosering tva ganger dagligen
hade manga fordelar och uppskat-
tades inte minst av foraldrar med
barn i forskolan.«

lan. Tvadosprincipen slog snabbt igenom, och fran 1981 foror-
das denna dosering i Fass. Omvérlden lat sig dock inte paver-
kas lika latt, och i Danmark och Norge har man fortsatt att re-
kommendera dosering tre ganger per dygn [5].

Kliniska studier av dosering tva och tre ganger per dygn
Né&r penicillin kom i kliniskt bruk under 1940-talet blev fa-
ryngotonsillit fororsakad av Streptococcus pyogenes tidigt en
viktig indikation. Malet var da att forebygga sekundara kom-
plikationer som halsbdld men framst reumatisk feber. Vid be-
handling av tonsillit anvéndes initialt injektion, inte minst i
USA, men fran borjan av 1950-talet blev det vanligare med
oral administration. Sddan ordinerades da vanligen 3—-4 gang-
er per dygn under en tiodagarsperiod [6]. Under de féljande
decennierna kom ett flertal studier dar man jamforde olika
doseringsintervall. Incitamentet till dessa studier var troli-
gen blaproblem med att uppna god féljsamhet.

Vi gor hdr en sammanstélining av internationella publika-
tioner som studerat effekten av penicillin Vi tvadosering jam-
fort med dosering tre eller fler ganger per dygn. I dag ar an-
vandningen av penicillin V vid bakteriella luftvagsinfektioner
mycket begransad i internationell praxis, vilket ockséa avspeg-
lar sigi att antalet studier som uppfyller moderna krav pastu-
diedesign ar litet.

Sékningar gjordes i PubMed for att identifiera kliniska stu-
dier av penicillin V-dosering tva ganger per dygn for behand-
ling av tonsillit, sinuit och otit. For tonsillit anvandes sokor-
den »tonsillitis AND penicillin AND dosing«, och 18 studier
identifierades, varav en metaanalys. FOr sinuit anvandes sok-
orden »sinusitis AND penicillin AND dosing«, och 21 studier
identifierades. Sokorden »otitis AND penicillin AND dosing«
anvéndes for otit, vilket gav 46 traffar. Eftersom sokstrategi-
erna for sinuit och otit inte genererade traffar av studier som
jamforde tva- och tredosering av penicillin V gjordes en kom-
pletterande s6kning med sokorden »tonsillitis AND penicillin
V«, »sinusitis AND penicillin V«och »otitis AND penicillin V.
Sokningen pa tonsilliter gav 192 traffar, men inga nyare stu-
dier patraffades gallande betydelsen av doseringsfrekvens.

|
msammanfattat

Betydelsen av att uppna till-
rackligt stor del av dygnet
med serumkoncentration
Over bakteriers MIC-varde
(T>MIC) for penicilliner har
dokumenterats i ett flertal
studier.

Trots insikten om betydelsen
av T>MIC fér optimal dose-
ring av penicilliner har det lik-
vél ifrdgasatts huruvida peni-
cillin V behdver doseras tre
ganger per dygn for optimal
effekt vid de luftvagsinfek-
tioner som det &r indicerat att
behandla med antibiotika.
Ofta har praktiska argument
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framhallits, sdsom proble-
met med att ge barn antibio-
tika pa grund av den otrevli-
ga smaken eller att férskole-
barn inte kan fa sin medicin
pa forskolan.

Som stéd for att tvadosering
ar tillracklig har resultat fran
kliniska studier av infektio-
ner med hog spontanlakning
anvants.

| denna Oversikt redovisar vi
historiken bakom doseringen
av penicillin V tv& ganger per
dygn och argumenten for att
penicillin bér doseras tre
ganger per dygn.
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- Figur 1. Be-
| namningen
4 Pollyanna-
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kommer
fran en
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serie om
Pollyanna
av Eleanor H
Porter fran
borjan av
1900-talet
och har be-
skrivits som
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tetshias«

| eller okritisk
e = | optimism.

S6kningarna pa sinuit/otit och penicillin VV gav 54 respektive
142 traffar, men endast tva studier jamforde tva- och tredose-
ring av penicillin vV [2, 3].

For tonsillit och penicillin V identifierade sokningarna en
metaanalys, som i huvudsak omfattar studier av barn med od-
lingsverifierad streptokocktonsillit som har foljts till behand-
lingstidens slut med odlingar [7]. Metaanalysen visar tydligt
att dosering av penicillin V en gang per dygn ar forknippad
med terapisvikt, definierad som odlingspositivitet vid en eller
flera av uppféljningsodlingarna. Uppfdljningstiden varierade
mellan tva och fyra veckor. Fyra studier i samma metaanalys
jamforde tvadosering med tredosering och kunde inte pavisa
signifikant skillnad mellan dessa doseringsregimer. Tva av
studierna var dock sma, vilket innebar hog risk for att under-
estimera statistiskt signifikanta skillnader (typ Il-fel) [8, 9].
En av studierna jamférde tva olika penicillinsalter, och pa-
tienternasom fick tvadosering hade fatt ett penicillinsalt med
langre halveringstid [10].

Slutligen hade den &ldsta av studierna en del metodologiska
problem, framfor allt brist pa definition av infektion vs kolo-
nisation respektive terapisviktvs reinfektion [L1]. | dennastu-
die gavs dessutom 250 mg/dos till patienter som fick tredosre-
gim (750 mg/dygn), medan patienterna med tvadosregim fick
500 mg per dos (1 g/dygn). Slutsatsen ar darfor att det inte
finns saker evidens for att tvadosering ar lika effektiv som
tredosering, nagot som ocksa reflekteras i en konsensusrap-
portav Infectious Disease Society of America fran 2002 [12].

Endast tva jamforelser av tva- och tredosering vid behand-
ling av sinuiter och otiter hittades. I en randomiserad, kon-
trollerad studie av Fyllingen et al pa 131 patienter med akut
mediaotit, sinuit och tonsillit gavs 71 patienter tvadosering
och 60 patienter tredosering [3]. Studien utvarderade endast
klinisk utlakning, och man sag 79 procents utlakning i tva-
dosgruppen, medan 86 procent hade utldkning i tredosgrup-
pen. Skillnaden var inte statistiskt signifikant.

Rundcrantz och Sundfor undersokte 413 patienter i en mul-
ticenterstudie av barn under 8 &r med primar mediaotit [2].

lakartidningen nr 40 2010 volym 107

Lakning, procent

100
90
80
70
60 \
50
Ingen
40 antibiotika-
behandling
30
20
Bakteriologisk Klinisk lakning Klinisk lakning
lakning vid vid odlingsverifierad ~ Vid odlingsnegativ
akut mediaotit akut mediaotit mediaotit

Figur 2. Jamforelse av tre strategier for att utvardera klinisk effekt
av antibiotika for behandling av akut mediaotit [14]. For varje hypo-
tetisk niva av bakteriologisk effekt visas motsvarande klinisk ef-
fekt, forbundet med heldragna linjer. Den vinréda linjen visar be-
handlingseffekt vid placebo (ingen antibiotika), medan de grona
linjerna visar olika antibiotika. En hypotetisk bakteriologisk effekt
pa 27 procent (ingen antibiotika) skulle enligt figuren ge en klinisk
effekt pa odlingsverifierad akut mediaotit pa 74 procent. Figuren
aterges med tillstand frén Journal of Pediatrics.

Diagnosen akut mediaotit stélldes med hjélp av otoskopi, och
resultaten varderades som »utlakt«, »recidiv«, »kvarstaende
otosalpingit (SOM)« och »terapisvikt«. Patienterna fick an-
tingen tva doser (n=219) eller tre doser (n=194), och ingen
skillnad i klinisk utldkning, recidiv (10-30 dagar efter debut
av primar infektion) eller otosalpingit observerades. | bada
grupperna var dygnsdosen 50 mg/kg. Rundcrantz och Sund-
for utslot inte att till och med en dos kunde vara tillfyllest, gi-
vet att ytterligare studier kunde verifiera tillracklig effekt.
Varken studien av Rundcrantz och Sundfor eller studien av
Fyllingen et al undersokte bakteriologisk utldkning, och i stu-
dienav Fyllingen etal redovisades heller inte férekomst av re-
cidiv.

Klinisk utldkning eller bakteriell eradikering

Spontan klinisk utlakning &r vanlig vid manga bakteriella
luftvagsinfektioner (otit, sinuit, faryngotonsillit), och detta
effektmatt ar darfor inte optimalt vid studier som jamfor ef-
fekten av olika antibiotika eller doseringar. Till foljd av den
hdga spontana utldkningsfrekvensen ar det, enligt otitkon-
sensus fran 2000, inte heller nodvandigt att antibiotikabe-
handla otiter hos barn 6ver 2 ar, férutom vid perforation eller
allmanpaverkan [13].

En stédndigt 6kande strom av nya orala antibiotika under
1980-talet, inte minst cefalosporiner, som alla studerades i
kliniska prévningar pa luftvagsinfektioner hos barn, gav an-
ledning till eftertanke betraffande adekvata effektmétt for
ovre luftvégsinfektioner. I forsta hand handlade det inte om
hur antibiotika doserades utan om véardet av antibiotikabe-
handling éver huvud taget. Ar 1992 myntade Marchant et al
benamningen Pollyannafenomenet [14]. Konceptet kommer
frdn en barnboksserie av Eleanor H Porter fran bérjan av
1900-talet och som beskrevs forst av Matlin och Stang som en
sorts »positivitetshias« eller okritisk optimism [15] (Figur 1).

| ett slags metaanalys samlade Marchant et al information
fran olika randomiserade, kontrollerade studier gallande bak-
teriologisk lakningsfrekvens (odling efter tympanocentes)
och klinisk lakningsfrekvens. De kunde visa att man dven vid
lag grad av bakteriologisk lakning uppnar god klinisk lakning.
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Sarskilt tankevéckande var att man vid en bakteriologisk lak-
ning pa 27 procent (placebo) erholl éver 70 procents klinisk
lakning (Figur 2). Forfattarna konkluderade sjalva att om
symtomatisk respons anvénds som effektparameter kommer
antibiotika med lag antibakteriell aktivitet att framsta som
mer effektiva&ndeisjalvaverketar, till fljd av den hdga sjalv-
lakningsfrekvensen.

Dagan et al har argumenterat for att bakteriell eradikering
bor varamalet for behandlingen, aven av mindre allvarligain-
fektioner i de situationer dar behandling av sddana infektio-
ner ar nédvandig [16]. Dessa slutsatser baserar sig framfor allt
pa »double-tap«-studierna, dar man har utfért tympanocen-
tes med odling fore och efter insatt antibiotikabehandling for
otit. Persisterande resistenta bakterier i luftvagarna trots kli-
nisk lakning har i de ovan némnda studierna visats vara for-
knippat med spridning av resistenta luftvagsbakterier [16],
och recidiv av akut otit har &ven visats vara vanligare hos pa-
tienter dar bakterier inte eradikerats [17, 18]. Man kunde ock-
sa visa att farmakologiskt optimerad dosering predicerade
god mikrobiologisk utldékning [19]. I de fall d&r det &r indicerat
att behandla otiter med penicillin V bor principerna for far-
makologiskt optimerad dosering (se nedan) darfor foljas for
att undvika ogynnsamma effekter av underdosering.

Farmakokinetik och -dynamik vid dosering av penicillin V
Farmakokinetik beskriver hur kroppen hanterar ett lakeme-
del, medan farmakodynamik beskriver vilka effekter lake-
medlet astadkommer i kroppen. Situationen nar det galler
antibiotika ar speciell: har sitter lakemedelsreceptornilevan-
de organismer, vilket gér att man kan studera de direkta ef-
fekterna av lakemedlet in vitro. En bakteries kénslighet for
ett antibiotikum anges som minsta koncentration av l&dke-
medlet som hdmmar tillvéxten av bakterien (minimuminhib-
itory concentration, MIC), och nér laboratorierna graderar
kanslighet for antibiotika utgdr man fran denna méatbara pa-
rameter.

Redan 1948 kunde Eagle framfora berdkningar som visade
att det krévdes en viss koncentration och en viss duration av
ett aktivt antibiotikum 6ver en bakteries MIC-varde for att
astadkomma avdédning [20]. Detta fenomen ateruppvacktes
ochvidareutvecklades senare av Craig et al, som beskrev anti-
biotikas effekter matematiskt som relationen mellan farma-
kokinetiska parametrar (serumkoncentration) och antibioti-
kas farmakodynamik (MIC) [21] (Figur 3). Vissa antibiotika
har visat sig ha en avdédning som beskrivs bést som tiden som
serumkoncentrationen ligger 6ver bakteriens MIC (tidsbero-
ende avdddning), medan andra antibiotika har en koncentra-
tionsberoende avdodning (hég maximalkoncentration &r
gynnsamt for avdodningen). | den férsta gruppen ingar bla
penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer, medan ami-
noglykosider ar exempel pa antibiotika med koncentrations-
beroende avdddning.

Eftersom penicillinernas effekt &r beroende av den tid av
doseringsintervallet som koncentrationen ligger 6ver MIC-
vardet och dessa preparat ofta har korta halveringstider be-
hovs frekvent dosering for att astadkomma optimal effekt.
Studier av korrelationen mellan serumkoncentration och ef-
fekt for dessa preparat har visat att det oftast kravs minst 50

»Som framgar av exemplet kravs
det dosering av penicillin V tre
ganger per dygn for att narma sig
50 procents T>MIC.«
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Figur 3. Relation mellan tiden éver MIC och bakteriologisk utlék-
ning hos patienter med akut mediaotit [21]. Cirklar representerar
pneumokocker och trianglar Haemophilus influenzae. Vinrott re-
presenterar behandling med penicilliner och gult behandling med
cefalosporiner. Data har hamtats fran fyra kliniska studier. Figuren
aterges med tillstand fran Diagnostic Microbiology and Infectious
Diseases.

____________________________________________________________________________|
TABELL I. Dosering av penicillin V vid behandling av betastrepto-
kockinfektion. MIC-vardet for en kanslig betastreptokock ar <0,25
mg/1. | Sverige doseras penicillin V traditionellt tva ganger om
dagen, framfor allt vid tonsillit. Med tanke pa den korta halveringsti-
den och eftersom effektparameter &r T>MIC bor dock preparatet
doseras minst tre ganger per dygn. Forst vid doseringen 1 gx3
uppnas tillracklig T>MIC.

Dosering T>MIC (MIC = 0,03 mg/l), procent
1gx2 25
2gx2 29
1gx3 38
2gx3 44
1gx4 50

procents T>MIC for att nd optimal bakterieavdédande effekt
[21] (Figur 3). 1 Tabell I visas nagra exempel pa olika dose-
ringsscheman for penicillin VV vid behandling av betastrepto-
kocker och i vilken grad dessa resulterar i tillrackligt hog
T>MIC. Fran dessa exempel kan man dra den generella slut-
satsen att hojning av dosen séllan forbattrar T>MIC avsevart
for penicillin V, medan ¢kad doseringsfrekvens leder till for-
battrad T>MIC. Som framgar av exemplet kravs det dosering
av penicillin V tre ganger per dygn for att narma sig 50 pro-
cents T>MIC.

Tvadosering kan ifragaséattas
I Sverige var sannolikt problemet med att ge barn med bakte-
riella luftvagsinfektioner en antibiotikados mitt pa dagen en
viktig drivkraft bakom 6vergangen fran dosering av penicillin
V tre ganger dagligen till dosering tva ganger dagligen. Stod
for en sddan doseringsférandring erholls fran ett antal rela-
tivt sma svenska och internationella studier. Med vetskap om
den hdga spontanlédkningsfrekvensen vid faryngotonsillit,
otit och sinuit bedémer vi att dessa studier har haft ett bety-
dande typ I1-fel, och vi har dessutom vid var genomgang fun-
nitandrasvagheter i studiernas upplaggning.

Vi anser darfor att resultaten fran studier som dragit slut-
satsen att tvadosering ar likvardig med tredosering kan ifra-
gasattas. Med tanke pa den, aven i Sverige, 6kande antibioti-
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karesistensen hos luftvagspatogener ar det viktigt att undvi-
kaall onédig antibiotikabehandling. I de fall antibiotika ar in-
dicerade bor doseringen bygga pa modern farmakologisk
kunskap for att erhalla optimal behandlingseffekt och sa lag
risk for resistensutveckling som majligt. For penicillin inne-
bar detta dosering var attonde timme. Om barnet vistas mer
an atta timmar i forskolan finns det i dag pa manga hall ett val
fungerande system, dar foraldrarna formellt ldmnar 6ver an-
svaret for barnets lakemedelsbehandling nér det vistas i for-
skolan, vilket gor det mojligt att ge en antibiotikados mitt pa
dagen.
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