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Förkortningar 

AmpC  Ampicillinas C, betalaktamas 

AUC  Arean under plasmakoncentrationskurvan (Area Under the Curve) 

BMI  Body mass index 

CNS  Centrala nervsystemet 

CPE  Karbapenemasproducerande Enterobacterales (ESBLCARBA) 

CSV  Cerebrospinalvätska 

CTX-M Cefotaximase-München, betalaktamas av ESBLA-typ 

ESBL Extended-spectrum beta-lactamases, betalaktamaser som ger upphov till 

fenotypisk resistens mot cefotaxim och/eller ceftazidim och/eller 

karbapenemer 

ESBLA  Klassisk ESBL (SHV, TEM och CTX-M varianter)  

ESBLCARBA Typ av ESBL som även bryter ner karbapenemer av olika grad 

ESBLM  Miscellaneous (diverse) ESBL, plasmidmedierad AmpC 

IMP  Imipenemase, en typ av metallo-β-laktamas (karbapenemas) 

KPC  Klebsiella pneumoniae karbapenemas, en typ av karbapenemas 

MBL  Metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas 

MDR  Multidrug resistance, resistens mot minst tre olika antibiotikaklasser 

MIC  Minsta hämmande koncentration 

NDM  New Delhi metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas 

OXA  Oxacillinas, vissa OXA är karbapenemaser 

PK/PD  Farmakokinetik/farmakodynamik 

RAF  Referensgruppen för antibiotikafrågor 

ST  Sekvenstyp 

TDM  Therapeutic drug monitoring, läkemedelskoncentrationsmätning  

VAP  Ventilatorassocierad pneumoni 

VIM  Verona integron-kodat metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas 
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1. Bakgrund och avgränsningar 

Infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier är förknippade med ökad risk 

för terapisvikt, förlängd sjuklighet och ökad risk för mortalitet vid allvarliga infektioner. Det 

vetenskapliga underlaget är i många fall otillräckligt för att ge evidensbaserade 

rekommendationer för behandling vid infektioner orsakade av dessa bakterier. Avsikten med 

detta dokument är att underlätta för behandlande läkare genom att sammanställa nuvarande 

kunskapsläge men vi vill poängtera att i många fall ges förslag som huvudsakligen baseras på 

åsikter bland medlemmarna i gruppen. Här finns också information om preparat som inte är 

registrerade i Sverige men som kan vara värdefulla i situationer när andra lämpliga alternativ 

saknas. Vi har endast kortfattat nämnt de vårdhygieniska rutiner som är avgörande för att 

förhindra smittspridning av resistenta bakterier inom vårdinrättningar. För särskilda 

hygienåtgärder hänvisas till lokala riktlinjer från vårdhygien- och smittskyddsenheter. I denna 

uppdaterade version (maj 2022) har särskilt avsnittet om karbapenemresistenta bakterier 

reviderats med anledning av de nya antibiotika som har blivit tillgängliga under senare år. 

Dokumentet kommer att revideras årligen eller när det tillkommer viktig ny information.  

2. Metod  

Dokumentet grundar sig i en omfattande litteratursökning i PubMed. Ett urval har gjort 

baserat på kvalitet och klinisk relevans. Med anledning av att det för många diagnoser finns 

mycket begränsat med kliniska studier har vi även inkluderat data från observationsstudier 

och fallrapporter. Rekommendationerna grundar sig på evidens när det finns tillräckligt med 

data men till stora delar på expertbedömningar. Vi har inte angett någon evidensgradering 

men anger referenser i texten. Förutom de vanligaste infektionstyperna har vi valt ut några 

diagnoser som bedöms vara särskilt svårbehandlade (ortopediska infektioner och CNS-

infektioner). För CNS-infektioner har också ett mer utförligt dokument sammanställt 

(Appendix III). Bakgrundsdokumentet för dosering (Appendix I) och preparat (Appendix II) 

omfattar ett urval av preparat som expertgruppen har bedömt vara relevanta specifikt för 

behandling av multiresistenta bakterier eller där det kan krävas annan dosering än den som 

normalt ges. För övriga preparat hänvisas till produktinformationen.  
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3. Epidemiologi 

a. ESBL-producerande Enterobacterales 

Under 2020 rapporterades i Sverige totalt 8 230 fall av ESBL-producerande Enterobacterales, 

en minskning med 23% jämfört med 2019 (Figur 1). Minskningen i antalet fall sågs både i 

screeningodlingar och kliniska odlingar och har troligen samband med vårdens omställning 

och minskat resande under covid-19 pandemin. Vanligaste art var Escherichia coli som 

utgjorde 87%, följt av Klebsiella pneumoniae (9%). Invasiva fall minskade från 835 under 

2019 till 727 under 2020. Många europeiska länder ligger på ca 10% resistens mot 3:e 

generationens cefalosporiner hos E. coli, men det finns länder med nivåer på mellan 20 och 

40%. För K. pneumoniae är resistensnivåerna i Europa generellt högre och ett stort antal 

länder har över 20% och enstaka så mycket som 70% resistens mot 3:e generationens 

cefalosporiner. I de flesta länder orsakas resistensen av spridning av CTX-M betalaktamaser, 

framför allt CTX-M-15. Det är flera kloner och plasmider som är involverade, men runt 30% 

av blodisolaten i Sverige tillhör varianten ST131, subklon H30-Rx, en epidemisk klon med 

stor potential att kolonisera patienter med resulterande E. coli infektioner. Plasmidmedierad 

AmpC (ESBLM) är en relativt ovanlig orsak till resistens mot 3:e generationens 

cefalosporiner i Europa.   

 

 
Figur 1. Incidens av ESBL i Sverige 2011-2020. Källa: Folkhälsomyndigheten. 

b. Karbapenemresistenta gramnegativa bakterier 

ESBLCARBA (= karbapenemaser) bryter i olika grad ner karbapenemer, vilket leder till nedsatt 

känslighet eller resistens. Dessa stammar är ofta resistenta mot flertalet andra antibiotika med 



Behandling av multiresistenta gramnegativa bakterier  Uppdaterat maj 2022 

  7 
 

undantag av polymyxiner (t ex kolistin), tigecyklin, fosfomycin, cefiderokol och de nya 

kombinationspreparaten som innehåller betalaktamantibiotika och betalaktamashämmare 

(ceftazidim-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam och imipenem-

relebaktam). I motsats till ESBLA och ESBLM, finns det för ESBLCARBA även klinisk 

anmälningsplikt sedan 2012. Under 2020 noterades 128 fall av ESBLCARBA i Sverige vilket 

var en minskning på 36% jämfört med 2019. Flertalet fall är upptäckta i samband med 

screening snarare än vid utredning av kliniska symtom. Minskningen är troligen tillfällig och 

en konsekvens av minskat resande och sjukhusvård utomlands under covid-19 pandemin. 

Precis som tidigare dominerar OXA-48 och NDM (Figur 2). Så långt orsakar därmed 

ESBLCARBA få kliniska infektioner i Sverige och endast 11 fall av ESBLCARBA i blod 

rapporterades under 2020. I Europa blir ESBLCARBA allt vanligare, framför allt hos K. 

pneumoniae, men även delvis hos E. coli. I Italien och Grekland ses en särskilt oroande 

spridning med karbapenemresistens hos K. pneumoniae som i vissa fall överskrider 50% hos 

sjukhusvårdade patienter. Fler europeiska länder börjar även röra sig in i intervallet 1-5% 

resistens och även 5-10%. Bland K. pneumoniae med ESBLCARBA förekommer en hel del 

resistens mot kolistin – siffror över 20% har rapporterats från flera länder. För E. coli från 

blododlingar är resistens mot karbapenemer fortfarande väldigt ovanligt 

 

 

Figur 2. Karbapenemaser (ESBLCARBA) i Sverige 2012-2020. Källa: Folkhälsomyndigheten. 
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4. Allmänt om behandling av patienter med misstänkt eller verifierad 
infektion orsakad av multiresistenta gramnegativa bakterier 

a. Riskfaktorer för bärarskap och infektion orsakad av resistenta gramnegativa 
bakterier  

Vuxna: 
 
Riskfaktorer för infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier är till exempel 

kroniska sjukdomar, hög ålder, samt antibiotikabehandling och sjukhusvård inom 3 månader 

[1]. Bärarskap eller tidigare infektioner orsakade av resistenta bakterier är också kopplat till 

ökad risk för den enskilde patienten. Risken för ESBL-producerande Enterobacterales är 

också ökad vid upprepade urinvägsinfektioner, urologiska ingrepp och förekomst av 

urinvägskatetrar. Bärarskap av ESBL-producerande bakterier ökar kraftigt i samband med 

utlandsresa till områden med hög förekomst av dessa bakterier. Generellt är risken att bli 

bärare av ESBL-producerande bakterier ca 25% under resa utanför Europa och Nordamerika 

men högre risk har rapporterats till exempel vid resa till Indien och andra delar av Asien [2, 

3]. Hos majoriteten av friska resenärer som har blivit ESBL-bärare kvarstår dock bärarskapet 

mindre än 3 månader och i studier har endast ca 10% varit fortsatt bärare efter 12 månader, 

vilket kan jämföras med ca 5% bärarskap i befolkningen [4]. Majoriteten av infektioner med 

ESBLCARBA-producerande Enterobacterales i Sverige ses hos patienter som nyligen har 

vårdats i högendemiska områden, men även inhemsk smittspridning förekommer. 

Risken för infektion med karbapenemresistenta Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa 

och Acinetobacter baumannii är förutom ovanstående faktorer kopplad till intensivvård, 

respiratorbehandling och användning av invasiva katetrar [5].  

Barn: 

Infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier hos barn innebär en ökad risk för 

morbiditet, mortalitet och ökade sjukvårdsresurser [6-8]. Handläggningen av barn med skiljer 

sig från vuxna, främst genom att färre antibiotika kan användas, men också genom att 

biverkanspanoramat ofta ser annorlunda ut. Generellt sett finns det mindre forskning gjord på 

barnpopulationer, varför förslag och rekommendationer i ännu större utsträckning än för 

vuxensidan vid sidan av kliniska studier baseras på fallrapporter, fallserier och klinisk 

erfarenhet. Små barns tarmflora utvecklas snabbt den första tiden. Detta spelar sannolikt roll 

vid antibiotikaanvändning och troligen även för bärarskapets längd av exempelvis ESBL-
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bildande Enterobacterales. Det är fortfarande oklart till vilken grad mikrobiotans plasticitet 

hos barn påverkar risken för och längden på ett bärarskap. En kliniskt viktig skillnad mellan 

vuxna och små barn är svårigheten att skilja mellan akut cystit och akut pyelonefrit hos de 

minsta barnen vilket påverkar valet av empirisk behandling [9]. 

Kända riskfaktorer för kolonisering av resistenta gramnegativa bakterier hos barn är främst 

behandling med bredspektrumantibiotika (i synnerhet cefalosporiner), men även sjukhusvård, 

ESBL-bärarskap i omgivningen samt behandling med cytostatika [10-11], förekomst av 

katetrar och infarter samt möjligen underliggande kronisk sjukdom [6,12-13]. Utlandsresor 

till Sydostasien innebär sannolikt en ökad risk för kolonisering även på barn [14-15]. 

Det finns ett mycket begränsat antal studier på hur länge barn förblir koloniserade av 

multiresistenta gramnegativa tarmbakterier och längden av bärarskapet påverkas sannolikt av 

barnets ålder. De flesta barn synes liksom vuxna ha ett övergående bärarskap, där flertalet 

blivit av med resistenta stammar efter 3 månader, men ett antal studier visar att längre 

bärarskap på månader till år inte är ovanligt [6, 13] och att barn koloniserade neonatalt kan 

uppvisa mycket långt bärarskap. 

b. När ska empirisk behandling ges som täcker MDR gramnegativa bakterier?   

I den individuella bedömningen av lämplig empirisk terapi måste både såväl sannolikheten 

för att infektionen orsakas av multiresistenta gramnegativa bakterier som infektionens 

allvarlighetsgrad vägas in i bedömningen, liksom patientfaktorer som ökar känsligheten för 

infektioner och risk för biverkningar. Hos en patient med hög risk för resistenta bakterier men 

lindrig infektion (t ex misstanke om cystit) kan standardterapi vara tillräcklig, medan 

empirisk kombinationsbehandling kan vara motiverad hos en kritiskt sjuk patient med 

tidigare känd kolonisation med karbapenemresistenta Enterobacterales (Figur 3). Även om 

risken för bärarskap av ESBL är stor efter utlandsresa verkar de koloniserande bakterierna ha 

relativt låg virulens och därmed lägre risk att orsaka klinisk infektion [16]. I handläggningen 

bör därför ökad risk för ESBL efter utlandsresa vägas in framförallt kort efter hemkomst (< 3 

månader), vid allvarlig sjukdom eller infektionskänslig patient (immunsuppression). 

 

Tidigt insatt effektiv antibiotikabehandling är avgörande vid behandling av kritiskt sjuka 

patienter. Eftersom ESBL-producerande bakterier ofta är resistenta mot standardpreparaten 

kan därför behandling med karbapenemer och aminoglykosider krävas. I SILFs vårdprogram 
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för urinvägsinfektioner rekommenderas tillägg av ertapenem i väntan på odlingssvar till 

patienter med hög risk för ESBL och febril UVI vid poliklinisk behandling, medan imipenem 

eller meropenem är säkrare alternativ vid allvarligare sjukdom. En ökad förekomst av ESBL 

har i andra länder ibland lett till en omotiverat hög användning av karbapenemer vilket driver 

resistensutvecklingen ytterligare.  

Vid misstanke om karbapenemresistenta bakterier saknas idag resistensdata och klinisk 

erfarenhet för att avgöra vilken strategi som är bäst för empirisk behandling. Ceftazidim-

avibaktam, cefiderokol och meropenem i hög dos +/- vaborbaktam kan övervägas, eventuellt 

i kombination med kolistin eller en aminoglykosid. Misstanke om patogen och eventuella 

tidigare odlingssvar måste vara vägledande i det individuella fallet. Kolistin har hög aktivitet 

mot karbapenemresistenta bakterier, medan känsligheten för aminoglykosiderna varierar. 

Varken kolistin eller aminoglykosider bör ges som monoterapi vid allvarligare infektioner 

och kombination av dessa bör undvikas på grund av hög risk för njurtoxicitet (se avsnitt 6). 

Figur 3. I beslut om empirisk täckning för multiresistenta (MDR) gramnegativa bakterier 

måste både risken för resistens och infektionens allvarlighetsgrad vägas in.  
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c. Koncentrationsmätning av antibiotika – Therapeutic Drug Monitoring (TDM)  

TDM används rutinmässigt för att styra dosering av aminoglykosider och vancomycin. På 

senare år har allt fler laboratorier satt upp metoder för koncentrationsbestämning även för 

betalaktamer. I Sverige utförs koncentrationsbestämning av betalaktamer (meropenem och 

piperacillin) för närvarande vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset (klinisk kemi) och 

Karolinska Universitetssjukhuset (klinisk farmakologi). Målet med TDM för betalaktamer är 

att säkerställa att man når adekvata serumkoncentrationer även vid behandling av infektioner 

med bakterier vilkas MIC-värden ligger nära brytpunkten för resistens [17, 18]. Vilken tid 

över MIC som är nödvändig för tillräcklig effekt är beroende av sjukdomens svårighetsgrad, 

vilket preparat som används och vilken bakterie som orsakar infektionen. Vid allvarliga 

infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier kan man praktiskt eftersträva 

att den fria (icke-proteinbundna) fraktionen av antibiotika mätt vid doseringsintervallets slut 

(dalvärdet) inte ska understiga bakteriens MIC-värde, vilket motsvarar fT > MIC 100%. Om 

bakteriens MIC-värde inte är känt kan istället den kliniska brytpunkten för känslighet (S) hos 

misstänkta patogener användas. I praktiken är ”värsta scenariot” i det här fallet oftast 

brytpunkten för Pseudomonas aeruginosa. Vid mindre allvarliga infektioner är fT > MIC 50% 

tillräckligt vilket kan kontrolleras med provtagning efter halva doseringsintervallet (den fria 

antibiotikakoncentrationen ska då vara över MIC-värdet).  
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5. Behandling av ESBL-producerande Enterobacterales (ej ESBLCARBA) 
 
I följande avsnitt presenteras känsligheten för antibiotika hos isolerade ESBL-producerande 

stammar och förväntad effekt av olika behandlingsalternativ. Det är viktigt att igen poängtera 

att ESBL-producerande stammar generellt inte är mer virulenta än andra bakterier. 

Asymtomatisk bakteriuri ska inte behandlas och vid lindriga infektioner kan man i regel sätta 

in standardbehandling även när det finns en viss misstanke om ESBL.  
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a.  Känslighet för antibiotika 

Den stora majoriteten av infektioner med ESBL-producerande Enterobacterales utgår från 

urinvägarna. Behandlingen kompliceras av att dessa bakterier ofta har kopplad resistens mot 

flera antibiotikaklasser. 

1Inga nya data är tillgängliga – data är hämtade från förra version av dokumentet. For temocillin saknas S-grupp 
– vildtypspopulationen är i I-gruppen, vilket innebär att doseringen 2 g x 3 ska användas. 
 

Tabell 1. Känslighet för antibiotika hos ESBLA och ESBLM-producerande E. coli och K. 

pneumoniae. Källa: Karolinska Universitetslaboratoriet 2020-2021 (ej screeningprover). 

 

b. Perorala preparat 

Amoxicillin-klavulansyra 

Amoxicillin-klavulansyra har in vitro aktivitet mot ca 70% av ESBL-producerande E. coli i 

Sverige enligt den högre brytpunkten (32 mg/L) som gäller för okomplicerad nedre UVI. I en 

studie av cystit med ESBL-producerande E. coli (majoriteten kvinnor) var den kliniska 

Antibiotika E. coli (n=2428) K. pneumoniae (n=388) 

 S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%) 

Cefotaxim 0,2 0,9 98,9 8,2 3,6 88,1 

Ceftazidim 3,7 9,4 86,9 1,2 3,9 94,8 

Mecillinam 94,8 - 5,2 81,6 - 18,4 

Trimetoprim 42,1 - 57,9 26,5 - 73,5 

Nitrofurantoin 98,1 - 1,9 Data saknas 

Meropenem 99,9 0,1 0 99,2 0,8 0 

Gentamicin 76,7 0 23,3 71,6 - 28,4 

Amikacin 92,3 - 7,7 95,6 - 4,4 

Piperacillin-tazobaktam 76,1 - 23,9 34,5 - 65,5 
Amoxicillin-klavulansyra, 
komplicerad UVI 35,9 - 64,1 29,2 - 70,8 

Amoxicillin-klavulansyra, 
okomplicerad UVI 68,3 - 31,7 52,9 - 47,1 

Temocillin1 - 87,8 12,2 - 91,5 8,5 

Imipenem 100 0 0 100 0 0 

Ertapenem 98,3 - 1,7 90,5 - 9,5 

Ciprofloxacin 21,5 17,0 61,5 23,3 13,0 63,7 

Fosfomycin1 98,1 - 1,9 Data saknas 

Tigecyklin1 99,7 0,3 0 Data saknas 
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utläkningen 84% (31/37) efter behandling med amoxicillin-klavulansyra 500/125 mg x 3 i 5 

till 7 dagar [1]. Preparatet är ett alternativ vid behandling av cystit som orsakas av känslig 

bakterie när det saknas andra lämpliga alternativ men är mindre lämpligt för empirisk 

behandling med tanke på den relativt höga risken för resistens. Vid behandling av cystit 

rekommenderas dosering 500/125 mg x 3 med en behandlingstid på 5 till 7 dagar.  

Amoxicillin-klavulansyra kan troligen användas även för behandling av pyelonefrit med 

känslig ESBL-producerande bakterie för såväl vuxna som barn. Känsligheten är dock endast 

ca 35% hos ESBL-producerande E. coli enligt den lägre brytpunkten (8 mg/L) som gäller 

komplicerad UVI. Kliniska studier saknas och det finns en osäkerhet om tillräckligt höga 

koncentrationer uppnås för att effekt ska kunna förväntas mot bakterier med MIC-värden som 

ligger just under känslighetsbrytpunkten. Vår bedömning är att preparatet inte ska ges som 

initial behandling men att det kan vara ett alternativ för peroral uppföljande behandling efter 

klinisk förbättring med dosering 875/125 mg x 3 hos vuxna och en total behandlingstid av 

10-14 dagar.  

För barn är doseringen vid okomplicerade UVI:er 20 mg/kg av amoxicilllin x 3 po (max 

875/125 mg x 3), vid komplicerade UVI:er finns beskrivet doser på 30 mg/kg x 3 po [2]. Vid 

amoxicillindoser i det högre spannet bör proportionen klavulansyra minskas för att undvika 

gastrointestinala biverkningar, genom att välja en beredning med högre styrka amoxicillin 

och mindre klavulansyra (ex oral susp 80 mg/ml/11,97 mg/ml) enligt proportionen 7:1 

(amoxicillin-klavulansyra). 

Ceftibuten 
 
Ceftibuten tillhandahålls för närvarande inte i Sverige. Resistensen är hög hos ESBL-

producerande bakterier (ca 90%). Till stabila patienter med UVI och känslig bakterie kan 

man överväga behandling med ceftibuten om det saknas andra lämpliga alternativ men det 

saknas kliniska data som stöder detta. Överväg högre dosering (vuxna 400 mg x 2) 

åtminstone under de första behandlingsdygnen. Cefixim som har rekommenderats som 

alternativ vid febril UVI har ingen aktivitet mot ESBL-producerande bakterier. 

Ciprofloxacin 

Kinoloner bör inte ges vid behandling av cystit av ekologiska skäl och på grund av högre risk 

för biverkningar jämfört med andra alternativ. Eftersom endast ca 20% av ESBL-

producerande E. coli i Sverige är känsliga för ciprofloxacin lämpar det sig inte för empirisk 
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behandling av pyelonefrit vid misstanke om ESBL. Efter odlingssvar, om infektionen orsakas 

av känsliga ESBL-producerande bakterier, kan ciprofloxacin användas för behandling av 

pyelonefrit hos stabil patient och uppföljande peroral behandling av urosepsis. Normal 

dosering och behandlingstid kan användas i dessa fall. Preparatet rekommenderas inte för 

initial behandling av kritiskt sjuka patienter. Effekten är mindre säker vid behandling av 

infektioner som inte utgår från urinvägarna och i dessa fall rekommenderas den högre 

doseringen 750 mg x 2.  

Kinoloner har misstänkts kunna orsaka artropati hos barn, även om riskerna har ifrågasatts av 

senare forskning. Kinoloner har redan klinisk användning i vissa pediatriska grupper och 

tillstånd, och rekommendationen är då att i första hand använda ciprofloxacin. Hög förekomst 

av resistens hos kinoloner hos MDR gramnegativa bakterier begränsar användbarheten, men 

doser på upp till 20 mg/kg x 2 (högst 750 mg/dos) kan användas vid exempelvis pyelonefrit, 

om resistensmönstret talar för det [3]. 

Fosfomycin 

Fosfomycin är aktivt in vitro mot flertalet (ca 98%) ESBL-producerande E. coli och det kan 

därför vara ett alternativ för empirisk behandling av cystit även vid misstanke om ESBL. I en 

studie av nedre UVI orsakad av ESBL-producerande E. coli (majoriteten kvinnor) var den 

kliniska utläkningen 93% (26 av 28) efter behandling med en engångsdos fosfomycin 3g x 1 

[1] och i en annan studie (27 män och 25 kvinnor) var den kliniska utläkningen 94% (49/52) 

vid behandling med 3g x 1 givet varannan dag i 5 dagar [4]. Baserat på dessa studier 

rekommenderas fosfomycin 3g x 1 som engångsdos vid okomplicerad cystit hos kvinnor och 

3g x 1 varannan dag i 5 dagar (totalt tre doser) vid nedre UVI hos kvinnor med 

komplicerande faktorer och nedre UVI hos män. Peroralt givet fosfomycin ger låga 

koncentrationer i serum och är därför som regel inte aktuellt vid behandling av pyelonefrit 

eller urosepsis. Vår rekommendation är att i första hand behandla cystit med nitrofurantoin 

eller pivmecillinam och att använda fosfomycin som ett andrahandspreparat.  

I en studie på 4569 gramnegativa urinisolat från barn fann man resistens mot fosfomycin hos 

1 % av E. coli och 20 % av andra Enterobacterales [5] och en annan studie visade att 90 % 

(202/224) av Enterobacterales och 96 % (22/23) av Pseudomonas spp. i pediatriska blodisolat 

var känsliga. Dosering: <1 år: 1g vid ett tillfälle, 1-12 år: 2g vid ett tillfälle. 
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Intravenöst fosfomycin blir sällan eller aldrig aktuellt utom vid infektioner som orsakas av 

karbapenemresistenta bakterier (se nedan).  

Nitrofurantoin 

Flertalet (ca 98%) ESBL-producerande E. coli är känsliga för nitrofurantoin. I en studie med 

totalt 75 fall av okomplicerad och komplicerad nedre UVI (kvinnor och män) orsakad av 

ESBL-producerande E. coli var den kliniska och bakteriologiska utläkningen ca 70% [6]. 

Nitrofurantoin är ett förstahandspreparat vid empirisk behandling av cystit, även vid 

misstanke om ESBL-producerande bakterier, och som definitiv behandling efter odlingssvar. 

Däremot uppnås inga terapeutiska koncentrationer av nitrofurantoin i blod och preparatet bör 

därför inte användas för behandling av pyelonefrit eller urosepsis. Vid GFR < 40 ml/min 

uppnås även otillräckliga koncentrationer i urin för behandling av nedre UVI. Normal 

dosering för vuxna är 50 mg x 3 i 5 (kvinnor) respektive 7 (män) dagar. 

Nitrofurantoin är förstahandsval vid cystit även hos barn, samt vid okomplicerade infektioner 

av ESBL-producerande E. coli. Liksom hos vuxna bedöms det inte som ett alternativ vid 

pyelonefrit, varför det används sällan hos barn < 2 år där man kliniskt inte kan skilja mellan 

cystit och pyelonefrit. Oral suspension saknas men 5 mg tabletter kan krossas. Dosering: 1,5 

mg/kg x 2 i 5 dagar. 

Pivmecillinam 

Ca 95% av ESBL-producerande E. coli är känsliga för pivmecillinam. Kliniska data är 

begränsade men talar för att effekten vid behandling av cystit kan vara beroende av 

bakteriens MIC-värde. Den kliniska brytpunkten för mecillinam (8 mg/l) gäller endast för 

behandling av cystit. I en svensk studie med 8 fall av cystit (kvinnor), varav hälften hade 

komplicerande faktorer, noterades klinisk utläkning i samtliga fall efter behandling med 

pivmecillinam [7]. Andra studier talar för en sämre klinisk effekt och risk för recidiverande 

infektioner [8, 9] men har då inkluderat även komplicerad UVI, vilket inte är en godkänd 

indikation. Vår bedömning är att pivmecillinam är ett förstahandsalternativ för behandling av 

cystit även vid misstanke om ESBL-producerande E. coli. Vid behandling av påvisad ESBL-

producerande bakterie rekommenderas dosering 400 mg x 3 i totalt 7 dagar. 

För närvarande saknas tillförlitlig metod för MIC-bestämning (agardilution) av mecillinam i 

Sverige. Lappdiffusionstest med anpassade brytpunkter kan ge en vägledning. Vid 

behandling av pyelonefrit och urosepsis bör man tillämpa en lägre brytpunkt (t ex 1 mg/l 
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,motsvarande zondiameter > 20 mm), med hänsyn till de koncentrationer som uppnås i blod 

under behandling. Baserat på PK/PD data kan pivmecillinam i dosering 400 mg x 3 vara ett 

alternativ vid pyelonefrit om MIC-värdet är högst 1 mg/L men det saknas kliniska data och 

pålitlig metod för MIC-bestämning saknas idag på de flesta svenska laboratorier. Preparatet 

kan övervägas för peroral uppföljning efter förbättring på initial terapi med doseringen 400 

mg x 3 och en total behandlingstid med antibiotika av 10-14 dagar.  

Avsaknaden av oral suspension har varit begränsande för användandet av pivmecillinam 

inom pediatriken men för barn som kan svälja tablett är det ett utmärkt empiriskt val vid 

cystit. Pivmecillinam används inte vid pyelonefrit hos barn i Sverige på grund av osäker 

effekt (se ovan), däremot finns viss erfarenhet i Danmark [3]. För barn > 40 kg 

rekommenderas dosering som för vuxna. För barn < 40 kg rekommenderas 10 mg/kg x 4 

(max 200 mg/dos) vid pyelonefrit hos opåverkat barn med känsliga ESBL-producerande E. 

coli. Observera att den kliniska brytpunkten som används i rutin endast gäller för 

okomplicerad cystit (8 mg/L, se resonemang ovan). Den lägre dosen 5 mg/kg x 4 (max 200 

mg/dos) rekommenderas vid cystit. Tabletterna kan delas.  

Trimetoprim och trimetoprim-sulfametoxazol 

Endast cirka 40% av ESBL-producerande E. coli är känsliga för trimetoprim och 

trimetoprim-sulfametoxazol, preparatet lämpar sig därför inte för empirisk behandling vid 

misstanke om ESBL. Vid fynd av känslig ESBL-producerande bakterie kan vanlig dosering 

och behandlingstid användas till både barn och vuxna.  

c. Intravenösa preparat 

Aminoglykosider 

Majoriteten, ca 90% av ESBL-producerande E. coli är känsliga för amikacin medan 

känsligheten är lägre för gentamicin (ca 75%) och tobramycin (aktuella data saknas). 

Observera dock att brytpunkterna gäller endast för fokus i urinvägarna om preparaten 

används som monoterapi. I övriga fall gäller känsligheten endast under förutsättning att 

aminoglykosid används i kombination med annat aktiv antibiotikum. Behandling med en 

aminoglykosid är effektiv vid pyelonefrit orsakad av känsliga bakterier men risken för njur- 

och ototoxicitet är högre jämfört med till t ex betalaktamantibiotika eller ciprofloxacin. Det 

finns otillräcklig dokumentation för behandling andra typer av infektioner och vid sepsis är 

mortaliteten högre jämfört med alternativa regimer [10]. Vår bedömning är att 
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aminoglykosider är ett möjligt alternativ som monoterapi vid behandling av pyelonefrit. 

Amikacin kan, med beaktande av risk för biverkningar, ges i kombination med annat 

antibiotikum som empirisk sepsisbehandling vid misstanke om ESBL men om karbapenem 

ges finns troligen ingen nytta med att ge tillägg av aminoglykosid.  

Det finns lång erfarenhet av användning av aminoglykosider hos barn, även till de allra 

minsta, eftersom kombinationsbehandling med betalaktamantibiotika och aminoglykosid 

ingår i empirisk behandling av neonatal sepsis. Risk för irreversibel ototoxicitet finns. Den är 

dock liten och kopplad till låg födelsevikt och viss genetisk uppsättning. Nefrotoxiciteten 

som kan ses i samband med användande av aminoglykosider är övergående. Sammantaget 

bör aminoglykosider endast användas vid tydlig indikation och behandlingen bör begränsas 

till kortast möjliga tid även hos barn. 

Cefalosporiner 

ESBL-producerande E. coli är nästan alltid (99,8%) resistenta mot cefotaxim och endast ca 

4% är känsliga in vitro för ceftazidim. Den kliniska effekten av ceftazidim för behandling av 

ESBL-producerande Enterobacterales är osäker. För både vuxna och barn kan cefalosporiner 

övervägas för behandling av stabila patienter med urinvägsinfektioner orsakade av ESBL-

producerande Enterobacterales, om stammen är känslig och det saknas andra alternativ men 

det blir i praktiken sällan eller aldrig aktuellt. 

Ciprofloxacin 

Se perorala preparat (5b). Normal dosering till vuxna är 400 mg x 2, vid svårare infektioner 

rekommenderas högre dosering, 400 mg x 3.  

Dosering till barn: 10-15 mg/kg x 3 (vanligen max 750 mg/dygn). 

Karbapenemer 

Imipenem och meropenem är effektiva mot majoriteten av ESBL-producerade 

Enterobacterales och är förstahandspreparat vid misstänkt eller påvisad svår sepsis och 

septisk chock oavsett infektionsfokus [11,12]. Ertapenem är effektivt vid behandling av 

pyelonefrit orsakad av känsliga ESBL-producerande bakterier [13]. Känsligheten mot 

ertapenem är något lägre jämfört med andra karbapenemer (imipenem, meropenem) hos 

ESBL-producerande E. coli (98 vs. 100%) och K. pneumoniae (90 vs. 99%). Ertapenem har 

också mindre dokumentation för behandling av kritiskt sjuka patienter jämfört med andra 
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karbapenemer och har huvudsakligen använts för mindre allvarliga infektioner och som 

uppföljning efter klinisk förbättring. För att undvika resistensutveckling mot karbapenemer 

bör andra alternativ ges efter klinisk förbättring och vid behandling av lindrigare infektioner.  

 

Imipenem har i en del äldre studier kopplats ihop med en reversibel, men ganska frekvent 

risk för kramper hos framför allt små barn, men senare studier anger biverkansfrekvenser på 

<10%, motsvarande de för meropenem |14]. Mot bakgrund av den vetenskap som finns torde 

meropenem vara förstahandsvalet bland karbapenemer för barn. Ertapenem ges som två doser 

dagligen hos barn under 13 år (15 mg/kg x 2). 

 

Piperacillin-tazobaktam 

Piperacillin-tazobaktam har aktivitet mot ca 75% av ESBL-producerande E. coli. Den 

kliniska effekten är dokumenterat god vid behandling av urinvägsinfektioner, inklusive 

urosepsis, och gallvägsinfektioner efter source control [15]. I MERINO-studien fann man en 

trend till högre mortalitet med piperacillin-tazobaktam jämfört med karbapenemer vid sepsis 

[16]. Skillnaden var dock lägre vid urinvägsfokus och inte längre signifikant när OXA-

producerande bakterier som i efterhand visade sig vara resistenta mot piperacillin-tazobaktam 

exkluderas från analysen. Preparatet är ett alternativ vid empirisk behandling av 

urinvägsinfektioner även vid viss misstanke om ESBL men bör inte ges empiriskt till kritiskt 

sjuka patienter. Piperacillin-tazobaktam kan användas för riktad behandling efter odlingssvar 

och klinisk förbättring, förutsatt att patienten inte är i septisk chock och att infektionen utgår 

för urinvägar eller gallvägar efter source control. Den högre doseringen 4g x 4 

rekommenderas till vuxna. Dosering hos barn: 80 mg/kg x 4. 

Temocillin 

Temocillin är aktivt in vitro (I, förutsätter dosering 2g x 3) mot ca 85-90% av ESBL-

producerande E. coli. Preparatet används i t ex Belgien och USA för riktad behandling av 

urinvägsinfektioner och har ett smalt spektrum jämfört med andra alternativ. Temocillin 

tillhandahålls för närvarande inte i Sverige. Effekten vid behandling av allvarligare 

infektioner orsakade av ESBL-producerande bakterier är osäker. En studie med 144 patienter 

visade ingen skillnad i utfall jämfört med meropenem men på grund av stora skillnader 

mellan grupperna kan inga säkra slutsatser dras [17]. Preparatet kan övervägas som ett 

alternativ för uppföljande behandling av pyelonefrit/urosepsis orsakad av känsliga ESBL-
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producerande bakterier. Normal dosering till vuxna är 2 g x 3. Kontinuerlig infusion har 

också föreslagits vid allvarligare infektioner [18] men i dessa fall är karbapenemer ett säkrare 

alternativ.  

Temocillin är inte utprövat på barn och det finns i nuläget endast fallbeskrivningar. 

Tigecyklin 

Majoriteten (ca 100%) av ESBL-producerande E. coli är känsliga för tigecyklin. Preparatet är 

godkänt för behandling av bukinfektioner samt hud- och mjukdelsinfektioner. Endast 15-20% 

av substansen återfinns i urin men tigecyklin har ändå i vissa fall använts för behandling av 

urinvägsinfektioner. Mortaliteten är högre med tigecyklin jämfört med karbapenemer vid 

sjukhusförvärvad och särskilt ventilatorassocierad pneumoni och effekten är osäker vid 

behandling av kritiskt sjuka patienter med svår sepsis och septisk chock [19]. Tigecyklin kan 

övervägas för behandling av känsliga stammar vid bukinfektioner, hud- och 

mjukdelsinfektioner, samt urinvägsinfektioner när det saknas andra alternativ. Vid 

behandling av pneumoni bör om möjligt andra antibiotika väljas (gäller även om icke-ESBL-

producerande bakterier). Om tigecyklin används vid pneumoni rekommenderas alltid hög 

dosering; 200 mg laddningsdos och 100 mg x 2 som underhållsdos [20]. Hög dos är dock 

förknippat med hög risk för biverkningar (illamående).  

 

Tigecyklin har indikation för barn > 8 års ålder , men användning hos yngre barn (snittålder 

ca 4,5 år) finns beskrivet [21]. Preparatet kan således sannolikt övervägas vid allvarliga 

infektioner även på mindre barn, om mer beprövade alternativ saknas. Liksom för andra 

tetracyklinpreparat saknas data på säkerhet och tandbiverkningar för barn < 8 år. 

Dosering hos barn:  

8-12 år: 1,2 mg/kg x 2 (max 100 mg/dygn) 

12-17 år: laddningsdos 1,5 mg/kg, därefter 1 mg/kg x 2 (max 100 mg/dygn), i undantagsfall 

kan dosen ökas till 200 mg/dygn. 

 

Ceftazidim-avibaktam  

Ceftazidim-avibactam har visat jämförbar effekt med karbapenemer och andra alternativ vid 

UVI [22-24], HAP/VAP [25] och intraabdominella infektioner (kombination med 

metronidazol) [26-27] som orsakas av med ESBL-producerande bakterier [21-. Data är dock 

fortfarande begränsade till subgruppsanalyser i randomiserade studier som inte har utformats 
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för att jämföra effekten specifikt mot ESBL-producerande bakterier. Därför är data 

begränsade till relativt få (< 100) patienter. Ceftazidim-avibaktam bör som regel reserveras 

för mer svårbehandlade infektioner med karbapenemresistenta bakterier. 

 

Ceftolozan-tazobaktam 

Ceftolozan-tazobaktam har visat god effekt jämfört med levofloxacin för UVI [28], och även 

i jämförelse med meropenem vid HAP/VAP och intraabdominella infektioner (kombination 

med metronidazol) [29]. Precis som för ceftazidim-avibaktam är dock evidensen och 

erfarenheten fortfarande mycket begränsad och preparatet bör övervägas framförallt vid 

infektioner som orsakas av karbapenemresistenta Pseudomonas aeruginosa.  
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6. Behandling av karbapenemresistenta gramnegativa bakterier 

a. Korsresistens och känslighet för antibiotika 

Karbapenemresistenta stammar är oftast resistenta även mot flertalet andra antibiotika vilket 

gör behandlingsalternativen mycket begränsade. Känsligheten för antibiotika beror på 

förekomst av resistensmekanismer som kan kodas på plasmider eller kromosomalt. Hos 

Enterobacterales orsakas resistens mot karbapenemer och andra betalaktamantibiotika nästan 

uteslutande av enzymer (karbapenemaser).  

 

Antibiotika E. coli K. pneumoniae 

 S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%) 

Cefotaxim 8.2 3.3 88.5 10.5 2.1 87.4 

Ceftazidim 15.8 11.5 72.7 13 1.6 85.4 

Mecillinam 78.1 - 21.9 53.1 - 46.9 

Trimetoprim 18.6 0 81.4 18.2 2.1 79.7 

Nitrofurantoin 95.1 - 4.9 Data saknas 

Meropenem 51.1 21.4 27.5 32.3 19 48.7 

Gentamicin 54.9 0.5 44.5 50 4 46 

Tobramycin 40.4 18.0 41.6 26.2 4.6 69.2 

Amikacin 85.1 2.2 12.7 55.8 14.5 29.7 
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Piperacillin-tazobaktam 0.5 1.1 98.4 0 0 100 

Temocillin1 4.9 - 95.1 6.6 - 93.4 

Imipenem 63.2 23.8 13 43.3 25.3 31.4 

Ciprofloxacin 44.6 2.7 52.7 23.6 2.6 73.8 

Fosfomycin 97.8 - 2.2 86.6 - 13.4 

1Resistensbestämning med diskdiffusion med tentativ SIR-gräns på S ≥ 19 mm, R<19 mm. 

Tabell 2. Känslighet för antibiotika hos karbapenemasproducerande E. coli och K. 

pneumoniae i Sverige. Källa: Folkhälsomyndigheten. 

 

Kolistin, tigecyklin och fosfomycin har ofta in vitro aktivitet mot karbapenemas-

producerande Enterobacterales. KPC- och VIM-producerande Enterobacterales är ofta 

känsliga för gentamicin men inte övriga aminoglykosider, medan NDM-producerande 

stammar ofta är resistenta mot samtliga aminoglykosider. Karbapenemer, cefalosporiner och 

aztreonam har ibland in vitro aktivitet trots förekomst av karbapenemaser. Hos Pseudomonas 

och Acinetobacter är förutom karbapenemaser även andra resistensmekanismer, t ex 

uppreglering av effluxpumpar och nedreglering av poriner, vanliga och resistensprofilen mot 

olika antibiotika kan variera stort mellan olika vårdinrättningar och länder. Nästan 80% av 

karbapenemresistenta E. coli i Sverige är känsliga för mecillinam vilket kan vara ett 

alternativ för behandling av cystit, men kliniska studier saknas. 

För de nya BLBLI-preparaten kan resistens förekomma, men i frånvaro av förvärvad 

resistens gäller följande: 

• Ceftazidim-avibaktam är aktivt både mot ESBLCARBA tillhörande KPC- och OXA-48-

gruppen 

• Meropenem-vaborbaktam och imipenem-relebaktam är aktiva mot KPC-gruppen. 

Imipenem-relebaktam har dessutom mycket hög stabilitet mot kromosomala 

resistensmekanismer hos Pseudomonas aeruginosa 

• Ceftolozan-tazobaktam saknar i stort sett aktivitet mot alla ESBLCARBA. Preparatet har 

däremot god aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa med kromosomala 

resistensmekanismer 

• Kombinationen av ceftazidim-avibaktam och aztreonam breddar ut aktiviteten till NDM- 

och VIM-producerande stammar (ceftazidim är i praktiken överflödigt) 
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För cefiderokol föreligger i normalfallet stabilitet mot samtliga av dessa 

resistensmekanismer, men heteroresistens har rapporterats som ett problem hos Acinetobacter 

baumannii. Även Pseudomonas aeruginosa med olika resistensmekanismer är normalt 

känsliga för cefiderokol. 

7. Behandling av karbapenemasproducerande Enterobacterales (CPE) 

a. Kombinationsbehandling eller monoterapi? 

Kombinationsterapi har ofta använts för behandling av allvarliga infektioner med CPE [1]. 

Effekten har i flera kliniska studier visat sig vara klart bättre än monoterapi [2-5] även om 

metodologiska brister, framför allt avsaknad av randomisering, innebär en risk att effekten 

har överskattats [6]. Resultaten för olika kombinationer varierar mellan studier och det finns 

därför inte några säkra data som ger stöd för vilka antibiotika som ska kombineras för bästa 

effekt. Med hänsyn till att de äldre antibiotika som är aktuella (kolistin, tigecyklin, 

fosfomycin och aminoglykosider) har osäker effekt vid allvarliga infektioner rekommenderas 

att dessa alltid ges i kombination med ett annat aktivt preparat åtminstone initialt vid 

allvarligare infektioner. Även i de fall meropenem är aktuellt (se nedan) bör 

kombinationsterapi användas. Kolistin bör alltid ges i kombination med annat aktivt preparat 

för bättre effekt och för att motverka resistensutveckling. 

 

Evidensen kring kombinationsterapi vs monoterapi är mycket begränsad för nyare antibiotika 

som är aktiva mot ESBLCARBA-producerande bakterier (cefiderokol, ceftazidim-avibaktam, 

meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam). I ESCMIDs behandlingsriktlinjer 

rekommenderas inte kombinationsterapi vid användning av ceftazidim-avibaktam, 

meropenem-vaborbaktam eller cefiderokol [7]. Evidensen är dock mycket begränsad och 

resistensutveckling under behandling har rapporterats både med ceftazidim-avibaktam och 

meropenem-vaborbaktam. ESCMID har bedömt att data saknas för att ge en rekommendation 

för imipenem-relebaktam. Vår bedömning är att kombinationsbehandling inte ska ges 

rutinmässigt men kan övervägas åtminstone initialt vid allvarligare infektioner. I dessa fall 

kan tillägg av exempelvis kolistin eller en aminoglykosid blir aktuellt med ledning av 

odlingssvar. Vid Acinetobacter-infektioner bör man vara försiktig med att behandla med 

cefiderokol i monoterapi på grund av hög risk för heteroresistens mot cefiderokol samt 

observerad förhöjd mortalitet hos patienter behandlade med preparatet [8]. 
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b. Preparat som kan övervägas vid allvarliga infektioner 

Kolistin  

Kolistin är i regel aktivt in vitro mot CPE och används ofta vid allvarliga infektioner oavsett 

lokal. Monoterapi med kolistin har i kliniska studier varit förknippat med hög mortalitet [2, 

9]. Detta kan till viss del bero på otillräckliga koncentrationer i tidigare studier men även med 

den högre dosering som används idag (9-10 miljoner IE dagligen) är effekten troligen 

otillräcklig vid monoterapi. EUCASTs rekommendation är att endast svara ut S om kolistin 

ges i kombination med annat aktivt preparat. 

Tigecyklin  

Preparatet har oftast in vitro aktivitet mot CPE men har bedömts ha osäker effekt vid 

allvarliga infektioner (se 5c). Effekten är troligen bäst vid bukinfektioner samt hud- och 

mjukdelsinfektioner och något sämre vid urinvägsfokus. Ökad mortalitet jämfört med 

karbapenemer har noterats vid sjukhusförvärvad pneumoni och VAP [10] och i dessa fall bör 

man använda hög dosering; laddningsdos 200 mg följt av 100 mg x 2 [11]. För användning 

till barn, se avsnitt 5.  

Fosfomycin  

Fosfomycin har effekt mot majoriteten av CPE. Intravenös behandling med fosfomycin i 

kombination med andra preparat är aktuell när det saknas andra alternativ. Publicerade data 

om behandlingseffekten är mycket begränsade. Åtminstone in vitro är risken för 

resistensutveckling stor [12] vilket är ett argument för att kombinera med ett annat aktivt 

antibiotikum. Monoterapi kan övervägas vid UVI hos stabil patient men studier saknas. I 

övriga fall bör fosfomycin ges endast i kombination med annat aktivt preparat. 

Rekommenderad dos vid allvarlig infektion 24 g/dygn iv uppdelat på 3-4 doser.  

Det finns få studier på fosfomycin hos barn men nya PK-data från en randomiserad studie 

visar att dosering 100 mg/kg intravenöst ger en plasma AUC/MIC på 48 respektive 385, hos 

95% av nyfödda. Detta skulle göra att 95% av nyfödda vid dosering 100 mg/kg IV x 2, ligger 

över 32 mg/l under 51% av tiden.  
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Aminoglykosider  

Aminoglykosider har visad effekt som monoterapi vid urinvägsinfektioner men bör alltid 

kombineras med annat preparat vid allvarliga infektioner utgående från andra lokaler och vid 

svår sepsis/septisk chock [13]. För användning till barn, se avsnitt 5. 

Karbapenemer  

Karbapenemer har ibland givits som monoterapi vid infektioner med CPE som uppvisar låga 

MIC-värden (≤ 8 mg/l) med 70% klinisk utläkning men data är begränsade. Mest erfarenhet 

finns av behandling med meropenem som kan ges i högre dosering än imipenem. Vid 

allvarliga infektioner bör dosering 2g x 3 användas och administreras som förlängd infusion 

under 3-4 timmar [14]. Högre dosering har också använts. Koncentrationsbestämning av 

meropenem (TDM, se 4c) bör övervägas framförallt vid behandling av bakterier med MIC-

värden > 2 mg/l för att säkerställa terapeutiska koncentrationer.  

För användning till barn, se avsnitt 5. 

Ambler klass A B C D 

Betalaktamas TEM SHV CTX-
M KPC NDM VIM IMP AmpC OXA-

48 

klavulansyra x x x       

sulbaktam x x x       

tazobaktam x x x     #  

avibaktam x x x x    x x 

vaborbaktam x x x x    x  

relebaktam x x x x    x  

# Som regel låg aktivitet mot AmpC och kan inhibera vissa OXA-enzymer (t ex OXA-2 och OXA-32). 

Tabell 3. Översikt av spektrum för tillgängliga betalaktamashämmare. 

Ceftazidim-avibactam  

Ceftazidim-avibactam är godkänt för behandling av komplicerade bukinfektioner (i 

kombination med metronidazol) och komplicerade urinvägsinfektioner inklusive pyelonefrit. 

Preparatet har aktivitet in vitro mot CPE som bildar KPC och OXA-48 men inte MBL [15] 

(Tabell 3). Kliniska data avseende behandling av infektioner med CPE är ännu begränsade 

och begränsade till observationsstudier men talar för att ceftazidim-avibaktam är bättre 

jämfört med kombinationsterapi med kolistin och andra antibiotika [16-19]. 
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Resistensutveckling har beskrivits under pågående behandling hos upp till 8% av patienterna 

vilket måste beaktas vid misstänkt behandlingssvikt [20,21]. Begränsad erfarenhet finns för 

användning av svårt sjuka barn med under 5 års ålder med goda resultat [22] men större 

studier på barn har visat god säkerhetsprofil [23,24].  

 

Ceftolozan-tazobaktam 

Ceftolozan-tazobaktam är godkänt för komplicerad UVI, intraabdominella infektioner och 

HAP/VAP. Preparaten har hög aktivitet mot multiresistent Pseudomonas aeruginosa men 

kliniska data är mycket begränsade [25] och det kommer sällan eller aldrig bli aktuellt för 

behandling av CPE.  

Meropenem-vaborbaktam 

Meropenem-vaborbaktam är godkänt för komplicerad UVI, intraabdominella infektioner 

samt HAP/VAP. Vaborbaktam motverkar ett flertal betalaktamaser inom grupp A och C men 

däremot inte MBL eller OXA-48. Det innebär att nyttan i nuläget är begränsad i Sverige 

baserat på de ESBLCARBA som förekommer här. Kliniska data är hittills mycket begränsade 

men har i en randomiserad studie men 47 patienter visat bättre effekt jämfört med gamla 

antibiotika, t ex kombinationer av kolistin, karbapenemer, aminoglykosider och tigecyklin 

[26].  

Imipenem-relebaktam 

Imipenem-relebaktam har liknande aktivitet som meropenem-vaborbaktam, dvs har i regel 

otillräcklig aktivitet mot MBL och OXA-48. Preparatet har indikationerna HAP/VAP och 

infektioner med gramnegativa bakterier där behandlingsalternativen är begränsade. Effekten 

har jämförts i kliniska studier med piperacillin-tazobaktam och kombinationsterapi med 

kolistin och imipenem men antalet patienter med multiresistenta bakterier har varit för låga 

för att dra säkra slutsatser [27,28]. Vår bedömning är att effekten är liknande meropenem-

vaborbaktam men att det sällan blir aktuellt mot ESBLCARBA-producerande bakterier i Sverige 

i nuläget eftersom NDM och OXA-48 är mest förekommande. Däremot kan preparatet ha en 

plats vid behandling av Pseudomonas aeruginosa med kromosomal karbapenemresistens.  

Cefiderokol 

Cefiderokol är godkänt för infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier där 

behandlingsalternativen är begränsade. In vitro finns hög aktivitet mot ESBLCARBA-
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producerande stammar. Preparatet har i kliniska studier haft jämförbar effekt med 

karbapenemer vid UVI och HAP/VAP som orsakas av karbapenemkänsliga bakterier. 

Subgruppsanalys talar för likvärdig effekt som standardterapi (till stor del kombinationer med 

polymyxin) mot CPE [29]. Fortfarande finns mycket begränsad erfarenhet. 

Aztreonam 

Aztreonam har en unik egenskap bland betalaktamerna i att det är stabilt mot ESBLCARBA av 

typen MBL (NDM, IMP, VIM). På egen hand har det som regel otillräcklig aktivitet eftersom 

det är känsligt för andra betalaktamaser som ofta finns hos MBL-producerande bakterier. 

Kombinationen aztreonam-avibaktam utvärderas nu i fas 3 studier. I fall där andra alternativ 

saknas kan kombinationen aztreonam och ceftazidim-avibactam övervägas. 

 

c. Behandling av allvarliga akuta infektioner orsakade av CPE 

Baserat på ovanstående resonemang kring monoterapi vs kombinationsterapi och de nya 

antibiotikapreparatens plats i terapin kan följande algoritm användas som stöd för behandling 

vid fynd av CPE: 

 

Fynd av CPE

Klinisk infektion

Ta kontakt med vårdhygien/smi7skydd, 9llämpa adekvat vårdhygieniska  ru9ner, t ex isolering, 
kohortvård och faeces-screening för a7 detektera bärarskap av CPE hos andra av andra pa9enter.

Endast bärarskap

Om MIC är 16 mg/L eller högre för meropenem +/- vaborbactam bör andra preparat 
väljas, vid lägre MIC ges 2g x 3 som 3-h infusion. 
Använd om möjligt kombination med minst två antibiotika som har in vitro aktivitet mot 
den isolerade bakterien, t ex kolistin, tigecyklin, aminoglykosid, ciprofloxacin eller 
intravenöst fosfomycin. Ta hänsyn till antibiotikas farmakokinetik. 
Observera hög risk för njurtoxicitet vid samtidigt behandling men kolistin och 
aminglykosid eller annat njurtoxiskt preparat, t ex vancomycin. 

ja nej

Känslig för ceQazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam, cefiderocol eller imipenem-relebaktam? 

ja Behandla inte. Undvik onödig 
antibiotikabehandling.

nej

Behandla med något av dessa 
preparat, i första hand med 
ceftazidim-avibactam eller 
meropenem-vaborbactam.
Överväg kombinationsterapi med 
t ex kolistin eller en aminoglykosid 
med ledning av resistensbesked.
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Figur 4. Algoritm för handläggning vid fynd av CPE. Vid mindre allvarliga infektioner kan 

monoterapi med äldre antibiotika också vara ett alternativ. 

 

I första hand rekommenderas ceftazidim-avibactam eller meropenem-vaborbaktam, i andra 

hand något av de andra nyare preparaten. Till kritiskt sjuka kan kombination med kolistin 

eller en aminoglykosid övervägas om stammen är känslig för dessa antibiotika initialt tills 

patienten har förbättrats. Om de nyare preparaten inte fungerar eller tolereras av patienten 

används i huvudsak kombinationer med kolistin med hänsyn till de enskilda preparatens 

egenskaper. Tigecyklin har bättre dokumentation för behandling av bukinfektioner och hud- 

och mjukdelsinfektioner och är mindre lämpligt vid urinvägsinfektioner och 

luftvägsinfektioner. Aminoglykosider kan användas i kombination med annat preparat vid 

sepsis och som behandling av urinvägsinfektioner. Intravenös behandling med fosfomycin är 

aktuell vid resistens mot kolistin men erfarenheten är mycket begränsad.  

Observera att kombinationsbehandling med kolistin är förknippat med hög risk för 

njurtoxicitet särskilt vid samtidigt behandling med annat njurtoxiskt preparat, t ex 

vancomycin eller aminoglykosid, vilket bör undvikas. Kombinationen kolistin, meropenem 

och rifampicin har haft god effekt i in vitro studier mot CPE, t ex NDM-producerande K. 

pneumoniae även när bakterierna har varit resistenta mot de enskilda preparaten. Kliniska 

data saknas men kombinationen kan övervägas i särskilda fall när det saknas andra alternativ. 

I utvalda fall kan synergitestning utföras (kontakta Thomas Tängdén) men det finns i nuläget 

inga referensmetoder för detta. 

I nuläget finns sällan anledning att misstänka allvarlig infektion med CPE i Sverige, men det 

kan vara motiverat till exempel vid behandling av patienter med tidigare bärarskap eller 

infektioner med CPE eller patienter som nyligen har vårdats på sjukhus i områden med hög 

förekomst av dessa bakterier. För empirisk behandling måste valet göras baserat på tidigare 

odlingsfynd hos patienten (om det finns) eller med ledning av lokal resistensepidemiologi. 

Ofta kan en kombination av betalaktam +/- betalaktamashämmare och kolistin eller en 

aminoglykosid bli aktuell. I vissa fall krävs tillägg av anaerobt antibiotikum vid misstänkt 

bukfokus och/eller grampositivt antibiotikum (t ex ceftazidim-avibaktam). Observera i valet 

av aminoglykosid att amikacin generellt har högre aktivitet än tobramycin och gentamicin 

mot ESBL-producerande bakterier medan gentamicin ofta har högre aktivitet mot CPE.  
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8. Behandling av MDR Pseudomonas och Acinetobacter 

a. Kombinationsbehandling eller monoterapi? 

För invasiva infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter baumannii 

förordas ibland kombinationsbehandling för att förbättra den kliniska utläkningen och 

motverka resistensutveckling [30]. Kliniska studier som stödjer detta saknas dock och mycket 

talar för att monoterapi med ett betalaktamantibiotikum (t ex karbapenem) är lika effektivt 

som kombinationsterapi förutsatt att bakterien är känslig för karbapenemer [31]. Den främsta 

anledningen att ge empirisk kombinationsbehandling vid misstanke om allvarlig infektion 

med Pseudomonas eller Acinetobacter är att det ökar sannolikheten för att den orsakande 

bakterien är känslig för åtminstone ett av preparaten som används [32]. I ESCMIDs 

guidelines finns ingen rekommendation för eller emot kombinationsterapi om ceftazidim-

avibaktam, ceftolozan-tazobaktam eller cefiderocol används för infektioner med 

Pseudomonas [33]. Däremot förordas kombinationsterapi om kolistin, aminoglykosider eller 

fosfomycin används. För Acinetobacter rekommenderas kombination av två aktiva 

antibiotika (t ex kolistin, aminoglykosid, tigecyklin, sulbaktam). Vid mindre allvarliga 

infektioner räcker som regel monoterapi. 

b. Behandling av allvarliga akuta infektioner orsakade av MDR Pseudomonas 
och Acinetobacter 

Valet av behandling baseras på resistensbestämning. Om stammen är känslig ges i första 

hand beprövade preparat, t ex karbapenemer, piperacillin-tazobaktam, ceftazidim och/eller 

ciprofloxacin i hög dos.  

Vid infektioner med Pseudomonas med resistens mot dessa preparat rekommenderas i 

ESCMIDs guidelines i första hand ceftolozan-tazobaktam, medan evidensen för imipenem-

relebaktam, cefiderokol och ceftazidim-avibaktam fortfarande är mycket begränsad. 

Tigecyklin har normalt ingen aktivitet mot Pseudomonas. Imipenem-relebaktam jämförts 

med standardterapi (mest kolistin i kombination med karbapenem) mot UVI, VAP och 

HAP/VAP som orsakas av karbapenemresistenta gramnegativa bakterier. Effekten var 

likvärdig men endast 21 patienter behandlades med imipenem-relebaktam [34].  Imipenem-

relebaktam har hög in vitro aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa med porinförlust och 

hyperproduktion av AmpC. Data är också begränsade för ceftolozan-tazobaktam som har 

jämförts med meropenem för HAP med MDR (men inte karbapenemresistent) Pseudomonas 

aeruginosa och visat liknande utfall; klinisk utläkning sågs hos 4/10 vs 2/5 patienter [35]. 
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Ceftolozan-tazobaktam har hög aktivitet mot MDR Pseudomonas och är ofta aktivt även mot 

stammar som är resistenta mot karbapenemer och andra alternativ [36]. I en retrospektiv 

studie visade ceftolozan-tazobaktam bättre effekt jämfört med kombinationsterapi med 

kolistin och/eller en aminoglykosid och som väntat lägre risk för njurtoxicitet [37]. Andra 

studier med ett lågt antal patienter talar för att cefiderokol, som ofta är aktivt in vitro, har 

likvärdig effekt som andra alternativ. 

Vid infektioner med Acinetobacter föreslås i ESCMIDs guidelines ampicillin-sulbaktam 

förutsatt att den infekterande stammen är känslig. Ampicillin-sulbaktam har använts för 

behandling av MDR Acinetobacter, oftast i kombination med andra preparat, t ex 

karbapenemer [38] och har i vissa studier varit förknippat med lägre mortalitet jämfört med 

kombinationsterapi med kolistin [39,40]. Sulbaktam har en egeneffekt mot Acinetobacter i 

vissa fall men är endast tillgängligt i kombination med ampicillin. Metod för 

resistensbestämning saknas idag på de flesta svenska laboratorier. Effekten är dessutom svår 

att förutse utifrån resistens-/MIC-bestämning och de doser som har använts är högre än 

normalt använda doser vilket gör att vi rekommenderar ampicillin-sulbaktam endast är 

aktuellt när andra alternativ saknas. Kolistin är oftast aktivt även mot karbapenemresistenta 

stammar och kan ges i kombination med annat preparat när det saknas andra lämpliga 

alternativ. Observera ökad risk för njurtoxicitet samtidig behandling med annat njurtoxiskt 

preparat, t ex vancomycin eller aminoglykosid. För Acinetobacter saknas fastställda 

brytpunkter för tigecyklin men vissa stammar har MIC-värden <0,5 mg/L (epidemiologiskt 

cut-off värde) och kan vara behandlingsbara. Behandling med tigecyklin är aktuell endast när 

alternativ saknas och ska i så fall ges i hög dos. Meropenem har förväntad effekt som del av 

kombinationsterapi om MIC < 8 mg/L förutsatt att det ges i hög dos 2g x 3 och som förlängd 

infusion och i dessa fall är bakterien också känslig för meropenem-vaborbaktam som alltid 

administreras på detta sätt. Kliniska data är begränsade för cefiderokol. Dock har 

heteroresistens rapporterats och mortaliteten rapporterats vara högre med cefiderokol (21/42) 

jämfört med andra alternativ (3/17) [41]. 
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Behandling av särskilda infektioner orsakade av MDR gramnegativa 
bakterier 

a. Ortopediska infektioner 

Det saknas evidens för hur man bäst behandlar ortopediska infektioner orsakade av 

gramnegativa bakterier med MDR och litteraturen är begränsad till fallbeskrivningar. 

Protesrelaterade infektioner innebär en extra stor terapeutisk utmaning som måste involvera 

ett multidisciplinärt omhändertagande [1]. Val av antibiotika vid behandling av infektioner i 

skelett och leder styrs av resistensmönster. Kombinationsbehandling kan vid allvarlig 

infektion vara att föredra, liksom TDM för att optimera doseringen (se kapitel 4 c). Vid 

behandling av skelett- och ledinfektioner är det särskilt viktigt att om möjligt, beroende på 

resistensmönster, välja preparat med god penetrans till infektionsfokus. 

CPE 

För ceftazidim-avibaktam, cefiderokol, imipenem-relebaktam och meropenem-vaborbaktam 

saknas indikation för skelett- och ledinfektioner, men preparaten kan vara alternativ vid 

behandling av ortopediska infektioner orsakade av CPE förutsatt att stammen är känslig [2].  

Data saknas för hur bra betalaktamasinhibitorer penetrerar till skelett men ceftolozan-

tazobaktam har i råttmodell visat koncentrationer i skelett jämförbara med cefalosporiner [3]. 

Kliniska data är begränsade till fallbeskrivningar [4–7]. I en fallserie (n=9 patienter) med 

ledinfektion orsakad av multiresistenta men mestadels karbapenemkänsliga Enterobacterales 

behandlade med ceftazidim-avibaktam, läkte 7 av 9 respektive ut sin infektion, liknande 

siffror som ses vid behandling med karbapenemer [8].  
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Resistensutveckling har beskrivits för ceftazidim-avibaktam och meropenem-vaborbaktam 

under pågående behandling vilket måste beaktas framför allt vid risk för biofilmsbildning [9].  

Med hänsyn till att de äldre antibiotika som kan vara aktuella har osäker effekt vid allvarliga 

infektioner rekommenderas att dessa ges i kombination med annat aktivt preparat.  Kolistin 

kan användas vid kombinationsbehandling, preparatets penetrans till skelett- och led är dock 

osäker [2]. Tigecyklin saknar indikation för skelett- och ledinfektioner. I fallserier av 

komplicerad osteomyelit behandlad med tigecyklin har preparatet haft effekt, litteraturen 

innefattar dock inga fall av infektioner orsakade av CPE [10]. I djurmodell har tigecyklin haft 

synergistisk effekt i kombination med rifampicin eller aminoglykosid [2]. Aminoglykosider 

har i fallbeskrivningar använts som tillägg till annan behandling men fungerar generellt 

begränsat i sur anaerob miljö och har begränsad vävnadspenetration. Fosfomycin har in vitro 

aktivitet mot majoriteten av CPE. Vid intravenös behandling uppnås adekvata 

koncentrationer i vävnader och preparatet har även haft god aktivitet vid biofilmsbildning, 

framför allt i kombination med kolistin [11]. Kliniska data om behandlingseffekt är dock 

mycket begränsade.  

MDR Pseudomonas och Acinetobacter 

Om stammen är känslig ges i första hand beprövade preparat, till exempel karbapenemer 

och/eller ciprofloxacin i hög dos. Ceftolozan-tazobaktam, ceftazidim-avibaktam och 

cefiderokol saknar indikation för skelett- och ledinfektioner men kan vara alternativ förutsatt 

att den isolerade stammen är känslig in vitro. Data saknas för hur bra betalaktamasinhitbitorer 

penetrerar till skelett men ceftolozan-tazobaktam har i råttmodell visat koncentrationer i 

skelett jämförbara med cefalosporiner [3]. Kliniska data är dock begränsade till 

fallbeskrivningar [6, 7, 12-14]. I en fallserie (5 patienter) med ledinfektioner orsakade av 

multiresistenta men mestadels karbapenemkänsliga Pseudomonas behandlade med 

ceftolozan-tazobaktam, läkte 3 av 5 ut sin infektion [8]. 

Resistensutveckling har beskrivits under pågående behandling med ceftazidim-avibaktam och 

meropenem-relebaktam vilket måste beaktas framför allt vid risk för biofilmsbildning. 

Aminoglykosider fungerar generellt begränsat i sur anaerob miljö och bör vid behandling av 

dessa infektioner alltid ges i kombination med annat preparat. Kolistin är oftast aktivt mot 

karbapenemresistenta stammar och kan ges när det saknas andra lämpliga alternativ i 

kombination med annat preparat men preparatets penetrans till skelett-och led är osäker [2]. I 
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fallbeskrivningar av skelettinfektioner orsakade av Pseudomonas har klinisk förbättring 

rapporterats vid behandling med kolistin i kombination med rifampicin eller karbapenem 

eller tigecyklin [15-17]. 
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b. CNS-infektioner 

Meningit och ventrikulit orsakade av gramnegativa bakterier ses hos vuxna framför allt efter 

neurokirurgiska ingrepp. Behandling bör alltid ske med en kombination av minst två olika 

antibiotika. Vissa antibiotika penetrerar mycket dåligt till CNS, varför intraventrikulär (ivt) 

behandling kan behövas. Intravenös antibiotikabehandling bör i dessa fall ges parallellt för att 

uppnå bästa möjliga koncentrationer i alla intrakraniella kompartments [1]. 

Observera att antibiotika och koksalt som ges ivt inte får innehålla konserveringsmedel. 

Regelbundna mätningar av antibiotikakoncentrationer i likvor rekommenderas när detta är 

möjligt. Behandlingstiden bör vara minst 21 dagar [2] och utsättning av antibiotika bör 

föregås av negativa likvorodlingar i minst 10-14 dagar. Eftersom kliniska data är mycket 

begränsade måste valet av antibiotikapreparat avgöras efter individuell bedömning med 

beaktande av patogen, resistensbestämning, CNS-penetration, och patientfaktorer. Här 

sammanfattas nuvarande kunskapsläge för preparat som kan övervägas i dessa fall. För mer 

detaljer, se separat Appendix III CNS-infektioner. 
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Kolistin penetrerar mycket dåligt till CNS från plasma och därför kan kolistin IVT (125 000 – 

250 000 IU x 1) övervägas som tillägg till intravenös terapi [3,4]. Biverkningar i form av 

kemisk meningit, ventrikulit och kramper förekommer, men är relativt ovanliga.  

 

Tigecyklin har i några fallrapporter haft effekt vid CNS-infektion orsakad av Acinetobacter 

[5]. CNS-penetrationen har rapporterats vara låg [6] men är troligen högre så länge blod-

hjärn-barriären är påverkad. Högre doser än normalt bör övervägas vid CNS-infektion, till 

exempel 200 mg laddningsdos, därefter 100 mg x 2. Även ivt behandling med tigecyklin 

finns rapporterat, se Appendix III. 

 

Intravenöst fosfomycin kan vara effektivt vid meningit orsakad av känslig bakterie. Effekten 

är oftast otillräcklig mot Acinetobacter och Pseudomonas. God penetration till CNS har 

noterats vid dosering 8 g x 3 [7], som bör användas vid CNS-infektioner. Fosfomycin bör 

alltid kombineras med annat aktivt antibiotikum på grund av den höga risken för 

resistensutveckling vid monoterapi. 

 

Aminoglykosider penetrerar mycket dåligt till CNS, varför ivt behandling kan övervägas 

istället för intravenös terapi. Doser och målkoncentrationer är tyvärr inte väl etablerade. För 

information om dosering, se Appendix III.  

 

Rifampicin har adekvat CNS-penetration [2]. Synergieffekt har påvisats in vitro mellan 

kolistin och rifampicin +/- meropenem och kombinationsbehandling med dessa preparat kan 

övervägas i svåra fall där andra lämpliga alternativ saknas (se 7c och 8b). Dosering 600 mg x 

1-2 alternativt 10 mg/kg x 2 har haft effekt i olika fallrapporter [8]. 

 

Ampicillin-sulbaktam i hög dos kan vara ett behandlingsalternativ vid meningit orsakad av 

Acinetobacter om det saknas andra alternativ, förutsatt att stammen är känslig in vitro. I dessa 

fall utövas effekten av sulbaktam och inte av ampicillin. Den kliniska evidensen är dock 

mycket begränsad och CNS-penetrationen är beroende av graden av blod-hjärnbarriär-

påverkan. Dosering upp till 3/1.5 g x 6 [9] har använts i publicerade fallrapporter utan några 

noterade biverkningar.  
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Kinoloner har generellt god CNS-penetration [10] och kan övervägas om orsakade bakterie är 

känslig in vitro. Ciprofloxacin bör som ges med dosering 400 mg x 3, levofloxacin 500 mg x 

2 och moxifloxacin 400 mg x 1. 

 

Aztreonam har god CNS-penetration men kliniska data för behandling av meningit orsakad 

av CPE och MDR Pseudomonas och Acinetobacter är mycket begränsade. Flertalet stammar 

är också resistenta in vitro. 

 

Ceftazidim-avibaktam och ceftolozan-tazobaktam har använts i några fall av meningit 

orsakade av Pseudomonas respektive Klebsiella, för detaljer var god se Appendix III.  I 

övrigt saknas kliniska data både för ceftazidim-avibaktam och ceftolozan-tazobaktam för 

behandling av CNS-infektioner. 

 

Mer0penem-vaborbaktam, imipenem/cilastatin-relebaktam samt cefiderokol: var god se 

Appendix III. 

 

Referenser: 

1. Nau R, Sörgel F, Eiffert H. Central nervous system infections and antimicrobial resistance: 
an evolving challenge. Curr Opin Neurol. 2021 Jun 1;34(3):456-467. 
2. Tunkel AR, Hasbun R, Bhimraj A, Byers K, Kaplan SL, Scheld WM, van de Beek D,  
Bleck TP, Garton HJL, Zunt JR et al. 2017 Infectious Diseases Society of America's Clinical 
Practice Guidelines for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis. Clin Infect Dis. 
2017 Mar 15;64(6):e34-e65. 
3. Ziaka M, Markantonis SL, Fousteri M, Zygoulis P, Panidis D, Karvouniaris M, Makris D, 
Zakynthinos E. Combined intravenous and intraventricular administration of colistin 
methanesulfonate in critically ill patients with central nervous system infection. Antimicrob 
Agents Chemother. 2013;57:1938-40. 
4. Imberti R, Cusato M, Accetta G, Marinò V, Procaccio F, Del Gaudio A, Iotti GA, Regazzi 
M. Pharmacokinetics of colistin in cerebrospinal fluid after intraventricular administration of 
colistin methanesulfonate. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:4416-21. 
5. Tutuncu EE, Kuscu F, Gurbuz Y, Ozturk B, Haykir A, Sencan I. Tigecycline use in two 
cases with multidrug-resistant Acinetobacter baumannii meningitis. Int J Infect Dis. 
2010;14:e224-6.  
6. Lengerke C, Haap M, Mayer F, Kanz L, Kinzig M, Schumacher U, Sörgel F, Riessen R. 
Low tigecycline concentrations in the cerebrospinal fluid of a neutropenic patient with 
inflamed meninges. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:449-50. 
7. Pfausler B, Spiss H, Dittrich P, Zeitlinger M, Schmutzhard E, Joukhadar C. Concentrations 
of fosfomycin in the cerebrospinal fluid of neurointensive care patients with ventriculostomy-
associated ventriculitis. J Antimicrob Chemother. 2004;53:848-52. 
7. Glimåker m fl, Svenska infektionsläkarföreningen. Vårdprogram bakteriella CNS-
infektioner, uppdaterat 2010 (www.infektion.net). 



Behandling av multiresistenta gramnegativa bakterier  Uppdaterat maj 2022 

  42 
 

8. Motaouakkil S, Charra B, Hachimi A, Nejmi H, Benslama A, Elmdaghri N, Belabbes H, 
Benbachir M. Colistin and rifampicin in the treatment of nosocomial infections from 
multiresistant Acinetobacter baumannii. J Infect. 2006;53:274-8. 
9. Mellon G, Clec'h C, Picard B, Cohen Y, Jauréguy F. Postsurgical meningitis due to 
multiresistant Acinetobacter baumannii successfully treated with high doses of 
ampicillin/sulbactam combined with rifampicin and fosfomycin. J Infect Chemother. 
2012;18:958-60. 
10. Nau R, Sörgel F, Eiffert H. Penetration of drugs through the blood-cerebrospinal 
fluid/blood-brain barrier for treatment of central nervous system infections. Clin Microbiol 
Rev. 2010;23:858-83. 


