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Forkortningar

AmpC Ampicillinas C, betalaktamas

AUC Arean under plasmakoncentrationskurvan (Area Under the Curve)

BMI Body mass index

CNS Centrala nervsystemet

CPE Karbapenemasproducerande Enterobacterales (ESBLcarpa)

CSv Cerebrospinalvitska

CTX-M Cefotaximase-Miinchen, betalaktamas av ESBL-typ

ESBL Extended-spectrum beta-lactamases, betalaktamaser som ger upphov till
fenotypisk resistens mot cefotaxim och/eller ceftazidim och/eller
karbapenemer

ESBL4 Klassisk ESBL (SHV, TEM och CTX-M varianter)

ESBLcarsa  Typ av ESBL som dven bryter ner karbapenemer av olika grad

ESBLy Miscellaneous (diverse) ESBL, plasmidmedierad AmpC

IMP Imipenemase, en typ av metallo-f3-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 hammande koncentration

NDM New Delhi metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas

OXA Oxacillinas, vissa OXA dr karbapenemaser

PK/PD Farmakokinetik/farmakodynamik

RAF Referensgruppen for antibiotikafragor

ST Sekvenstyp

TDM Therapeutic drug monitoring, ldkemedelskoncentrationsmétning

VAP Ventilatorassocierad pneumoni

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

Infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier dr forknippade med 6kad risk
for terapisvikt, forlangd sjuklighet och 6kad risk for mortalitet vid allvarliga infektioner. Det
vetenskapliga underlaget dr i méanga fall otillrickligt for att ge evidensbaserade
rekommendationer for behandling vid infektioner orsakade av dessa bakterier. Avsikten med
detta dokument &r att underlétta for behandlande ldkare genom att sammanstélla nuvarande
kunskapsldge men vi vill podngtera att i manga fall ges forslag som huvudsakligen baseras pa
asikter bland medlemmarna i gruppen. Hér finns ocksa information om preparat som inte &dr
registrerade 1 Sverige men som kan vara virdefulla i situationer nir andra limpliga alternativ
saknas. Vi har endast kortfattat nimnt de vardhygieniska rutiner som &r avgorande for att
forhindra smittspridning av resistenta bakterier inom vardinréttningar. For sdrskilda
hygienatgérder hédnvisas till lokala riktlinjer fran vardhygien- och smittskyddsenheter. I denna
uppdaterade version (maj 2022) har sérskilt avsnittet om karbapenemresistenta bakterier
reviderats med anledning av de nya antibiotika som har blivit tillgdngliga under senare ar.

Dokumentet kommer att revideras arligen eller nir det tillkommer viktig ny information.

2. Metod

Dokumentet grundar sig i en omfattande litteratursokning i PubMed. Ett urval har gjort
baserat pa kvalitet och klinisk relevans. Med anledning av att det for manga diagnoser finns
mycket begrinsat med kliniska studier har vi dven inkluderat data fran observationsstudier
och fallrapporter. Rekommendationerna grundar sig pa evidens nir det finns tillriackligt med
data men till stora delar pa expertbedomningar. Vi har inte angett nagon evidensgradering
men anger referenser i texten. Forutom de vanligaste infektionstyperna har vi valt ut nagra
diagnoser som bedoms vara sérskilt svarbehandlade (ortopediska infektioner och CNS-
infektioner). For CNS-infektioner har ocksa ett mer utforligt dokument sammanstallt
(Appendix III). Bakgrundsdokumentet for dosering (Appendix I) och preparat (Appendix II)
omfattar ett urval av preparat som expertgruppen har bedomt vara relevanta specifikt for
behandling av multiresistenta bakterier eller dér det kan krévas annan dosering 4n den som

normalt ges. For Ovriga preparat hinvisas till produktinformationen.
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3. Epidemiologi
a. ESBL-producerande Enterobacterales

Under 2020 rapporterades 1 Sverige totalt 8 230 fall av ESBL-producerande Enterobacterales,
en minskning med 23% jamfort med 2019 (Figur 1). Minskningen i antalet fall sags bade i
screeningodlingar och kliniska odlingar och har troligen samband med vardens omstéllning
och minskat resande under covid-19 pandemin. Vanligaste art var Escherichia coli som
utgjorde 87%, foljt av Klebsiella pneumoniae (9%). Invasiva fall minskade fran 835 under
2019 till 727 under 2020. Manga europeiska lidnder ligger pa ca 10% resistens mot 3:e
generationens cefalosporiner hos E. coli, men det finns ldnder med nivaer pa mellan 20 och
40%. For K. pneumoniae ir resistensnivaerna i Europa generellt hogre och ett stort antal
lander har 6ver 20% och enstaka sa mycket som 70% resistens mot 3:e generationens
cefalosporiner. I de flesta linder orsakas resistensen av spridning av CTX-M betalaktamaser,
framfor allt CTX-M-15. Det ér flera kloner och plasmider som &r involverade, men runt 30%
av blodisolaten 1 Sverige tillhor varianten ST131, subklon H30-Rx, en epidemisk klon med
stor potential att kolonisera patienter med resulterande E. coli infektioner. Plasmidmedierad
AmpC (ESBLy) dr en relativt ovanlig orsak till resistens mot 3:e generationens

cefalosporiner i Europa.
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Figur 1. Incidens av ESBL i Sverige 2011-2020. Kélla: Folkhédlsomyndigheten.

b. Karbapenemresistenta gramnegativa bakterier

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

kénslighet eller resistens. Dessa stammar &r ofta resistenta mot flertalet andra antibiotika med
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undantag av polymyxiner (t ex kolistin), tigecyklin, fosfomycin, cefiderokol och de nya
kombinationspreparaten som innehéller betalaktamantibiotika och betalaktamashdmmare
(ceftazidim-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam och imipenem-
relebaktam). I motsats till ESBL, och ESBL,,, finns det for ESBLcarga dven klinisk
anmélningsplikt sedan 2012. Under 2020 noterades 128 fall av ESBLcarpa 1 Sverige vilket
var en minskning pa 36% jamfort med 2019. Flertalet fall &r upptickta i samband med
screening snarare 4n vid utredning av kliniska symtom. Minskningen &r troligen tillféallig och
en konsekvens av minskat resande och sjukhusvard utomlands under covid-19 pandemin.
Precis som tidigare dominerar OXA-48 och NDM (Figur 2). Sa langt orsakar ddrmed
ESBLcarga fa kliniska infektioner i Sverige och endast 11 fall av ESBLcagga 1 blod
rapporterades under 2020. I Europa blir ESBLc4rga allt vanligare, framfor allt hos K.
pneumoniae, men dven delvis hos E. coli. I Italien och Grekland ses en sérskilt oroande
spridning med karbapenemresistens hos K. pneumoniae som 1 vissa fall 6verskrider 50% hos
sjukhusvardade patienter. Fler europeiska lander borjar dven rora sig in i intervallet 1-5%
resistens och dven 5-10%. Bland K. pneumoniae med ESBLcarpa forekommer en hel del
resistens mot kolistin — siffror 6ver 20% har rapporterats fran flera lander. For E. coli fran

blododlingar ir resistens mot karbapenemer fortfarande vildigt ovanligt

160
3
E140
R
< 120
(O]
=
-§100
7]
L 80
L
3 60 =
‘46 -
5 40 | II
: ; I
S 20 _I II
Pz .II ..
0 m < 0 © ~ ® ® o & m & © © ~ ® & O
S O 0 o0 o0 o0 oo 8o oo oo o oo o
N AN NN NN &N &N &N &N NN &N N &N N N N N N
E. coli K. pneumoniae
NDM H OXA-48 KPC mVIM IMP/IMI/GES

Figur 2. Karbapenemaser (ESBLcagrpa) 1 Sverige 2012-2020. Killa: Folkhidlsomyndigheten.
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4. Allmint om behandling av patienter med misstiinkt eller verifierad
infektion orsakad av multiresistenta gramnegativa bakterier

a. Riskfaktorer for biararskap och infektion orsakad av resistenta gramnegativa
bakterier

Vuxna:

Riskfaktorer for infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier &r till exempel
kroniska sjukdomar, hog alder, samt antibiotikabehandling och sjukhusvard inom 3 méanader
[1]. Bérarskap eller tidigare infektioner orsakade av resistenta bakterier dr ocksa kopplat till
okad risk for den enskilde patienten. Risken for ESBL-producerande Enterobacterales dr
ocksa okad vid upprepade urinvigsinfektioner, urologiska ingrepp och férekomst av
urinvigskatetrar. Bararskap av ESBL-producerande bakterier 6kar kraftigt 1 samband med
utlandsresa till omraden med hog forekomst av dessa bakterier. Generellt &r risken att bli
birare av ESBL-producerande bakterier ca 25% under resa utanfor Europa och Nordamerika
men hogre risk har rapporterats till exempel vid resa till Indien och andra delar av Asien [2,
3]. Hos majoriteten av friska resendrer som har blivit ESBL-barare kvarstar dock bararskapet
mindre d4n 3 manader och i studier har endast ca 10% varit fortsatt bérare efter 12 manader,
vilket kan jamforas med ca 5% bérarskap i befolkningen [4]. Majoriteten av infektioner med
ESBLcarsa-producerande Enterobacterales 1 Sverige ses hos patienter som nyligen har

vardats i hogendemiska omraden, men dven inhemsk smittspridning forekommer.

Risken for infektion med karbapenemresistenta Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa
och Acinetobacter baumannii dr forutom ovanstaende faktorer kopplad till intensivvard,

respiratorbehandling och anvindning av invasiva katetrar [5].
Barn:

Infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier hos barn innebér en 6kad risk for
morbiditet, mortalitet och 6kade sjukvardsresurser [6-8]. Handldggningen av barn med skiljer
sig fran vuxna, framst genom att firre antibiotika kan anvéndas, men ocksa genom att
biverkanspanoramat ofta ser annorlunda ut. Generellt sett finns det mindre forskning gjord pa
barnpopulationer, varfor forslag och rekommendationer i dnnu storre utstrickning 4n for
vuxensidan vid sidan av kliniska studier baseras pa fallrapporter, fallserier och klinisk
erfarenhet. Sma barns tarmflora utvecklas snabbt den forsta tiden. Detta spelar sannolikt roll

vid antibiotikaanvindning och troligen dven for béararskapets langd av exempelvis ESBL-
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bildande Enterobacterales. Det dr fortfarande oklart till vilken grad mikrobiotans plasticitet
hos barn paverkar risken for och ldngden pa ett bararskap. En kliniskt viktig skillnad mellan
vuxna och sma barn &r svarigheten att skilja mellan akut cystit och akut pyelonefrit hos de

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

Kiénda riskfaktorer for kolonisering av resistenta gramnegativa bakterier hos barn dr frimst
behandling med bredspektrumantibiotika (i synnerhet cefalosporiner), men dven sjukhusvard,
ESBL-biérarskap i omgivningen samt behandling med cytostatika [10-11], forekomst av
katetrar och infarter samt mdojligen underliggande kronisk sjukdom [6,12-13]. Utlandsresor

till Sydostasien innebér sannolikt en dkad risk for kolonisering dven pa barn [14-15].

Det finns ett mycket begrinsat antal studier pa hur ldnge barn forblir koloniserade av
multiresistenta gramnegativa tarmbakterier och lingden av bararskapet paverkas sannolikt av
barnets alder. De flesta barn synes liksom vuxna ha ett 6vergaende bérarskap, dér flertalet
blivit av med resistenta stammar efter 3 manader, men ett antal studier visar att lingre
bararskap pa manader till ar inte dr ovanligt [6, 13] och att barn koloniserade neonatalt kan

uppvisa mycket langt bararskap.

b. Nir ska empirisk behandling ges som ticker MDR gramnegativa bakterier?

I den individuella bedomningen av lamplig empirisk terapi maste bade savil sannolikheten
for att infektionen orsakas av multiresistenta gramnegativa bakterier som infektionens
allvarlighetsgrad vigas in i bedomningen, liksom patientfaktorer som okar kénsligheten for
infektioner och risk for biverkningar. Hos en patient med hog risk for resistenta bakterier men
lindrig infektion (t ex misstanke om cystit) kan standardterapi vara tillracklig, medan
empirisk kombinationsbehandling kan vara motiverad hos en kritiskt sjuk patient med
tidigare kéind kolonisation med karbapenemresistenta Enterobacterales (Figur 3). Aven om
risken for bédrarskap av ESBL ér stor efter utlandsresa verkar de koloniserande bakterierna ha
relativt 1ag virulens och ddrmed ldgre risk att orsaka klinisk infektion [16]. I handlaggningen
bor dérfor okad risk for ESBL efter utlandsresa vigas in framforallt kort efter hemkomst (< 3

manader), vid allvarlig sjukdom eller infektionskénslig patient (immunsuppression).

Tidigt insatt effektiv antibiotikabehandling 4r avgdrande vid behandling av kritiskt sjuka
patienter. Eftersom ESBL-producerande bakterier ofta ér resistenta mot standardpreparaten

kan darfor behandling med karbapenemer och aminoglykosider krivas. I SILFs vardprogram



Behandling av multiresistenta gramnegativa bakterier Uppdaterat maj 2022

for urinvigsinfektioner rekommenderas tilligg av ertapenem i vintan pa odlingssvar till
patienter med hog risk for ESBL och febril UVI vid poliklinisk behandling, medan imipenem
eller meropenem ér sikrare alternativ vid allvarligare sjukdom. En 6kad forekomst av ESBL.
har 1 andra ldnder ibland lett till en omotiverat hog anvdndning av karbapenemer vilket driver

resistensutvecklingen ytterligare.

Vid misstanke om karbapenemresistenta bakterier saknas idag resistensdata och klinisk
erfarenhet fOr att avgora vilken strategi som dr bist for empirisk behandling. Ceftazidim-
avibaktam, cefiderokol och meropenem 1 hog dos +/- vaborbaktam kan Overvégas, eventuellt
1 kombination med kolistin eller en aminoglykosid. Misstanke om patogen och eventuella
tidigare odlingssvar maste vara vigledande i det individuella fallet. Kolistin har hog aktivitet
mot karbapenemresistenta bakterier, medan kénsligheten for aminoglykosiderna varierar.
Varken kolistin eller aminoglykosider bor ges som monoterapi vid allvarligare infektioner

och kombination av dessa bor undvikas pa grund av hog risk for njurtoxicitet (se avsnitt 6).

Hog Overviag behandling som
tacker MDR gramnegativa
bakterier

Vilj preparat beroende pa
trolig infektionslokal, patogen
och resistenslage

Standardterapi oftast
tillracklig

Vilj preparat beroende pa
trolig infektionslokal,

Lag patogen och resistensldge

Risk for MDR
gramnegativa bakterier

v

Lag Infektionens allvarlighetsgrad Hog

Figur 3.1 beslut om empirisk tickning for multiresistenta (MDR) gramnegativa bakterier

maste bade risken for resistens och infektionens allvarlighetsgrad végas in.
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c. Koncentrationsmiitning av antibiotika — Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

TDM anvinds rutinmissigt for att styra dosering av aminoglykosider och vancomycin. Pa
senare ar har allt fler laboratorier satt upp metoder for koncentrationsbestamning dven for
betalaktamer. I Sverige utfors koncentrationsbestdimning av betalaktamer (meropenem och
piperacillin) for nidrvarande vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset (klinisk kemi) och
Karolinska Universitetssjukhuset (klinisk farmakologi). Malet med TDM for betalaktamer dr
att sikerstilla att man nar adekvata serumkoncentrationer dven vid behandling av infektioner
med bakterier vilkas MIC-virden ligger néra brytpunkten for resistens [17, 18]. Vilken tid
over MIC som &r nodvindig for tillrdcklig effekt dr beroende av sjukdomens svarighetsgrad,
vilket preparat som anvinds och vilken bakterie som orsakar infektionen. Vid allvarliga
infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier kan man praktiskt efterstriva
att den fria (icke-proteinbundna) fraktionen av antibiotika mitt vid doseringsintervallets slut
(dalvirdet) inte ska understiga bakteriens MIC-vérde, vilket motsvarar fT > MIC 100%. Om
bakteriens MIC-virde inte &r ként kan istillet den kliniska brytpunkten for kénslighet (S) hos
misstinkta patogener anvindas. I praktiken &r “virsta scenariot” i det hér fallet oftast
brytpunkten for Pseudomonas aeruginosa. Vid mindre allvarliga infektioner &r fT > MIC 50%
tillrackligt vilket kan kontrolleras med provtagning efter halva doseringsintervallet (den fria

antibiotikakoncentrationen ska da vara dver MIC-virdet).
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5. Behandling av ESBL-producerande Enterobacterales (ej ESBLcarga)

I foljande avsnitt presenteras kénsligheten for antibiotika hos isolerade ESBL-producerande

stammar och forvintad effekt av olika behandlingsalternativ. Det dr viktigt att igen podngtera

att ESBL-producerande stammar generellt inte 4r mer virulenta dn andra bakterier.

Asymtomatisk bakteriuri ska inte behandlas och vid lindriga infektioner kan man 1 regel sétta

in standardbehandling d@ven nir det finns en viss misstanke om ESBL.
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a. Kiinslighet for antibiotika

Den stora majoriteten av infektioner med ESBL-producerande Enterobacterales utgar fran
urinvdgarna. Behandlingen kompliceras av att dessa bakterier ofta har kopplad resistens mot

flera antibiotikaklasser.

Antibiotika E. coli (n=2428) K. pneumoniae (n=388)
S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%)
Cefotaxim 0,2 09 98,9 82 3.6 88,1
Ceftazidim 3,7 94 86,9 1,2 39 948
Mecillinam 94 8 - 52 81,6 - 184
Trimetoprim 42.1 - 579 26,5 - 73,5
Nitrofurantoin 98,1 - 19 Data saknas
Meropenem 99,9 0,1 0 99,2 0,8 0
Gentamicin 76,7 0 233 71,6 - 28,4
Amikacin 923 - 7,7 95,6 - 44
Piperacillin-tazobaktam 76,1 - 239 345 - 65,5
ﬁ(ﬁéﬁgg‘é ﬁ%“lansyra’ 359 - 64,1 292 - 708
?gﬁi;iﬂg;;%‘{fllansym’ 683 - 31,7 52,9 - 47,1
Temocillin! - 87.8 12,2 - 91,5 85
Imipenem 100 0 0 100 0 0
Ertapenem 98,3 - 1,7 90,5 - 95
Ciprofloxacin 215 17,0 61,5 233 13,0 63,7
Fosfomycin! 98,1 - 19 Data saknas
Tigecyklin! 99,7 0,3 0 Data saknas

Inga nya data #r tillgéingliga — data dr himtade fran forra version av dokumentet. For temocillin saknas S-grupp
— vildtypspopulationen 4r i I-gruppen, vilket innebér att doseringen 2 g x 3 ska anvéndas.

Tabell 1. Kénslighet for antibiotika hos ESBL, och ESBLy-producerande E. coli och K.

pneumoniae. Killa: 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 hogre brytpunkten (32 mg/L) som géller for okomplicerad nedre UVI. I en

studie av cystit med ESBL-producerande E. coli (majoriteten kvinnor) var den kliniska
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utlikningen 84% (31/37) efter behandling med amoxicillin-klavulansyra 500/125 mg x 315
till 7 dagar [1]. Preparatet &r ett alternativ vid behandling av cystit som orsakas av kénslig
bakterie nér det saknas andra lampliga alternativ men dr mindre lampligt for empirisk
behandling med tanke pa den relativt hoga risken for resistens. Vid behandling av cystit

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

Amoxicillin-klavulansyra kan troligen anvéndas dven for behandling av pyelonefrit med
kénslig ESBL-producerande bakterie for savil vuxna som barn. Kénsligheten dr dock endast
ca 35% hos ESBL-producerande E. coli enligt den ldgre brytpunkten (8 mg/L) som géller
komplicerad UVI. Kliniska studier saknas och det finns en osédkerhet om tillrdckligt hoga
koncentrationer uppnas for att effekt ska kunna forvintas mot bakterier med MIC-védrden som
ligger just under kénslighetsbrytpunkten. Var bedomning &r att preparatet inte ska ges som
initial behandling men att det kan vara ett alternativ for peroral uppfoljande behandling efter
klinisk forbittring med dosering 875/125 mg x 3 hos vuxna och en total behandlingstid av
10-14 dagar.

For barn dr 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 pa 30 mg/kg x 3 po [2]. Vid
amoxicillindoser 1 det hogre spannet bor proportionen klavulansyra minskas for att undvika
gastrointestinala biverkningar, genom att vilja en beredning med hogre styrka amoxicillin
och mindre klavulansyra (ex oral susp 80 mg/ml/11,97 mg/ml) enligt proportionen 7:1

(amoxicillin-klavulansyra).

Ceftibuten

Ceftibuten tillhandahalls for narvarande inte i Sverige. Resistensen dr hog hos ESBL-
producerande bakterier (ca 90%). Till stabila patienter med UVI och kénslig bakterie kan
man Overvidga behandling med ceftibuten om det saknas andra lampliga alternativ men det
saknas kliniska data som stoder detta. Overvig hogre dosering (vuxna 400 mg x 2)
atminstone under de forsta behandlingsdygnen. Cefixim som har rekommenderats som

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

Ciprofloxacin

Kinoloner bor inte ges vid behandling av cystit av ekologiska skél och pa grund av hogre risk
for biverkningar jamfort med andra alternativ. Eftersom endast ca 20% av ESBL-

producerande E. coli 1 Sverige dr kinsliga for ciprofloxacin lampar det sig inte for empirisk
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behandling av pyelonefrit vid misstanke om ESBL. Efter odlingssvar, om infektionen orsakas
av kénsliga ESBL-producerande bakterier, kan ciprofloxacin anvindas for behandling av
pyelonefrit hos stabil patient och uppféljande peroral behandling av urosepsis. Normal
dosering och behandlingstid kan anvéndas 1 dessa fall. Preparatet rekommenderas inte for
initial behandling av kritiskt sjuka patienter. Effekten dr mindre séker vid behandling av
infektioner som inte utgar fran urinvédgarna och i dessa fall reckommenderas den hogre

doseringen 750 mg x 2.

Kinoloner har misstdankts kunna orsaka artropati hos barn, dven om riskerna har ifragasatts av
senare forskning. Kinoloner har redan klinisk anvéndning i vissa pediatriska grupper och
tillstand, och rekommendationen &r da att i forsta hand anvénda ciprofloxacin. Hog forekomst
av resistens hos kinoloner hos MDR gramnegativa bakterier begriansar anvindbarheten, men
doser pa upp till 20 mg/kg x 2 (hogst 750 mg/dos) kan anvéndas vid exempelvis pyelonefrit,

om resistensmonstret talar for det [3].

Fosfomycin

Fosfomycin dr aktivt in vitro mot flertalet (ca 98%) ESBL-producerande E. coli och det kan
dérfor vara ett alternativ for empirisk behandling av cystit dven vid misstanke om ESBL. I en
studie av nedre UVI orsakad av ESBL-producerande E. coli (majoriteten kvinnor) var den
kliniska utldkningen 93% (26 av 28) efter behandling med en engangsdos fosfomycin 3g x 1
[1] och i en annan studie (27 mén och 25 kvinnor) var den kliniska utldkningen 94% (49/52)
vid behandling med 3g x 1 givet varannan dag i 5 dagar [4]. Baserat pa dessa studier
rekommenderas fosfomycin 3g x 1 som engangsdos 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 mén. Peroralt givet fosfomycin ger laga
koncentrationer i serum och ar darfor som regel inte aktuellt vid behandling av pyelonefrit
eller urosepsis. Var rekommendation dr att i forsta hand behandla cystit med nitrofurantoin

eller pivmecillinam och att anvdanda fosfomycin som ett andrahandspreparat.

I en studie pa 4569 gramnegativa urinisolat fran barn fann man resistens mot fosfomycin hos
1 % av E. coli och 20 % av andra Enterobacterales [S] och en annan studie visade att 90 %
(202/224) av Enterobacterales och 96 % (22/23) av Pseudomonas spp. 1 pediatriska blodisolat

var kdnsliga. Dosering: <1 ar: 1g vid ett tillfdlle, 1-12 ar: 2g vid ett tillfille.
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Intravendst fosfomycin blir sdllan eller aldrig aktuellt utom vid infektioner som orsakas av

karbapenemresistenta bakterier (se nedan).

Nitrofurantoin

Flertalet (ca 98%) ESBL-producerande E. coli dr kinsliga for nitrofurantoin. I en studie med
totalt 75 fall av okomplicerad och komplicerad nedre UVI (kvinnor och mén) orsakad av
ESBL-producerande E. coli var den kliniska och bakteriologiska utldkningen ca 70% [6].
Nitrofurantoin &r ett forstahandspreparat vid empirisk behandling av cystit, dven vid
misstanke om ESBL-producerande bakterier, och som definitiv behandling efter odlingssvar.
Diremot uppnas inga terapeutiska koncentrationer av nitrofurantoin i blod och preparatet bor
dérfor inte anvéndas for behandling av pyelonefrit eller urosepsis. Vid GFR < 40 ml/min
uppnas dven otillrackliga koncentrationer i urin fér behandling av nedre UVI. Normal

dosering for vuxna dr 50 mg x 3 i 5 (kvinnor) respektive 7 (min) dagar.

Nitrofurantoin &r forstahandsval vid cystit 4ven hos barn, samt vid okomplicerade infektioner
av ESBL-producerande E. coli. Liksom hos vuxna bedoms det inte som ett alternativ vid
pyelonefrit, varfor det anvinds sdllan hos barn < 2 ar ddr man kliniskt inte kan skilja mellan
cystit och pyelonefrit. Oral suspension saknas men 5 mg tabletter kan krossas. Dosering: 1,5

mg/kg x 215 dagar.

Pivmecillinam

Ca 95% av ESBL-producerande E. coli ér kénsliga for pivmecillinam. Kliniska data dr
begrdnsade men talar for att effekten vid behandling av cystit kan vara beroende av
bakteriens MIC-virde. Den kliniska brytpunkten for mecillinam (8 mg/1) géller endast f6r
behandling av cystit. I en svensk studie med 8 fall av cystit (kvinnor), varav hilften hade
komplicerande faktorer, noterades klinisk utldkning 1 samtliga fall efter behandling med
pivmecillinam [7]. Andra studier talar for en sémre klinisk effekt och risk for recidiverande
infektioner [8, 9] men har dé inkluderat dven komplicerad UVI, vilket inte &r en godkénd
indikation. Véar bedomning &r att pivmecillinam ér ett forstahandsalternativ for behandling av
cystit dven vid misstanke om ESBL-producerande E. coli. Vid behandling av pavisad ESBL-

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

For nirvarande saknas tillforlitlig metod for MIC-bestimning (agardilution) av mecillinam i
Sverige. Lappdiffusionstest med anpassade brytpunkter kan ge en végledning. Vid

behandling av pyelonefrit och urosepsis bor man tilldmpa en ldgre brytpunkt (t ex 1 mg/l
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,;motsvarande zondiameter > 20 mm), med hénsyn till de koncentrationer som uppnas i blod
under behandling. Baserat pa PK/PD data kan pivmecillinam i dosering 400 mg x 3 vara ett
alternativ vid pyelonefrit om MIC-vérdet dr hogst 1 mg/L men det saknas kliniska data och
palitlig metod for MIC-bestimning saknas idag pa de flesta svenska laboratorier. Preparatet
kan overvigas for peroral uppfoljning efter forbéttring pa initial terapi med doseringen 400

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

Avsaknaden av oral suspension har varit begrinsande for anviindandet av pivmecillinam
inom pediatriken men for barn som kan svilja tablett dr det ett utmérkt empiriskt val vid
cystit. Pivmecillinam anvénds inte vid pyelonefrit hos barn i Sverige pa grund av osiker
effekt (se ovan), ddremot finns viss erfarenhet i Danmark [3]. For barn > 40 kg
rekommenderas dosering som for vuxna. For barn < 40 kg rekommenderas 10 mg/kg x 4
(max 200 mg/dos) vid pyelonefrit hos opaverkat barn med kénsliga ESBL-producerande E.
coli. Observera att den kliniska brytpunkten som anvénds 1 rutin endast géller for
okomplicerad cystit (8 mg/L, se resonemang ovan). Den ldagre 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 &r kénsliga for trimetoprim och
trimetoprim-sulfametoxazol, preparatet limpar sig darfor inte for empirisk behandling vid
misstanke om ESBL. Vid fynd av kénslig ESBL-producerande bakterie kan vanlig dosering

och behandlingstid anvéndas till bade barn och vuxna.

c. Intravenosa preparat
Aminoglykosider

Majoriteten, ca 90% av ESBL-producerande E. coli ar kénsliga for amikacin medan
kénsligheten &r ldgre for gentamicin (ca 75%) och tobramycin (aktuella data saknas).
Observera dock att brytpunkterna géller endast for fokus 1 urinvigarna om preparaten
anvinds som monoterapi. I ovriga fall géller kédnsligheten endast under forutsittning att
aminoglykosid anvinds i kombination med annat aktiv antibiotikum. Behandling med en
aminoglykosid dr effektiv vid pyelonefrit orsakad av kédnsliga bakterier men risken for njur-
och ototoxicitet dr hogre jamfort med till t ex betalaktamantibiotika eller ciprofloxacin. Det
finns otillrdcklig dokumentation for behandling andra typer av infektioner och vid sepsis dr

mortaliteten hogre jamfort med alternativa regimer [10]. Var bedomning &r att
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aminoglykosider ar ett mojligt alternativ som monoterapi vid behandling av pyelonefrit.
Amikacin kan, med beaktande av risk for 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 tilligg av aminoglykosid.

Det finns lang erfarenhet av anviandning av aminoglykosider hos barn, dven till de allra
minsta, eftersom kombinationsbehandling med betalaktamantibiotika och aminoglykosid
ingar i empirisk behandling av neonatal sepsis. Risk for irreversibel ototoxicitet finns. Den &r
dock liten och kopplad till lag fodelsevikt och viss genetisk uppsittning. Nefrotoxiciteten
som kan ses i samband med anvidndande av aminoglykosider dr overgdende. Sammantaget
bor aminoglykosider endast anvéndas vid tydlig indikation och behandlingen bor begrinsas

till kortast mojliga tid dven hos barn.

Cefalosporiner

ESBL-producerande E. coli dr nistan alltid (99,8%) resistenta mot cefotaxim och endast ca
4% dr kinsliga in vitro for ceftazidim. Den kliniska effekten av ceftazidim for behandling av
ESBL-producerande Enterobacterales dr oséker. For bade vuxna och barn kan cefalosporiner
Overviégas for behandling av stabila patienter med urinvigsinfektioner orsakade av ESBL-
producerande Enterobacterales, om stammen &r kénslig och det saknas andra alternativ men

det blir i praktiken séllan eller aldrig aktuellt.

Ciprofloxacin

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

rekommenderas hogre dosering, 400 mg x 3.
Dosering till barn: 10-15 mg/kg x 3 (vanligen max 750 mg/dygn).

Karbapenemer

Imipenem och meropenem ir effektiva mot majoriteten av ESBL-producerade
Enterobacterales och &r forstahandspreparat vid missténkt eller pavisad svar sepsis och
septisk chock oavsett infektionsfokus [11,12]. Ertapenem &r effektivt vid behandling av
pyelonefrit orsakad av kidnsliga ESBL-producerande bakterier [13]. Kénsligheten mot
ertapenem &r nagot lagre jamfort med andra karbapenemer (imipenem, meropenem) hos
ESBL-producerande E. coli (98 vs. 100%) och K. pneumoniae (90 vs. 99%). Ertapenem har

ocksa mindre dokumentation for behandling av kritiskt sjuka patienter jamfort med andra
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karbapenemer och har huvudsakligen anvénts for mindre allvarliga infektioner och som
uppfoljning efter klinisk forbattring. For att undvika resistensutveckling mot karbapenemer

bor andra alternativ ges efter klinisk forbéttring och vid behandling av lindrigare infektioner.

Imipenem har i en del édldre studier kopplats ihop med en reversibel, men ganska frekvent
risk for kramper hos framfor allt smé barn, men senare studier anger biverkansfrekvenser pa
<10%, motsvarande de for meropenem |114]. Mot bakgrund av den vetenskap som finns torde
meropenem vara forstahandsvalet bland karbapenemer for barn. Ertapenem ges som tva doser

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

Piperacillin-tazobaktam

Piperacillin-tazobaktam har aktivitet mot ca 75% av ESBL-producerande E. coli. Den
kliniska effekten dr dokumenterat god vid behandling av urinvigsinfektioner, inklusive
urosepsis, och gallvigsinfektioner efter source control [15]. I MERINO-studien fann man en
trend till hogre mortalitet med piperacillin-tazobaktam jamfort med karbapenemer vid sepsis
[16]. Skillnaden var dock lagre vid urinvégsfokus och inte langre signifikant nir OXA-
producerande bakterier som 1 efterhand visade sig vara resistenta mot piperacillin-tazobaktam
exkluderas fran analysen. Preparatet dr ett alternativ vid empirisk behandling av
urinvégsinfektioner dven vid viss misstanke om ESBL men bor inte ges empiriskt till kritiskt
sjuka patienter. Piperacillin-tazobaktam kan anvéndas for riktad behandling efter odlingssvar
och klinisk forbattring, forutsatt att patienten inte dr i septisk chock och att infektionen utgar
for urinvégar eller gallvégar efter source control. Den hogre doseringen 4g x 4

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

Temocillin

Temocillin &dr aktivt in vitro (I, forutsétter dosering 2g x 3) mot ca 85-90% av ESBL-
producerande E. coli. Preparatet anvénds i t ex Belgien och USA for riktad behandling av
urinvégsinfektioner och har ett smalt spektrum jimfort med andra alternativ. Temocillin
tillhandahalls for ndrvarande inte i Sverige. Effekten vid behandling av allvarligare
infektioner orsakade av ESBL-producerande bakterier dr osidker. En studie med 144 patienter
visade ingen skillnad i utfall jamfort med meropenem men pa grund av stora skillnader
mellan grupperna kan inga sékra slutsatser dras [17]. Preparatet kan Overvédgas som ett

alternativ for uppfoljande behandling av pyelonefrit/urosepsis orsakad av kénsliga ESBL-
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producerande bakterier. Normal dosering till vuxna ér 2 g x 3. Kontinuerlig infusion har
ocksa foreslagits vid allvarligare infektioner [18] men i dessa fall dr karbapenemer ett sikrare

alternativ.
Temocillin &r inte utprovat pa barn och det finns i nulidget endast fallbeskrivningar.

Tigecyklin

Majoriteten (ca 100%) av ESBL-producerande E. coli dr kénsliga for tigecyklin. Preparatet &r
godként for behandling av bukinfektioner samt hud- och mjukdelsinfektioner. Endast 15-20%
av substansen aterfinns i urin men tigecyklin har édnda i vissa fall anvénts for behandling av
urinvégsinfektioner. Mortaliteten dr hogre med tigecyklin jamfort med karbapenemer vid
sjukhusforvérvad och sérskilt ventilatorassocierad pneumoni och effekten &r osédker vid
behandling av kritiskt sjuka patienter med svar sepsis och septisk chock [19]. Tigecyklin kan
Overviégas for behandling av kénsliga stammar vid bukinfektioner, hud- och
mjukdelsinfektioner, samt urinvédgsinfektioner nér det saknas andra alternativ. Vid
behandling av pneumoni bér om mdojligt andra antibiotika viljas (géller &ven om icke-ESBL-
producerande bakterier). Om tigecyklin anvédnds vid pneumoni rekommenderas alltid hog
dosering; 200 mg laddningsdos och 100 mg x 2 som underhallsdos [20]. Hog dos dr dock

forknippat med hog risk for biverkningar (illamaende).

Tigecyklin har indikation for barn > 8 ars dlder , men anvéndning hos yngre barn (snittalder
ca 4,5 ar) finns beskrivet [21]. Preparatet kan sdledes sannolikt 6vervégas vid allvarliga
infektioner dven pa mindre barn, om mer beprévade alternativ saknas. Liksom for andra
tetracyklinpreparat saknas data pa sikerhet och tandbiverkningar for barn < 8 ar.

Dosering hos barn:

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

12-17 ar: laddningsdos 1,5 mg/kg, ddrefter 1 mg/kg x 2 (max 100 mg/dygn), i undantagsfall
kan dosen okas till 200 mg/dygn.

Ceftazidim-avibaktam

Ceftazidim-avibactam har visat jamforbar effekt med karbapenemer och andra alternativ vid
UVI [22-24], HAP/V AP [25] och intraabdominella infektioner (kombination med
metronidazol) [26-27] som orsakas av med ESBL-producerande bakterier [21-. Data dr dock

fortfarande begridnsade till subgruppsanalyser i randomiserade studier som inte har utformats
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for att jimfora effekten specifikt mot ESBL-producerande bakterier. Dérfor dr data
begrinsade till relativt fa (< 100) patienter. Ceftazidim-avibaktam bor som regel reserveras

for mer svarbehandlade infektioner med karbapenemresistenta bakterier.

Ceftolozan-tazobaktam

Ceftolozan-tazobaktam har visat god effekt jamfort med levofloxacin for UVI [28], och dven
1 jamforelse med meropenem vid HAP/VAP och intraabdominella infektioner (kombination
med metronidazol) [29]. Precis som for ceftazidim-avibaktam dr dock evidensen och
erfarenheten fortfarande mycket begridnsad och preparatet bor 6vervigas framforallt vid

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

a. Korsresistens och kiinslighet for antibiotika

Karbapenemresistenta stammar &r oftast resistenta d@ven mot flertalet andra antibiotika vilket

gor behandlingsalternativen mycket begrinsade. Kénsligheten for antibiotika beror pa

forekomst av resistensmekanismer som kan kodas pa plasmider eller kromosomalt. Hos

Enterobacterales orsakas resistens mot karbapenemer och andra betalaktamantibiotika néstan

uteslutande av enzymer (karbapenemaser).

Antibiotika E. coli K. pneumoniae

S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%)
Cefotaxim 82 33 88.5 10.5 2.1 874
Ceftazidim 15.8 115 727 13 1.6 854
Mecillinam 78.1 - 219 53.1 - 46.9
Trimetoprim 18.6 0 81.4 18.2 2.1 79.7
Nitrofurantoin 95.1 - 49 Data saknas
Meropenem 51.1 214 27.5 323 19 48.7
Gentamicin 549 0.5 445 50 4 46
Tobramycin 404 180 41.6 26.2 4.6 69.2
Amikacin 85.1 22 12.7 55.8 14.5 29.7
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Piperacillin-tazobaktam 0.5 1.1 984 0 0 100
Temocillin 49 - 95.1 6.6 - 934
Imipenem 63.2 23.8 13 433 25.3 314
Ciprofloxacin 44.6 2.7 52.7 23.6 2.6 73.8
Fosfomycin 97.8 - 22 86.6 - 134

'Resistensbestamning med diskdiffusion med tentativ SIR-gréns pa S = 19 mm, R<19 mm.

Tabell 2. Kénslighet for antibiotika hos karbapenemasproducerande E. coli och K.

pneumoniae 1 Sverige. Killa: Folkhdlsomyndigheten.

Kolistin, tigecyklin och fosfomycin har ofta in vitro aktivitet mot karbapenemas-
producerande Enterobacterales. KPC- och VIM-producerande Enterobacterales &r ofta
kénsliga for gentamicin men inte 6vriga aminoglykosider, medan NDM-producerande
stammar ofta dr resistenta mot samtliga aminoglykosider. Karbapenemer, cefalosporiner och
aztreonam har ibland in vitro aktivitet trots forekomst av karbapenemaser. Hos Pseudomonas
och Acinetobacter dr forutom karbapenemaser dven andra resistensmekanismer, t ex
uppreglering av effluxpumpar och nedreglering av poriner, vanliga och resistensprofilen mot
olika antibiotika kan variera stort mellan olika vardinrittningar och ldnder. Nistan 80% av
karbapenemresistenta E. coli 1 Sverige dr kénsliga for mecillinam vilket kan vara ett

alternativ for behandling av cystit, men kliniska studier saknas.

For de nya BLBLI-preparaten kan resistens forekomma, men i franvaro av forviarvad

resistens giller foljande:

e Ceftazidim-avibaktam ir aktivt bide mot ESBLcarga tillhorande KPC- och OXA-48-
gruppen

e Meropenem-vaborbaktam och imipenem-relebaktam &r aktiva mot KPC-gruppen.
Imipenem-relebaktam har dessutom mycket hog stabilitet mot kromosomala
resistensmekanismer hos Pseudomonas aeruginosa

e C(Ceftolozan-tazobaktam saknar i stort sett aktivitet mot alla ESBLcarpa. Preparatet har
ddremot god aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa med kromosomala
resistensmekanismer

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

och VIM-producerande stammar (ceftazidim &r 1 praktiken overflodigt)
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For cefiderokol foreligger 1 normalfallet stabilitet mot samtliga av dessa
resistensmekanismer, men heteroresistens har rapporterats som ett problem hos Acinetobacter
baumannii. Aven Pseudomonas aeruginosa med olika resistensmekanismer 4r normalt

kénsliga for cefiderokol.

7. Behandling av karbapenemasproducerande Enterobacterales (CPE)
a. Kombinationsbehandling eller monoterapi?

Kombinationsterapi har ofta anvénts for behandling av allvarliga infektioner med CPE [1].
Effekten har 1 flera kliniska studier visat sig vara klart béttre &n monoterapi [2-5] d&ven om
metodologiska brister, framfor allt avsaknad av randomisering, innebér en risk att effekten
har Gverskattats [6]. Resultaten for olika kombinationer varierar mellan studier och det finns
darfor inte nagra sékra data som ger stod for vilka antibiotika som ska kombineras for bista
effekt. Med hénsyn till att de &dldre antibiotika som &r aktuella (kolistin, tigecyklin,
fosfomycin och aminoglykosider) har osédker effekt vid allvarliga infektioner rekommenderas
att dessa alltid ges i kombination med ett annat aktivt preparat atminstone initialt vid
allvarligare infektioner. Aven i de fall meropenem ir aktuellt (se nedan) bor
kombinationsterapi anvindas. Kolistin bor alltid ges 1 kombination med annat aktivt preparat

for bittre effekt och for att motverka resistensutveckling.

Evidensen kring kombinationsterapi vs monoterapi dr mycket begridnsad for nyare antibiotika
som dr aktiva mot ESBLcarpsa-producerande bakterier (cefiderokol, ceftazidim-avibaktam,
meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam). I ESCMIDs behandlingsriktlinjer
rekommenderas inte kombinationsterapi vid anvédndning av ceftazidim-avibaktam,
meropenem-vaborbaktam eller cefiderokol [7]. Evidensen dr dock mycket begridnsad och
resistensutveckling under behandling har rapporterats bade med ceftazidim-avibaktam och
meropenem-vaborbaktam. ESCMID har bedomt att data saknas for att ge en rekommendation
for imipenem-relebaktam. Var bedomning &r att kombinationsbehandling inte ska ges
rutinmissigt men kan overvégas atminstone initialt vid allvarligare infektioner. I dessa fall
kan tilldgg av exempelvis kolistin eller en aminoglykosid blir aktuellt med ledning av
odlingssvar. Vid Acinetobacter-infektioner bor man vara forsiktig med att behandla med
cefiderokol i monoterapi pa grund av hog risk for heteroresistens mot cefiderokol samt

observerad forhojd mortalitet hos patienter behandlade med preparatet [8].
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b. Preparat som kan overvigas vid allvarliga infektioner
Kolistin

Kolistin ér i regel aktivt in vitro mot CPE och anvénds ofta vid allvarliga infektioner oavsett
lokal. Monoterapi med kolistin har i kliniska studier varit forknippat med hog mortalitet [2,
9]. Detta kan till viss del bero pa otillrickliga koncentrationer i tidigare studier men dven med
den hogre dosering som anvénds idag (9-10 miljoner IE dagligen) dr effekten troligen
otillrdcklig vid monoterapi. EUCASTSs rekommendation &r att endast svara ut S om kolistin

ges 1 kombination med annat aktivt preparat.
Tigecyklin

Preparatet har oftast in vitro aktivitet mot CPE men har bedomts ha oséker effekt vid
allvarliga infektioner (se 5c). Effekten &r troligen bést vid bukinfektioner samt hud- och
mjukdelsinfektioner och nigot simre vid urinvigsfokus. Okad mortalitet jimfort med
karbapenemer har noterats vid sjukhusférvarvad pneumoni och VAP [10] och 1 dessa fall bor
man anvidnda hog dosering; laddningsdos 200 mg foljt av 100 mg x 2 [11]. For anvéndning

till barn, se avsnitt 5.

Fosfomycin

Fosfomycin har effekt mot majoriteten av CPE. Intravends behandling med fosfomycin i
kombination med andra preparat dr aktuell nir det saknas andra alternativ. Publicerade data
om behandlingseffekten 4r mycket begrinsade. Atminstone in vitro ér risken for
resistensutveckling stor [12] vilket &r ett argument for att kombinera med ett annat aktivt
antibiotikum. Monoterapi kan dvervigas vid UVI hos stabil patient men studier saknas. I
ovriga fall bor fosfomycin ges endast 1 kombination med annat aktivt preparat.

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

Det finns fa studier pa fosfomycin hos barn men nya PK-data fran en randomiserad studie
visar att dosering 100 mg/kg intravendst ger en plasma AUC/MIC pé 48 respektive 385, hos
95% av nyfodda. Detta skulle gora att 95% av nyfodda vid dosering 100 mg/kg IV x 2, ligger

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

Aminoglykosider har visad effekt som monoterapi vid urinvigsinfektioner men bor alltid
kombineras med annat preparat vid allvarliga infektioner utgdende frdn andra lokaler och vid

svar sepsis/septisk chock [13]. For anviandning till barn, se avsnitt 5.
Karbapenemer

Karbapenemer har ibland givits som monoterapi vid infektioner med CPE som uppvisar laga
MIC-virden (= 8 mg/l) med 70% klinisk utldkning men data dr begridnsade. Mest erfarenhet
finns av behandling med meropenem som kan ges 1 hogre dosering dn imipenem. Vid
allvarliga infektioner bor dosering 2g x 3 anvédndas och administreras som forlangd infusion
under 3-4 timmar [14]. Hogre dosering har ocksa anvints. Koncentrationsbestimning av
meropenem (TDM, se 4c¢) bor overvigas framforallt vid behandling av bakterier med MIC-

virden > 2 mg/] for att sdkerstélla terapeutiska koncentrationer.

For anvéandning till barn, se avsnitt 5.

Ambler Klass A B C D
Betalaktamas  TEM  SHV <1 KPC NDM  VIM  IMP  AmpC  Oha”
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 lag aktivitet mot AmpC och kan inhibera vissa OXA-enzymer (t ex OXA-2 och OXA-32).

Tabell 3. Oversikt av spektrum for tillgingliga betalaktamashimmare.

Ceftazidim-avibactam

Ceftazidim-avibactam édr godként for behandling av komplicerade bukinfektioner (i
kombination med metronidazol) och komplicerade urinvigsinfektioner 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 &r dnnu begrénsade
och begrinsade till observationsstudier men talar for att ceftazidim-avibaktam &r bittre

Jjamfort med kombinationsterapi med kolistin och andra antibiotika [16-19].
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Resistensutveckling har beskrivits under pagaende behandling hos upp till 8% av patienterna
vilket maste beaktas vid misstinkt behandlingssvikt [20,21]. Begrénsad erfarenhet finns for
anvindning av svart sjuka barn med under 5 drs alder med goda resultat [22] men storre

studier pa barn har visat god sikerhetsprofil [23,24].

Ceftolozan-tazobaktam

Ceftolozan-tazobaktam &r godként for komplicerad UVI, intraabdominella infektioner och
HAP/VAP. Preparaten har hog aktivitet mot multiresistent Pseudomonas aeruginosa men
kliniska data dr mycket begriansade [25] och det kommer sillan eller aldrig bli aktuellt for
behandling av CPE.

Meropenem-vaborbaktam

Meropenem-vaborbaktam &r godként for komplicerad UVI, intraabdominella infektioner
samt HAP/VAP. Vaborbaktam motverkar ett flertal betalaktamaser inom grupp A och C men
ddremot inte MBL eller OXA-48. Det innebér att nyttan i nulédget dr begriansad i1 Sverige
baserat pa de ESBLcarpa som forekommer hir. Kliniska data r hittills mycket begrinsade
men har i en randomiserad studie men 47 patienter visat béttre effekt jimfort 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
otillracklig aktivitet mot MBL och OXA-48. Preparatet har indikationerna HAP/VAP och
infektioner med gramnegativa bakterier dir behandlingsalternativen ir begriansade. Effekten
har jamforts 1 kliniska studier med piperacillin-tazobaktam och kombinationsterapi med
kolistin och imipenem men antalet patienter med multiresistenta bakterier har varit for laga
for att dra sikra slutsatser [27,28]. Var bedomning ir att effekten &r liknande meropenem-
vaborbaktam men att det séllan blir aktuellt mot ESBLcarga-producerande bakterier i Sverige
1 nuldget eftersom NDM och OXA-48 idr mest forekommande. Diaremot kan preparatet ha en

plats vid behandling av Pseudomonas aeruginosa med kromosomal karbapenemresistens.

Cefiderokol

Cefiderokol dr godként for infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier dér

behandlingsalternativen &r begriansade. In vitro finns hog aktivitet mot ESBLcagrpa-
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producerande stammar. Preparatet har 1 kliniska studier haft jamforbar effekt med
karbapenemer vid UVI och HAP/VAP som orsakas av karbapenemkénsliga bakterier.
Subgruppsanalys talar for likvérdig effekt som standardterapi (till stor del kombinationer med

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

Aztreonam

Aztreonam har en unik egenskap bland betalaktamerna i att det dr stabilt mot ESBLcarga av
typen MBL (NDM, IMP, VIM). P4 egen hand har det som regel otillricklig aktivitet eftersom
det dr kénsligt for andra betalaktamaser som ofta finns hos MBL-producerande bakterier.
Kombinationen aztreonam-avibaktam utvirderas nu i fas 3 studier. I fall dir andra alternativ

saknas kan kombinationen aztreonam och ceftazidim-avibactam dvervégas.

c. Behandling av allvarliga akuta infektioner orsakade av CPE

Baserat pa ovanstaende resonemang kring monoterapi vs kombinationsterapi och de nya
antibiotikapreparatens plats i terapin kan foljande algoritm anvéndas som stod for behandling

vid fynd av CPE:

Fynd av CPE

\4

Ta kontakt med vardhygien/smittskydd, tillampa adekvat vardhygieniska rutiner, t ex isolering,
kohortvard och faeces-screening for att detektera bararskap av CPE hos andra av andra patienter.

v
| Klinisk infektion |

ja/ nej

Kénslig for ceftazidim-avibaktam, meropenem- | Endast bararskap
vaborbaktam, cefiderocol eller imipenem-relebaktam? l
ja nej Behandla inte. Undvik onédig

antibiotikabehandling.

Behandla med nagot av dessa Om MIC &r 16 mg/L eller hégre fér meropenem +/- vaborbactam bér andra preparat
preparat, i forsta hand med viljas, vid lagre MIC ges 2g x 3 som 3-h infusion.

ceftazidim-avibactam eller Anvand om mojligt kombination med minst tva antibiotika som har in vitro aktivitet mot
meropenem-vaborbactam. den isolerade bakterien, t ex kolistin, tigecyklin, aminoglykosid, ciprofloxacin eller
Overvig kombinationsterapi med intravendst fosfomycin. Ta hansyn till antibiotikas farmakokinetik.

t ex kolistin eller en aminoglykosid Observera hog risk for njurtoxicitet vid samtidigt behandling men kolistin och

med ledning av resistensbesked. aminglykosid eller annat njurtoxiskt preparat, t ex vancomycin.
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Figur 4. Algoritm for handldggning vid fynd av CPE. Vid mindre allvarliga infektioner kan

monoterapi med dldre antibiotika ocksa vara ett alternativ.

I forsta hand rekommenderas ceftazidim-avibactam eller meropenem-vaborbaktam, i andra
hand nagot av de andra nyare preparaten. Till kritiskt sjuka kan kombination med kolistin
eller en aminoglykosid dvervigas om stammen dr kénslig for dessa antibiotika initialt tills
patienten har forbéttrats. Om de nyare preparaten inte fungerar eller tolereras av patienten
anvinds 1 huvudsak kombinationer med kolistin med hénsyn till de enskilda preparatens
egenskaper. Tigecyklin har bittre dokumentation for behandling av bukinfektioner och hud-
och mjukdelsinfektioner och dr mindre ldmpligt vid urinvégsinfektioner och
luftvédgsinfektioner. Aminoglykosider kan anvéndas i kombination med annat preparat vid
sepsis och som behandling av urinvégsinfektioner. Intravends behandling med fosfomycin ar

aktuell vid resistens mot kolistin men erfarenheten dr mycket begrinsad.

Observera att kombinationsbehandling med kolistin &r forknippat med hog risk for
njurtoxicitet sédrskilt vid samtidigt behandling med annat njurtoxiskt preparat, t ex
vancomycin eller aminoglykosid, vilket bor undvikas. Kombinationen kolistin, meropenem
och rifampicin har haft god effekt i in vitro studier mot CPE, t ex NDM-producerande K.
pneumoniae dven nir bakterierna har varit resistenta mot de enskilda preparaten. Kliniska
data saknas men kombinationen kan dvervégas i sirskilda fall nér det saknas andra alternativ.
I utvalda fall kan synergitestning utforas (kontakta Thomas Tidngdén) men det finns i nuldget

inga referensmetoder for detta.

I nuléget finns séllan anledning att misstinka allvarlig infektion med CPE 1 Sverige, men det
kan vara motiverat till exempel vid behandling av patienter med tidigare bérarskap eller
infektioner med CPE eller patienter som nyligen har vardats pa sjukhus i omraden med hog
forekomst av dessa bakterier. For empirisk behandling maste valet goras baserat pa tidigare
odlingsfynd hos patienten (om det finns) eller med ledning av lokal resistensepidemiologi.
Ofta kan en kombination av betalaktam +/- betalaktamashdmmare och kolistin eller en
aminoglykosid bli aktuell. I vissa fall krévs tilldgg av anaerobt antibiotikum vid missténkt
bukfokus och/eller grampositivt antibiotikum (t ex ceftazidim-avibaktam). Observera i valet
av aminoglykosid att amikacin generellt har hogre aktivitet &n tobramycin och gentamicin

mot ESBL-producerande bakterier medan gentamicin ofta har hogre aktivitet mot CPE.
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8. Behandling av MDR Pseudomonas och Acinetobacter
a. Kombinationsbehandling eller monoterapi?

For invasiva infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter baumannii
forordas ibland kombinationsbehandling for att forbattra den kliniska utldkningen och
motverka resistensutveckling [30]. Kliniska studier som stddjer detta saknas dock och mycket
talar for att monoterapi med ett betalaktamantibiotikum (t ex karbapenem) ar lika effektivt
som kombinationsterapi forutsatt att bakterien ar kénslig for karbapenemer [31]. Den frimsta
anledningen att ge empirisk kombinationsbehandling vid misstanke om allvarlig infektion
med Pseudomonas eller Acinetobacter &r att det 6kar sannolikheten for att den orsakande
bakterien dr kénslig for &tminstone ett av preparaten som anvénds [32]. I ESCMIDs
guidelines finns ingen rekommendation for eller emot kombinationsterapi om ceftazidim-
avibaktam, ceftolozan-tazobaktam eller cefiderocol anvinds for infektioner med
Pseudomonas [33]. Ddremot forordas kombinationsterapi om kolistin, aminoglykosider eller
fosfomycin anvinds. For Acinetobacter rekommenderas kombination av tva aktiva
antibiotika (t ex kolistin, aminoglykosid, tigecyklin, sulbaktam). Vid mindre allvarliga

infektioner riacker som regel monoterapi.

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

Valet av behandling baseras pa resistensbestimning. Om stammen &r kinslig ges i forsta
hand beprovade preparat, t ex karbapenemer, piperacillin-tazobaktam, ceftazidim och/eller

ciprofloxacin 1 hog dos.

Vid infektioner med Pseudomonas med resistens mot dessa preparat rekommenderas 1
ESCMIDs guidelines i forsta hand ceftolozan-tazobaktam, medan evidensen for imipenem-
relebaktam, cefiderokol och ceftazidim-avibaktam fortfarande dr mycket begrinsad.
Tigecyklin har normalt ingen aktivitet mot Pseudomonas. Imipenem-relebaktam jaimforts
med standardterapi (mest kolistin 1 kombination med karbapenem) mot UVI, VAP och
HAP/VAP som orsakas av karbapenemresistenta gramnegativa bakterier. Effekten var
likvéardig men endast 21 patienter behandlades med imipenem-relebaktam [34]. Imipenem-
relebaktam har hog in vitro aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa med porinforlust och
hyperproduktion av AmpC. Data idr ocksa begriansade for ceftolozan-tazobaktam som har
Jjamforts med meropenem for HAP med MDR (men inte karbapenemresistent) Pseudomonas

aeruginosa och visat liknande utfall; klinisk utlakning sags hos 4/10 vs 2/5 patienter [35].
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Ceftolozan-tazobaktam har hog aktivitet mot MDR Pseudomonas och r ofta aktivt d&ven mot
stammar som &r resistenta mot karbapenemer och andra alternativ [36]. I en retrospektiv
studie visade ceftolozan-tazobaktam bittre effekt jamfort med kombinationsterapi med
kolistin och/eller en aminoglykosid och som vintat lagre risk for njurtoxicitet [37]. Andra
studier med ett lagt antal patienter talar for att cefiderokol, som ofta dr aktivt in vitro, har

likvardig effekt som andra alternativ.

Vid infektioner med Acinetobacter foreslas i ESCMIDs guidelines ampicillin-sulbaktam
forutsatt att den infekterande stammen &dr kénslig. Ampicillin-sulbaktam har anvénts for
behandling av MDR Acinetobacter, oftast 1 kombination med andra preparat, t ex
karbapenemer [38] och har i vissa studier varit forknippat med ldgre mortalitet jamfort med
kombinationsterapi med kolistin [39,40]. Sulbaktam har en egeneffekt mot Acinetobacter i
vissa fall men &r endast tillgéngligt i kombination med ampicillin. Metod {for
resistensbestamning saknas idag pa de flesta svenska laboratorier. Effekten &r dessutom svar
att forutse utifran resistens-/MIC-bestamning och de doser som har anvénts dr hogre dn
normalt anvédnda doser vilket gor att vi rekommenderar ampicillin-sulbaktam endast &r
aktuellt nédr andra alternativ saknas. Kolistin 4r oftast aktivt 4ven mot karbapenemresistenta
stammar och kan ges i kombination med annat preparat nér det saknas andra lampliga
alternativ. Observera okad risk for njurtoxicitet samtidig behandling med annat njurtoxiskt
preparat, t ex vancomycin eller aminoglykosid. For Acinetobacter saknas faststdllda
brytpunkter for tigecyklin men vissa stammar har MIC-viérden <0,5 mg/L (epidemiologiskt
cut-off virde) och kan vara behandlingsbara. Behandling med tigecyklin &r aktuell endast nér
alternativ saknas och ska i sa fall ges i hog dos. Meropenem har forvintad effekt som del av
kombinationsterapi om MIC < 8 mg/L forutsatt att det ges 1 hog dos 2g x 3 och som forldngd
infusion och i dessa fall dr bakterien ocksa kénslig for meropenem-vaborbaktam som alltid
administreras pa detta sitt. Kliniska data dr begrinsade for cefiderokol. Dock har
heteroresistens rapporterats och mortaliteten rapporterats vara hogre med cefiderokol (21/42)

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

a. Ortopediska infektioner

Det saknas evidens for hur man bist behandlar ortopediska infektioner orsakade av
gramnegativa bakterier med MDR och litteraturen 4r begrédnsad till fallbeskrivningar.
Protesrelaterade infektioner innebér en extra stor terapeutisk utmaning som maste involvera
ett multidisciplindrt omhéndertagande [1]. Val av antibiotika vid behandling av infektioner i
skelett och leder styrs av resistensmonster. Kombinationsbehandling kan vid allvarlig
infektion vara att foredra, liksom TDM {0r att optimera doseringen (se kapitel 4 ¢). Vid
behandling av skelett- och ledinfektioner &r det sérskilt viktigt att om mojligt, beroende pa

resistensmonster, vilja preparat med god penetrans till infektionsfokus.
CPE

For ceftazidim-avibaktam, cefiderokol, imipenem-relebaktam och meropenem-vaborbaktam
saknas indikation for skelett- och ledinfektioner, men preparaten kan vara alternativ vid

behandling av ortopediska infektioner orsakade av CPE fOrutsatt att stammen é&r kénslig [2].

Data saknas for hur bra betalaktamasinhibitorer penetrerar till skelett men ceftolozan-
tazobaktam har i rattmodell visat koncentrationer i skelett jamforbara med cefalosporiner [3].
Kliniska data dr begrinsade till fallbeskrivningar [4—7]. I en fallserie (n=9 patienter) med
ledinfektion orsakad av multiresistenta men mestadels karbapenemkénsliga Enterobacterales
behandlade med ceftazidim-avibaktam, lidkte 7 av 9 respektive ut sin infektion, liknande

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

under pagdende behandling vilket maste beaktas framfor allt vid risk for biofilmsbildning [9].

Med hinsyn till att de dldre antibiotika som kan vara aktuella har osiker effekt vid allvarliga
infektioner rekommenderas att dessa ges 1 kombination med annat aktivt preparat. Kolistin
kan anvéndas vid kombinationsbehandling, preparatets penetrans till skelett- och led &dr dock
osdker [2]. Tigecyklin saknar indikation for 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 1 fallbeskrivningar anviénts som tilldgg till annan behandling men fungerar generellt
begrénsat 1 sur anaerob miljo och har begrinsad vavnadspenetration. Fosfomycin har in vitro
aktivitet mot majoriteten av CPE. Vid intravends behandling uppnas adekvata
koncentrationer i vdavnader och preparatet har dven haft god aktivitet vid biofilmsbildning,
framfor allt 1 kombination med kolistin [11]. Kliniska data om behandlingseffekt dr dock

mycket begriansade.
MDR Pseudomonas och Acinetobacter

Om stammen &r kénslig ges 1 forsta hand beprovade preparat, till exempel karbapenemer
och/eller ciprofloxacin i hog dos. Ceftolozan-tazobaktam, ceftazidim-avibaktam och
cefiderokol saknar indikation for skelett- och ledinfektioner men kan vara alternativ forutsatt
att den isolerade stammen dr kénslig in vitro. Data saknas for hur bra betalaktamasinhitbitorer
penetrerar till skelett men ceftolozan-tazobaktam har i rattmodell visat koncentrationer i
skelett jimforbara med cefalosporiner [3]. Kliniska data dr dock begrédnsade till
fallbeskrivningar [6, 7, 12-14]. I en fallserie (5 patienter) med ledinfektioner orsakade av
multiresistenta men mestadels karbapenemkénsliga Pseudomonas behandlade med

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

Resistensutveckling har beskrivits under pagaende behandling med ceftazidim-avibaktam och

meropenem-relebaktam vilket maste beaktas framfor allt vid risk for biofilmsbildning.

Aminoglykosider fungerar generellt begréinsat 1 sur anaerob miljo och bor vid behandling av
dessa infektioner alltid ges 1 kombination med annat preparat. Kolistin dr oftast aktivt mot
karbapenemresistenta stammar och kan ges nér det saknas andra ldmpliga alternativ 1

kombination med annat preparat men preparatets penetrans till skelett-och led ar osédker [2]. 1
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fallbeskrivningar av skelettinfektioner orsakade av Pseudomonas har klinisk forbéttring
rapporterats vid behandling med kolistin 1 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 framfor allt efter
neurokirurgiska ingrepp. Behandling bor alltid ske med en kombination av minst tva olika
antibiotika. Vissa antibiotika penetrerar mycket daligt till CNS, varfor intraventrikulér (ivt)
behandling kan behdvas. Intravends antibiotikabehandling bor 1 dessa fall ges parallellt for att
uppna bésta mojliga koncentrationer i alla intrakraniella kompartments [1].

Observera att antibiotika och koksalt som ges ivt inte far innehalla konserveringsmedel.
Regelbundna métningar av antibiotikakoncentrationer i likvor rekommenderas nér detta dr
mojligt. Behandlingstiden bor vara minst 21 dagar [2] och utséttning av antibiotika bor
foregas av negativa likvorodlingar i minst 10-14 dagar. Eftersom kliniska data dr mycket
begrinsade maste valet av antibiotikapreparat avgoras efter individuell bedomning med
beaktande av patogen, resistensbestamning, CNS-penetration, och patientfaktorer. Hir
sammanfattas nuvarande kunskapslidge for preparat som kan dvervégas i dessa fall. For mer

detaljer, se separat Appendix III CNS-infektioner.
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Kolistin penetrerar mycket daligt till CNS fran plasma och dérfor kan kolistin IVT (125 000 —
250 000 IU x 1) dvervigas som tilldgg till intravends terapi [3.,4]. Biverkningar i form av

kemisk meningit, ventrikulit och kramper férekommer, men éar relativt ovanliga.

Tigecyklin har i nagra fallrapporter haft effekt vid CNS-infektion orsakad av Acinetobacter
[5]. CNS-penetrationen har rapporterats vara lag [6] men dr troligen hogre s lange blod-
hjédrn-barridren dr paverkad. Hogre doser dn normalt bor Gvervigas vid CNS-infektion, till
exempel 200 mg laddningsdos, direfter 100 mg x 2. Aven ivt behandling med tigecyklin

finns rapporterat, se Appendix III.

Intravenost fosfomycin kan vara effektivt vid meningit orsakad av kénslig bakterie. Effekten
ar oftast otillracklig mot Acinetobacter och Pseudomonas. God penetration till CNS har
noterats vid dosering 8 g x 3 [7], som bor anvindas vid CNS-infektioner. Fosfomycin bor
alltid kombineras med annat aktivt antibiotikum pa grund av den hoga risken for

resistensutveckling vid monoterapi.

Aminoglykosider penetrerar mycket déligt till CNS, varfor ivt behandling kan 6vervigas
istdllet for intravends terapi. Doser och malkoncentrationer dr tyvérr inte vél etablerade. For

information om dosering, se Appendix III.

Rifampicin har adekvat CNS-penetration [2]. Synergieffekt har pavisats in vitro mellan
kolistin och rifampicin +/- meropenem och kombinationsbehandling med dessa preparat kan
Overvégas i svara fall déar andra lampliga 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 1 hog dos kan vara ett behandlingsalternativ vid meningit orsakad av
Acinetobacter om det saknas andra alternativ, fOrutsatt att stammen &r kénslig in vitro. I dessa
fall utdvas effekten av sulbaktam och inte av ampicillin. Den kliniska evidensen dr dock
mycket begransad och CNS-penetrationen dr beroende av graden av blod-hjarnbarriar-
paverkan. Dosering upp till 3/1.5 g x 6 [9] har anvints i publicerade fallrapporter utan nagra

noterade biverkningar.
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Kinoloner har generellt god CNS-penetration [10] och kan dvervédgas om orsakade bakterie &r
kénslig in vitro. Ciprofloxacin bor 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 for behandling av meningit orsakad
av CPE och MDR Pseudomonas och Acinetobacter d4r mycket begridnsade. Flertalet stammar

ar ocksa resistenta in vitro.

Ceftazidim-avibaktam och ceftolozan-tazobaktam har anvints i nagra fall av meningit
orsakade av Pseudomonas respektive Klebsiella, for detaljer var god se Appendix III. I
ovrigt saknas kliniska data bade for ceftazidim-avibaktam och ceftolozan-tazobaktam for

behandling av CNS-infektioner.

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

Appendix III.
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