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Forkortningar

AG
AmpC
AUC
BMI
CNS
CPE
CSV
CTX-M
ESBL

ESBL,
ESBL ks
ESBL,,
IMP
KOL
KPC
MBL
MDR
MEM
MIC
NDM
OXA
PK/PD
RAF
ST
TDM
TGC
VAP
VIM

Aminoglykosid

Ampicillinas C, betalaktamas

Arean under plasmakoncentrationskurvan (Area Under the Curve)
Body mass index

Centrala nervsystemet

Karbapenemasproducerande Enterobacteriaceae (ESBLcarba)
Cerebrospinalvitska

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

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

Typ av ESBL som &ven bryter ner karbapenemer av olika grad
Miscellaneous (diverse) ESBL, plasmidmedierad AmpC
Imipenemase, en typ av metallo-f3-laktamas (karbapenemas)
Kolistin

Klebsiella pneumoniae karbapenemas, en typ av karbapenemas
Metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas
Multidrug-resistance, resistens mot minst tre olika antibiotikaklasser
Meropenem

Minsta hammande koncentration

New Delhi metallobetalaktamas, en typ av karbapenemas
Oxacillinas, vissa OXA idr karbapenemaser
Farmakokinetik/farmakodynamik

Referensgruppen for antibiotikafragor

Sekvenstyp

Therapeutic drug monitoring, ladkemedelskoncentrationsmétning
Tigecyklin

Ventilatorassocierad pneumoni

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

Programrad Strama har identifierat handldggning av ESBL-producerande och
karbapenemresistenta gramnegativa bakterier som ett prioriterat omrade. Infektioner orsakade
av dessa bakterier dr forknippade med Okad risk for terapisvikt, forlangd sjuklighet och 6kad
risk for mortalitet vid allvarliga infektioner. Forekomsten 0kar 1 Sverige och det finns ett
behov att 6ka kunskapen och beredskapen for att handldgga dessa patienter. Darfor tillsattes
en arbetsgrupp med representanter fran flertalet universitetssjukhus i landet for att ga igenom
litteraturen och ta fram kunskapsunderlag och utkast till nationella riktlinjer for behandling
av dessa infektioner. I uppdraget ingick ocksa att ta fram information om preparat som inte
finns tillgéngliga Sverige men kan vara vérdefulla i situationer nér andra ldmpliga alternativ

saknas.

Ett forsta utkast presenteras i januari 2017 och gar pa remiss till foljande instanser:
Programrad Strama, Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF), Infektionsldkarforeningen
(alla programgrupper), Foreningen for klinisk mikrobiologi, Svenska barnldkarforeningens
delforening for barninfektioner och Hygienlidkarforeningen. Remissvar ldmnas inom tre
veckor och ett slutgiltigt dokument berdknas vara fardigt i mars 2017. Bakgrundsdokument
och riktlinjer kommer att distribueras till landets infektionskliniker och finnas tillgéingligt pa

Stramas hemsida.

2. Metod och avgransningar

Dokumentet grundar sig i en omfattande litteratursdkning 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 tillrickligt med
data men till stora delar pa experttyckande. 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, som kommer att tillkomma i slutversionen]. 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 krédvas annan dosering 4n den som normalt ges. For Ovriga preparat hinvisas
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till produktinformationen. Vi har endast kortfattat namnt vardhygien som dr avgorande for att
forhindra smittspridning av resistenta gramnegativa bakterier inom vardinréttningar. For
detaljer kring sérskilda hygienatgirder hidnvisas till lokala riktlinjer fran vardhygien- och

smittskyddsenheter.

3. Epidemiologi
a. ESBL-producerande Enterobacteriaceae

Under 2015 rapporterades 1 Sverige totalt 9 584 fall av ESBL-producerande
Enterobacteriaceae, en 6kning med 8% jamfort med 2014. Vanligaste art var Escherichia coli
som utgjorde 86%, foljt av Klebsiella pneumoniae (9%). De flesta ESBL-producerande
bakterier hittades i urin (56%). Invasiva fall 6kade fran 520 i 2014 till 578 i 2015. Enligt det
europeiska smittskyddsinstitutets statistik for invasiv E. coli var 6.1% av alla svenska E. coli
under 2014 resistenta mot 3:e generationens cefalosporiner. Motsvarande siffra for K.
pneumoniae var 5.8%. Manga europeiska lander 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 dr resistensnivaerna i Europa generellt hogre och ett stort antal
lander har 6ver 20% och enstaka sa mycket som 70%. I de flesta linder orsakas resistensen
av spridning av CTX-M betalaktamaser, framfor allt CTX-M-15-varianten. Det &r flera
kloner och plasmider som é&r involverade, men runt 28% av blodisolaten i Sverige tillhor
varianten ST131, subklon H30-Rx, en epidemisk klon som har visat sig ha hog virulens.
Plasmidmedierad AmpC (ESBL,,) ér en relativt ovanlig orsak till resistens mot 3:e

generationens cefalosporiner i Europa.
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Figur 1. Incidens av ESBL i svenska ldn 2011-2015. Killa: Folkhidlsomyndigheten.

b. Karbapenemresistenta gramnegativa bakterier

En specialvariant av ESBL, ESBL x5, (= karbapenemaser) bryter i olika grad ner
karbapenemer, vilket leder till resistens eller nedsatt kinslighet. Dessa stammar &r ofta
resistenta mot de flesta andra antibiotika fransett polymyxiner (t ex kolistin), tigecyklin och
fosfomycin. I motsats till ESBL, och ESBL,,, finns det for ESBL .5, 4ven klinisk
anmélningsplikt sedan 2012. Under 2015 detekterades 115 nya fall i Sverige, de flesta av
dessa var av typen OXA-48 och NDM. Okningen av OXA-48 representerar sannolikt stor
invandring fran Mellanostern och Nordafrika dér dessa enzymer dr vanliga. ESBL g
isolerade i Sverige kom fran fecesscreening (n=82), urin (n=14), sar (n=4), luftvigsprov
(n=3) och blod (n=3). 19 fall var provtyp okdnd. Sa langt orsakar dirmed ESBL s, fa
kliniska infektioner i Sverige. I Europa blir ESBL .z, 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%.
Fler europeiska ldnder borjar dven rora sig in i intervallet 1-5% resistens och dven 5-10%.
For E. coli fran blododlingar &r resistens fortfarande vildigt ovanligt. Bland K. pneumoniae
med ESBL 54 forekommer en hel del resistens mot kolistin — siffror ver 20% har

rapporterats fran flera ldnder.
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Figur 2. Karbapenemaser (ESBLzp,) 1 Sverige 2007-2015. Killa: Folkhidlsomyndigheten.
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4. Allmant om handlaggning av patienter med misstankt eller verifierad
infektion orsakad av multiresistenta gramnegativa bakterier

a. Riskfaktorer fér bararskap och infektion orsakad av resistenta gramnegativa
bakterier

Kiénda riskfaktorer for infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier ar nylig
utlandsvistelse i endemiskt omrade, antibiotikabehandling och sjukhusvard inom 3 manader,
sjuklighet och hog alder [1]. For sjukhusvardade infektioner &r risken kopplad till
resistensldget pa avdelningen dir patienten har vardats. Bérarskap eller tidigare infektioner
orsakade av resistenta bakterier okar risken for den enskilde patienten. Risken for ESBL-
producerande Enterobacteriaceae &r ocksa 6kad vid upprepade urinvégsinfektioner,
urologiska ingrepp och forekomst av urinvigskatetrar. Birarskap av ESBL-producerande
bakterier kar kraftigt i samband med utlandsresa till omraden med hog forekomst av dessa
bakterier, sdrskilt till Indien och andra delar av Asien [2]. Hos majoriteten av friska resenérer
som har blivit ESBL-birare kvarstar bararskapet mindre &n 3 manader och i studier har
endast ca 10% varit fortsatt bérare efter 12 manader, vilket kan jamforas med ca 5%

béararskap 1 befolkningen i stort [3].

Risken for infektion med karbapenemresistenta Enterobacteriaceae, Pseudomonas och
Acinetobacter dr forutom ovanstaende faktorer (sjukhusvard, antibiotikabehandling,
bararskap etc.) kopplad till intensivvard, respiratorbehandling och anvindning av invasiva
katetrar [4]. Majoriteten av infektioner med karbapenemresistenta Enterobacteriaceae i
Sverige ses hos patienter som nyligen har vardats i hogendemiska omraden, men inhemsk

smittspridning forekommer (www .folkhalsomyndigheten.se).

b. Nar ska empirisk behandling ges som tacker MDR gramnegativa bakterier?

Tidigt insatt effektiv antibiotikabehandling 4r avgdrande vid behandling av kritiskt sjuka
patienter. Eftersom ESBL-producerande bakterier i hog utstrickning &r resistenta mot
standardpreparaten t ex vid urinvigsinfektioner kan dérfor behandling med karbapenemer
och aminoglykosider kridvas. En 6kad forekomst av ESBL har i andra ldnder ibland lett till en
omotiverat 0kad anvéindning av dessa preparat vilket driver resistensutveckling ytterligare.
Vid misstanke om karbapenemresistenta bakterier dr behandlingsalternativen ofta toxiska
(kolistin, aminoglykosider). Dessutom har de ofta samre effekt 4n standarterapi mot
grampositiva bakterier och kénsliga gramnegativa bakterier varfor det ofta krivs

kombinationsbehandling med minst tva antibiotika.
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I den individuella bedomningen av lamplig empirisk terapi maste bade sannolikheten att
infektionen orsakas av gramnegativa bakterier, risken for resistens och infektionens
allvarlighetsgrad vigas in i bedomningen. Hos en patient med hog risk for resistenta bakterier
men lindrig infektion (t ex misstanke om cystit) kan standardterapi vara tillracklig, medan
empirisk kombinationsbehandling med kolistin kan vara motiverad hos en kritiskt sjuk

patient med tidigare kolonisation med karbapenemresistent Enterobacteriaceae.

Hog Overvag behandling som
tacker MDR gramnegativa
bakterier

Vilj preparat beroende pa
trolig infektionslokal, patogen
och resistenslage

Standardterapi oftast
tillracklig

Valj preparat beroende pa
trolig infektionslokal,

Lag patogen och resistenslage

Risk fér MDR
gramnegativa bakterier

v

Lag Infektionens allvarlighetsgrad Hoég

Figur 3.1 den individuella bedomningen av om empirisk tickning for MDR gramnegativa
bakterier behovs maste bade sannolikheten att infektionen orsakas av gramnegativa bakterier,

risken for resistens och infektionens allvarlighetsgrad végas in i beddmningen.

TDM anvinds rutinmissigt for att styra dosering av aminoglykosider och vancomycin. Pa
senare ar har alltfler laboratorier satt upp metoder for koncentrationsbestdmning dven for
betalaktamer. I Sverige utfors koncentrationsbestdmning av betalaktamer (meropenem och
piperacillin) for nidrvarande vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset (klinisk kemi) och
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (klinisk farmakologi). Malet med TDM for

betalaktamer ir att sikerstilla att man nar adekvata serumkoncentrationer dven vid
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behandling av infektioner med bakterier vilkas MIC-virden ligger néra brytpunkten for
resistens [5, 6]. Vilken tid 6ver MIC som &r nddvindig for tillrdcklig effekt dr beroende av
sjukdomens svarighetsgrad, vilket preparat som anvénds och vilken bakterie som orsakar
infektionen. Vid allvarliga infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier kan
man praktiskt efterstrdva att den fria fraktionen av antibiotika mitt vid doseringsintervallets
slut (dalvérdet) inte ska understiga bakteriens MIC-virde, vilket motsvarar fT > MIC 100%.
Vid mindre allvarliga infektioner ar fT > MIC 50% tillrackligt vilket kan kontrolleras med
provtagning efter halva doseringsintervallet (antibiotikakoncentrationen ska da vara over
MIC-virdet). Vid kontinuerlig infusion med meropenem har ett malvirde fC,;, > 4 x MIC

foreslagits.

Referenser:

1. Rodriguez-Baiio J, Navarro MD, Romero L, Muniain MA, Cueto MD, Gélvez J,
Perea EJ, Pascual A. Risk-factors for emerging bloodstream infections caused by
extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli. Clin Microbiol Infect.
2008;14:180-3.

2. Hassing RJ, Alsma J, Arcilla MS, van Genderen PJ, Stricker BH, Verbon A. Euro
Surveill. International travel and acquisition of multidrug-resistant
Enterobacteriaceae: a systematic review. 2015;20(47).

3. Ny S, Lofmark S, Borjesson S, Englund S, Ringman M, Bergstrom J, Nauclér P,
Giske CG, Byfors S. Community carriage of ESBL-producing Escherichia coli is
associated with strains of low pathogenicity: a Swedish nationwide study. J
Antimicrob Chemother. 2016 [Epub ahead of print]

4. Gupta N, Limbago BM, Patel JB, Kallen AJ. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae: epidemiology and prevention. Clin Infect Dis. 2011; 53:60-7.

5. Jager NGL, van Hest RM, Lipman J, Taccone FS, Roberts JA. Therapeutic drug
monitoring of anti-infective agents in critically ill patients. Expert Rev Clin
Pharmacol. 2016;9:961-79.

6. Mattioli F, Fucile C, Del Bono V, Marini V, Parisini A, Molin A, et al. Population
pharmacokinetics and probability of target attainment of meropenem in critically ill

patients. Eur J Clin Pharmacol. 2016:72:839-48.
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5. Behandling av ESBL-producerande Enterobacteriaceae (ej
karbapenemasproducerande)

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

flera antibiotikaklasser.

Antibiotika E. coli (n=590) K. pneumoniae (n=47)
S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%)
Cefotaxim 1,0 1,0 98,0 0 0 100
Ceftazidim 8.8 119 79,3 4.4 0 95,6
Mecillinam 95,0 - 5,0 894 - 10,6
Trimetoprim 37,1 0 62.9 11,1 0 88,9
Nitrofurantoin 97,1 - 2.9 Data saknas
Meropenem 100 0 0 100 0 0
Gentamicin 67,7 09 31,5 60 0 40
Tobramycin 58,5 6,3 35,2 35,6 8.9 55,6
Amikacin 97.6 1,9 0,5 97,8 2.2 0
Piperacillin-tazobactam 73,0 184 8,7 40 37,8 222
f(fnm";ﬁi{clgé sy | g9 4 : 706 | 178 : 8222
fﬁg;ﬂgﬁ%&lamﬁa’ 567 : 433 | 444 : 55.6
Temocillin' 87.8 - 122 91,5 - 8.5
Imipenem 98,2 02 0 100 0 0
Ertapenem 95,9 2.2 1,9 91,5 2.1 64
Ciprofloxacin 31,0 3,7 65,3 31,1 11,1 578
Fosfomycin 98,1 - 1,9 86,7 - 13,3
Tigecyklin 99,7 03 0 93,3 0 6,7

'Resistensbestimning med diskdiffusion med tentativ SIR-gréns pd S = 19 mm, R<19 mm.

Tabell 1. Kénslighet for antibiotika hos ESBL-producerande E. coli och K. pneumoniae 1
Sverige. Killa: Folkhédlsomyndigheten.
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Amoxicillin-klavulansyra har in vitro aktivitet mot ca 50% av ESBL-producerande E. coli i
Sverige enligt den ldgre brytpunkten som géller for okomplicerad nedre UVI. I en studie av
cystit med ESBL-producerande E. coli (majoriteten kvinnor) var den kliniska utldkningen
84% (31/37) efter behandling med amoxicillin/klavulansyra 500/125 mg x 3 1 5 till 7 dagar
[1]. Preparaten kan vara ett alternativ vid behandling av cystit som orsakas av kinslig
bakterie nér det saknas andra lampliga alternativ men dr mindre lampligt for empirisk
behandling vid misstanke om ESBL med tanke pa den relativt hdga risken for resistens. Vid
behandling av cystit retkommenderas dosering 875/125 mg x 3 med en behandlingstid pa 5 till
7 dagar.

Amoxicillin/klavulansyra kan troligen anvindas dven for behandling av pyelonefrit med
kénslig ESBL-producerande bakterie men kénsligheten dr endast ca 30% hos ESBL-
producerande E. coli enligt den hogre brytpunkten som géller komplicerad UVI. Kliniska
studier saknas och det finns en osidkerhet om tillrdckligt hoga koncentrationer uppnas for att
effekt ska kunna forvintas mot bakterier med MIC-vérden som ligger just under
kénslighetsbrytpunkten. Var bedomning &r att preparatet normalt inte ska ges som initial
behandling men att det kan vara ett alternativ for peroral uppfoljande behandling efter klinisk

forbéttring med dosering 875/125 mg x 3 och en total behandlingstid av 10-14 dagar.

Kinoloner bor inte ges vid behandling av cystit av ekologiska skil. Eftersom endast ca 31%
av ESBL-producerande E. coli 1 Sverige dr kénsliga for ciprofloxacin ldmpar det sig inte for
empirisk 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 uppfoljande peroral behandling av
urosepsis. Normal dosering och behandlingstid kan anvindas i dessa fall. Det rekommenderas
for initial behandling av kritiskt sjuka patienter. Effekten 4r mindre siker vid behandling av
infektioner som inte utgar fran urinvédgarna och i dessa fall reckommenderas den hogre

doseringen 750 mg x 2.
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Fosfomycin dr effektivt in vitro mot majoriteten av 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 [2]. 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 min. Peroralt givet fosfomycin ger inte
tillrackliga koncentrationer i serum och &r darfor inte aktuellt vid behandling av pyelonefrit

eller urosepsis.

Majoriteten av ESBL-producerande E. coli 4r kénsliga for nitrofurantoin in vitro, dvs.
preparatet kan anvdndas som forstahandsalternativ vid empirisk behandling av cystit dven vid
misstanke om ESBL. I en studie med totalt 75 fall av okomplicerad och komplicerad nedre
UVI (kvinnor och miin) orsakad av ESBL-producerande E. coli var den kliniska och
bakteriologiska utldkningen ca 70% [3]. Ddremot uppnas inga terapeutiska koncentrationer
av nitrofurantoin i blod och preparatet dr darfor inte godként for behandling av pyelonefrit

eller urosepsis. Normal dosering dr 50 mg x 3 1 5 (kvinnor) respektive 7 (mén) dagar.

Majoriteten av ESBL-producerande E. coli dr kédnsliga for pivmecillinam. Kliniska data &r
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) 4r satt med
avseende pa behandling av cystit. I en svensk studie med 8 fall av cystit (kvinnor), varav
hilften hade komplicerande faktorer, noterades klinisk utldkning i samtliga fall efter
behandling med pivmecillinam [4]. Andra studier talar for en sdmre klinisk effekt och risk for
recidiverande infektioner [5, 6] men har da inkluderat dven komplicerad UVI, vilket inte &r
en indikation for preparatet. Var bedomning dr att pivmecillinam &r ett alternativ for empirisk
behandling av cystit dven vid misstanke om ESBL-producerande E. coli. Vid behandling av

pavisad ESBL-producerande bakterie rekommenderas doseringen 400 mg x 3 i totalt 7 dagar.
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Vid behandling av pyelonefrit och urosepsis ska man anvinda en ldgre brytpunkt pa 1 mg/l,
vilket dr mer adekvat med hinsyn 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.

Endast cirka 37% 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 trimetoprim-

sulfametoxazol anvdndas med vanlig dosering och behandlingstid.

Majoriteten, ca 98% av ESBL-producerande E. coli dr kénsliga for amikacin medan endast ca
58-68% ir kinsliga for gentamicin och tobramycin. Behandling med en aminoglykosid dr
effektiv vid pyelonefrit orsakad av kénsliga bakterier men risken for njur- och ototoxicitet dr
hogre jamfort med till t ex betalaktamantibiotika eller ciprofloxacin. Det finns otillricklig
dokumentation for behandling andra typer av infektioner och vid sepsis dr mortaliteten hogre
jamfort med alternativa regimer [7]. Var bedomning &r att aminoglykosider &r ett mojligt
alternativ som monoterapi vid behandling av pyelonefrit. Amikacin kan, med beaktande av
risk for biverkningar, vid misstanke om ESBL ges i kombination med annat antibiotikum
som empirisk sepsisbehandling. Om karbapenem ges initialt finns troligen ingen nytta med

att ge tillagg av amikacin.

ESBL-producerande E. coli dr 1 regel resistenta mot cefotaxim och endast ca 9% ér kénsliga
in vitro for ceftazidim. Den kliniska effekten av ceftazidim for behandling av ESBL-
producerande Enterobacteriaceae dr osédker. Cefalosporiner kan 6vervigas for behandling av
stabila patienter med urinvégsinfektioner orsakade av ESBL-producerande
Enterobacteriaceae, forutsatt att stammen &r kénslig in vitro och det saknas andra alternativ,

men bor inte anvéindas vid andra infektionstyper.
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Se perorala preparat (5b). Normal dosering dr 400 mg x 2. Vid svarare infektioner

rekommenderas hogre dosering, 400 mg x 3.

Imipenem och meropenem ir effektiva mot majoriteten av ESBL-producerade
Enterobacteriaceae och &r forstahandspreparat vid missténkt eller pavisad svar sepsis och
septisk chock oavsett infektionsfokus. Ertapenem ér effektivt vid behandling av pyelonefrit
orsakad av kénsliga ESBL-producerande bakterier [8]. Kénsligheten mot ertapenem &r nagot
lagre for ertapenem 4n andra karbapenemer (imipenem, meropenem) mot ESBL-
producerande E. coli och betydligt ldgre hos K. pneumoniae. Ertapenem har ocksd mindre
dokumentation for behandling av kritiskt sjuka patienter jamfort med andra karbapenemer
bor darfor ges endast till stabil patient och efter odlingssvar. For att undvika
resistensutveckling mot karbapenemer bor andra alternativ om mojligt ges efter klinisk

forbéttring och vid behandling av lindrigare infektioner.

Piperacillin/tazobaktam har effekt in vitro mot drygt 70% av ESBL-producerande E. coli 1
Sverige. Den kliniska effekten 4r dokumenterat god vid behandling av urinvégsinfektioner,
inklusive urosepsis, och gallvigsinfektioner [9]. Preparatet ar ett alternativ vid empirisk
behandling av urinvégsinfektioner nér det finns misstanke om ESBL men bor inte ges
empiriskt till kritiskt sjuka patienter. Piperacillin/tazobaktam kan anvidndas for riktad
behandling efter odlingssvar. Den hogre doseringen 4g x 4 rekommenderas vid behandling av

ESBL-producerande bakterier, sérskilt vid infektionsfokus utanfor urin- eller gallvigar.

Temocillin dr aktivt in vitro mot ca 90% av ESBL-producerande E. coli. Preparatet, ett,
penicillin anvénds i t ex Belgien och USA for riktad behandling av urinvégsinfektioner och
har ett smalt spektrum jamfort med andra alternativ. Det finns en osékerhet kring sékerheten
vid behandling av allvarligare infektioner sérskilt vid behandling av ESBL-producerande
bakterier. Preparaten kan dvervigas som ett ekologisk fordelaktigt alternativ for uppfoljande
behandling av pyelonefrit/urosepsis orsakad av kidnsliga ESBL-producerande bakterier.
Normal dosering dr 2 g x 3. Kontinuerlig infusion har ocksa foreslagits vid allvarligare

infektioner [10] men i dessa fall 4r karbapenemer ett sékrare alternativ.
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Majoriteten av ESBL-producerande E. coli dr kéinsliga for tigecyklin. Preparatet dr godként
for behandling av bukinfektioner samt hud- och mjukdelsinfektioner. Endast 15-20% av
substansen aterfinns i urin men tigecyklin har anvints for behandling av urinvigsinfektioner
med relativt god effekt. Mortaliteten dr hogre med tigecyklin jimfort med karbapenemer vid
sjukhusforvirvad och sérskilt ventilatorassocierad pneumoni och effekten &r osédker vid
behandling av kritiskt sjuka patienter med svar sepsis och septisk chock [11]. Tigecyklin dr
ett alternativ for behandling av kénsliga stammar vid bukinfektioner, hud- och
mjukdelsinfektioner, samt urinvédgsinfektioner nér det saknas andra alternativ. Vid
behandling av pneumoni bér om mgjligt andra antibiotika viljas och vid anvindning av
tigecyklin mot pneumoni rekommenderas hogre dosering dr normalt, t ex 200 mg
laddningsdos och 100 mg x 2 som underhallsdos [12]. Hog dos &r dock forknippat med hog

risk for biverkningar (illamaende).
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6. Behandling av karbapenemresistenta gramnegativa bakterier

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
Enterobacteriaceae orsakas resistens mot karbapenemer och andra betalaktamantibiotika

néstan uteslutande av enzymer (karbapenemaser).
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Antibiotika E. coli K. pneumoniae

S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%)
Cefotaxim 8.2 33 88.5 10.5 2.1 874
Ceftazidim 15.8 11.5 72.7 13 1.6 85.4
Mecillinam 78.1 - 219 53.1 - 46.9
Trimetoprim 18.6 0 81.4 18.2 21 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
Piperacillin-tazobactam 0.5 1.1 98.4 0 0 100
Temocillin' 49 - 95.1 6.6 - 934
Imipenem 63.2 23.8 13 433 253 314
Ciprofloxacin 44.6 2.7 52.7 23.6 2.6 73.8
Fosfomycin 97.8 - 22 86.6 - 134

'Resistensbestimning med diskdiffusion med tentativ SIR-gréins pd 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 effekt mot karbapenemas-producerande

Enterobacteriaceac. KPC- och VIM-producerande Enterobacteriaceae dr ofta kinsliga for

gentamicin men inte évriga aminoglykosider, medan NDM-producerande stammar ofta &r

resistenta mot samtliga aminoglykosider. Karbapenemer, cefalosporiner och aztreonam har

ibland in vitro effekt trots forekomst av karbapenemaser. Hos Pseudomonas och

Acinetobacter dr forutom karbapenemaser dven andra resistensmekanismer, t ex efflux,

vanliga och resistensprofilen mot olika antibiotika kan variera stort mellan olika

vardinrittningar och ldnder. Nistan 80% av karbapenemresistenta E. coli i Sverige ar

kénsliga for mecillinam vilket kan vara ett alternativ for behandling av cystit, men kliniska

studier saknas.
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7. Behandling av karbapenemasproducerande Enterobacteriaceae (CPE)

a. Kombinationsbehandling eller monoterapi?

Kombinationsterapi med tva eller tre antibiotika anvénds i stor utstrickning f6r behandling av
allvarliga infektioner med CPE [1]. Effekten har i flera kliniska studier visat sig vara klart
bittre dn monoterapi [2, 3] men pa grund av avsaknad av randomisering och andra
metodologiska brister finns det en risk att effekten har 6verskattats [4]. Resultaten for olika
regimer varierar ocksa betydligt mellan studier och det finns dérfor inte nagra sikra data som
ger stod for vilka antibiotika som ska kombineras for bésta effekt. Med hénsyn till att
alternativen for monoterapi ofta har oséker effekt vid allvarliga infektioner (t ex kolistin,
tigecyklin, fosfomycin och aminoglykosider) rekommenderas kombinationsbehandling vid
alla allvarligare infektioner atminstone initialt. Kolistin och fosfomycin bor alltid ges i
kombination med annat aktivt preparat for bittre effekt och for att motverka

resistensutveckling.

b. Preparat som kan 6vervagas 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,
5]. 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.
Tigecyklin

Preparatet har oftast in vitro effekt mot CPE men har bedomts ha osiker effekt vid allvarliga
infektioner (se 5¢). Effekten &r troligen bist vid bukinfektioner samt hud- och
mjukdelsinfektioner och nigot simre vid urinviigsfokus. Okad mortalitet jimfort med
karbapenemer har noterats vid sjukhusférvarvad pneumoni och VAP [6] och i dessa fall bor

man Overvidga hogre dosering, t ex laddningsdos 200 mg foljt av 100 mg x 2 [7].

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
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om behandlingseffekten dr mycket begrinsade. Atminstone in vitro ér risken for
resistensutveckling stor [8] vilket &r ett argument for att alltid kombinera med ett annat aktivt

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

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

svar sepsis/septisk chock [9].

Karbapenemer har ibland givits som monoterapi vid infektioner med CPE som uppvisar laga
MIC-virden (= 8 mg/l) med 70% klinisk utladkning 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 anvéndas och internationellt ofta 3-timmars
infusion vilket kan vervégas i utvalda fall [10]. Hogre dosering har ocksa rapporterats.
Koncentrationbestdmning av meropenem (TDM, se 4c) kan dvervégas framforallt vid

behandling av bakterier med MIC-viérden > 2 mg/l.

Ceftazidim/avibaktam &dr godként for for behandling av komplicerade bukinfektioner (i
kombination med metronidazol) och komplicerade urinvigsinfektioner inklusive pyelonefrit.
Preparatet har effekt in vitro mot CPE som bildar KPC och OXA-48 men inte MBL [11].
Kliniska data avseende behandling av infektioner med CPE &r dnnu mycket begréinsade.
Resistensutveckling har beskrivits under pagaende behandling vilket maste beaktas vid

misstidnkt behandlingssvikt.

Kliniska observationsstudier talar for att kombinationsbehandling ska anvidndas vid
behandling av allvarligare infektioner. Vanligt forekommande kombinationer 1 litteraturen &r
kolistin-tigecyklin, kolistin-karbapenem, kolistin-aminoglykosid och karbapenem-
aminoglykosid, men andra kombinationer har ocksa anvints med varierande resultat [1, 7].
Tillgidngliga data talar for att man bor anvénda en karbapenem 1 kombination med annat

aktivt preparat om MIC-vérdet for karbapenemer dr 8 mg/1 eller lagre [10]. Mest erfarenhet
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finns av behandling med meropenem som bor ges 1 hog dos, 2g x 3 som 3-timmars infusion,

for att oka tiden 6ver MIC. Baserat pa tillgdngliga data kan f6ljande algoritm anvindas:

| Fynd av CPE |

\

Ta kontakt med vardhygien/smittskydd, tillimpa adekvat vardhygieniska

rutiner, t ex isolering, kohortvard och faeces-screening for att detektera
bararskap av CPE hos andra av andra patienter

A 4
| Klinisk infektion |

| Karbapenem MIC < 8 mg/L? |

ja l lnej

Anvand kombination Troligen ingen effekt av
med karbapenem, t ex att behandla med
meropenem karbapenem

Endast bararskap

A 4 A 4
Anvand om mojligt kombination med minst 2 antibiotika som har
in vitro aktivitet mot den isolerade bakterien, t ex kolistin + A 4
meropenem, kolistin + meropenem + tigecyklin, kolistin + Behandla inte. Undvik on6dig
tigecyklin, meropenem + aminoglykosid eller kolistin + antibiotikabehandling som kan
aminoglykosid. Overvig ceftazidim/avibaktam om kénslig stam. selektera fram resistenta bakterier.

Figur 4. Algoritm for handldggning vid fynd av CPE.

I forsta hand rekommenderas meropenem i kombination med kolistin eller en aminoglykosid
om stammen dr kinslig for dessa antibiotika. En kombination av meropenem, kolistin och
tigecyklin har ocksa rekommenderats baserat pa hog 6verlevnad (12 av 14) vid bakteremi
med CPE i en studie [3]. I de fall det finns flera alternativ tas sa 1dngt som mdjligt hinsyn till

de enskilda preparatens egenskaper.

Kombinationsbehandling med kolistin dr forknippat med hog risk for njurtoxicitet sarskilt vid
samtidigt behandling med annat njurtoxiskt preparat, t ex vancomycin eller aminoglykosid.
Tigecyklin har bittre dokumentation for behandling av bukinfektioner och hud- och
mjukdelsinfektioner och dr mindre lampligt vid urinvigsinfektioner och luftvigsinfektioner.
Aminoglykosider kan anvindas i kombination med annat preparat vid sepsis och som
behandling av urinvégsinfektioner. Intravends behandling med fosfomycin ér aktuell vid
resistens mot kolistin men erfarenheten dr mycket begriansad. Ceftazidim/avibactam kan vara

aktuellt om stammen &4r kinslig. Kombinationen kolistin, meropenem och rifampicin har haft
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god effekt 1 in vitro studier mot CPE, t ex NDM-producerande K. pneumoniae dven nér
bakterierna har varit resistenta mot de enskilda preparaten. Kliniska data saknas men

kombinationen kan dvervigas i sirskilda fall nir det saknas andra alternativ.

For empirisk behandling méste valet goras baserat pa tidigare odlingsfynd hos patienten (om
det finns) eller med ledning av lokal resistensepidemiologi. Ofta kan en kombination av
kolistin, meropenem och/eller en aminoglykosid vara aktuell. Ceftazidim/avibaktam kan
overvigas framforallt vid misstankt bukinfektion, i kombination med metronidazol, eller
urinvégsinfektioner. 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.

8. Behandling av MDR Pseudomonas och Acinetobacter

For invasiva infektioner orsakade av Pseudomonas och Acinetobacter forordas ibland
kombinationsbehandling for att forbéttra den kliniska utldkningen och motverka
resistensutveckling [12]. Kliniska studier som stodjer detta saknas dock och mycket talar for
att monoterapi med ett betalaktamantibiotikum (t ex karbapenem) ér lika effektivt som
kombinationsterapi [13]. Den frimsta anledningen att ge empirisk kombinationsbehandling
vid misstanke om allvarlig infektion med Pseudomonas eller Acinetobacter &r att det okar
sannolikheten for att den orsakande bakterien dr kénslig for atminstone ett av preparaten som

anviands [14].

Valet av behandling baseras pa resistensbestimning. Om stammen &r kinslig ges i forsta
hand beprovade preparat, t ex karbapenemer, piperacillin/tazobactam, ceftazidim och/eller
ciprofloxacin i hog dos. Aminoglykosid bor ges 1 kombination med annat preparat. Kolistin
ar oftast aktivt mot karbapenemresistenta stammar och kan ges nér det saknas andra lampliga
alternativ. Observera risken fOr njurtoxicitet om det ges samtidig behandling med annat
njurtoxiskt preparat, t ex vancomycin eller aminoglykosid. Tigecyklin har normalt ingen
aktivitet mot Pseudomonas. For Acinetobacter saknas faststillda brytpunkter for tigecyklin

men en del stammar har MIC-virden < 0,5 mg/L och forvéntas vara kénsliga. Behandling
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med tigecyklin dr aktuell endast nér alternativ saknas. Kombinationer av kolistin och
rifampicin +/- meropenem har haft god in vitro effekt mot MDR Pseudomonas och
Acinetobacter dven mot stammar som dr resistenta mot de enskilda preparaten [Tamma].
Dessa kombinationer har haft klinisk effekt i publicerade fallrapporter [15], och kan

overvigas 1 sédrskilda fall nér alternativ saknas.

Ampicillin/sulbactam har anvénts for behandling av MDR Acinetobacter oftast i kombination
med andra preparat, t ex karbapenemer [16]. Sulbactam har en egeneffekt mot Acinetobacter
i vissa fall men dr endast tillgdngligt i kombination med ampicillin. Effekten &r svar att
forutse utifran resistens-/MIC-bestdmning och de doser som har anvénts dr hogre dn normalt
anvinda doser vilket gor att ampicillin/sulbactam endast &r aktuellt nédr andra alternativ
saknas. Metod for resistensbestimning saknas idag pa de flesta svenska laboratorier.
Ceftolozan/tazobactam har hog aktivitet mot MDR Pseudomonas och ér ofta aktivt &ven mot
stammar som ér resistenta mot karbapenemer och andra alternativ [17]. Det finns ett antal
fallrapporter som beskriver god effekt vid behandling av infektioner med multiresistenta

Pseudomonas men systematiska studier saknas dnnu [18].
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9. Behandling av sarskilda infektioner orsakade av MDR gramnegativa bakterier

Det saknas evidens for hur man bést behandlar ortopediska infektioner orsakade av
gramnegativa bakterier med MDR och litteraturen &r begransad till fallbeskrivningar.
Protesrelaterade infektioner bakterier 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
rekommenderas vid CPE och TDM iér att foredra for att optimera doseringen (se kapitel 4 c).
Vid behandling av skelett- och ledinfektioner rekommenderas ér det sdrskilt viktigt att om

mdjligt, beroende pé resistensmonster, vélja preparat med god penetrans till infektionsfokus.

Som vid andra allvarliga infektioner orsakade av karbapenemasproducerande

Enterobacteriaceae rekommenderas kombinationsterapi med en karbapenem om MIC < 8
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mg/L. Kolistin kan anvéndas vid kombinationsbehandling men 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 men litteraturen innefattar dock inga fall av infektioner orsakade av
CPE [3]. I djurmodell har tigecyklin haft synergistisk effekt i kombination med rifampicin
eller aminoglykosid [2]. Aminoglykosider har i fallbeskrivningar anvénts som tilldgg till
annan behandling men fungerar generellt begrénsat i sur anaerob milj6 och har begriansad
vévnadspenetration. Fosfomycin har in vitro aktivitet mot majoriteten av CPE. Vid intravends
behandling uppnés adekvata koncentrationer i vdvnader och preparatet har dven haft god
aktivitet vid biofilmsbildning, framforallt i kombination med colistin [4]. Kliniska data om
behandlingseffekt dr dock mycket begridnsade. For ceftazidim/avibactam saknas indikation
for skelett- och ledinfektioner, men preparatet kan vara ett alternativ vid behandling av
ortopediska infektioner orsakade av CPE forutsatt att stammen &r kénslig [2]. Kliniska data ar
dock mycket begransade och resistensutveckling har beskrivits under padgdende behandling

vilket maste beaktas framforallt vid risk for biofilmsbildning.

Om stammen ar kénslig ges 1 forsta hand beprovade preparat, t ex karbapenemer och/eller
ciprofloxacin 1 hog dos. Aminoglykosider fungerar generellt begrénsat i 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
lampliga alternativ i kombination med annat preparat men preparatets penetrans till skelett-
och led ar oséker [2]. I fallbeskrivningar av skelettinfektioner orsakade av Pseudomonas har
klinisk forbattring rapporterats vid behandling med kolistin i kombination med rifampicin
eller karbapenem eller tigecyklin [5-7]. Ceftolozan/tazobactam och ceftazidim/avibactam
saknar indikation for skelett- och ledinfektioner men kan 6vervigas nir det saknas andra
alternativ forutsatt att den isolerade bakteriern dr kénslig in vitro. Ceftolozan/tazobaktam har
i rttmodell visat koncentrationer i skelett jimforbara med cefalosporiner [8]. Kliniska data &r
dock mycket begrinsade. Resistensutveckling har beskrivits under pagaende behandling med

ceftazidim/avibactam vilket maste beaktas framforallt vid risk for biofilmsbildning.
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Meningit och ventrikulit orsakade av gramnegativa bakterier ses hos vuxna néstan
uteslutande efter neurokirurgiska ingrepp. Behandling bor alltid ske med en kombination av
minst tvd olika antibiotika. Vissa antibiotika penetrerar mycket déligt till CNS, varfor
intraventrikuldr (IVT) eller intrathekal (ITH) behandling kan behovas. IVT administrering
ger troligen béttre koncentrationer 1 CNS dn ITH. Observera att antibiotika och koksalt som

ges IVT eller ITH fér inte innehalla konserveringsmedel. Regelbundna métningar av
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antibiotikakoncentrationer i likvor rekommenderas nar detta ar mojligt. Behandlingstiden bor
vara minst 21 dagar och utséttning bor helst bor foregés av tre negativa likvorodlingar [1].
Eftersom kliniska data dr mycket begridnsade maste valet av antibiotikapreparat avgdras efter
individuell bedomning med beaktande av patogen, resistensbestimning, CNS-penetration,
och patientfaktorer. Hir sammanfattas nuvarande kunskapslige for preparat som kan
overvigas 1 dessa fall. For mer detaljer, se separat Appendix III CNS-infektioner

[Kommentar: kommer att finnas med i slutversionen av dokumentet].

Kolistin penetrerar mycket daligt till CNS frén plasma och darfor kan kolisin IVT (125 000
IU x 1) overvégas som tilldgg till intravends terapi [2, 3]. Biverkningar i form av kemisk

meningit, ventrikulit och kramper férekommer, men &r relativt ovanliga.

Tigecyklin har i ndgra fallrapporter haft effekt vid CNS-infektion orsakad av Acinetobacter
[4]. CNS-penetrationen har rapporterats vara 1dg [5] men &r troligen hogre sa ldnge blod-
hjérn-barridren dr paverkad. Hogre doser én normalt bor overvagas vid CNS-infektion, till

exempel 200 mg laddningsdos, dérefter 100 mg x 2.

Intravendst fosfomycin kan vara effektivt vid meningit orsakad av kénslig bakterie. Effekten
ar oftast otillrdcklig effekt mot Acinetobacter och Pseudomonas. God penetration till CNS
har noterats vid dosering 8 g x 3 [6], som bor anvindas vid CNS-infektioner. Fosfomycin bor
alltid kombineras med annat aktivt antibiotikum pa grund av den hdga risken for

resistensutveckling vid monoterapi.

Aminoglykosider penetrerar mycket daligt till CNS, varfor IVT eller ITH behandling kan
overvigas som tillagg till intravends terapi. Doser och malkoncentrationer &r tyvérr inte vél
etablerade. For gentamicin rekommenderas dosering dr 4-8 mg x 1 och dérefter justering av
dosen beroende pa dalvérdet fore nista dos (mélvirde 7-17 mg/L) [1, 7]. For amikacin har 30

mg x 1 rekommenderats av IDSA 2004 [1].

Rifampicin har bra CNS-penetration [1]. Synergieffekt har pavisats in vitro mellan kolistin
och rifampicin +/- meropenem och kombinationsbehandling med dessa preparat kan
overvigas 1 svara fall dar 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].
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Ampicillin/sulbactam i hogdos 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 sulbactam och inte ampicillin. Den kliniska evidensen &r dock mycket
begridnsad och CNS-penetrationen dr beroende av graden av blod-hjérnbarridrpaverkan.
Dosering 2/1 g [9] x 4 och upp till 3/1.5 g x 6 [10] har anvénts i publicerade fallrapporter

utan ndgra noterade biverkningar.

Kinoloner har generellt god CNS-penetration [11] och kan §vervidgas om orsakade bakterie ar
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 f6r behandling av meningit orsakad
av CPE och MDR Pseudomonas och Acinetobacter dr mycket begrdansade. Flertalet stammar

ar ocksa resistenta in vitro.

Ceftazidim/avibactam har anvénts i ett fall av meningit orsakad av XDR Pseudomonas
(kdnslig endast for kolistin) med dosering 2.5 g x 3 i kombination med intravendst kolistin
[12]. I 6vrigt saknas kliniska data bade for ceftazidim/avibactam och ceftolozan/tazobactam

for behandling av CNS-infektioner.
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10. Avslutning

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att ge rdd om evidensbaserad behandling vid
infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier. Avsikten med detta dokument
ar att underlétta for behandlande likare genom att sammanstélla nuvarande kunskapslége
men vi vill igen poéngtera att i manga fall ges rekommendationer och forslag som baseras pa

tyckande av medlemmarna i gruppen. Dokumentet kommer att revideras nér det tillkommer
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viktig ny information. Under 2017 kommer ocksé nya europeiska rekommendationer som nu

utarbetas inom ESCMID vilket vi kommer att bevaka.

Vi dr tacksamma for alla synpunkter och kommentarer pa innehdllet och 6ppna for personlig

kontakt for att diskutera svarbehandlade fall.
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