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Sammanfattning

Samhallsforviarvad lunginflammation ar en vanlig infektionssjukdom som
kan krava sjukhusvard. Allvarlighetsgraden och risken for komplikationer
okar vid bakteriemi (spridning av bakterier till blodbanan). Streptococcus
pneumoniae ar den vanligaste bakterien och kan orsaka allvarlig
sjukdomsbild och dod. Dagens nationella riktlinjer foresprakar
antibiotikabehandling med penicillin, en betalaktam, som ensam
behandling vid lunginflammation orsakad av Streptococcus pneumoniae.
Riktlinjerna ar samma oavsett spridning av bakterier till blodbanan eller
ej, men dodligheten 6kar vid bakteriemi. Syftet med denna litteraturstudie
var att studera det vetenskapliga stodet for minskad dodlighet vid
kombinationsbehandling (KB) jamfort med singelbehandling (SB) hos
patienter med lunginflammation och samtidig bakteriemi. En icke-
systematisk litteratursokning genomfordes i PubMed 24 januari 2025. Sex
observationsstudier bedomdes besvara aktuell fragestallning och
inkluderades. Studierna jamforde olika preparat givna som KB eller SB,
med dodlighet som primart utfallsmatt. Tre studier visade lagre dodlighet
vid KB. Ytterligare en studie visade lagre dodlighet vid KB, men endast om
makrolid ingick i antibiotikabehandlingen. Tva studier saknade
signifikanta resultat. Sammantaget verkar KB vara ett likvardigt, eller
battre alternativ an SB, avseende dodlighet hos dessa patienter. For att
andra aktuella behandlingsriktlinjer behovs dock stod fran fler studier som
jamfor samma preparat, helst i form av randomiserade kliniska provningar
eller prospektiva observationsstudier.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att underscka evidensen for
minskad dodlighet vid kombinationsbehandling av lunginflammation och
Streptococcus pneumoniae-bakteriemi, jamfort med singelbehandling.
Fyra studier pavisade lagre dodlighet, en endast vid tillagg av makrolid.
Tva studier saknade signifikanta resultat. Resultatet bor tolkas med
forsiktighet.

Nyckelord

Samhallsforvarvad pneumoni, bakteriemi, Streptococcus pneumoniae,
kombinationsbehandling.
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Forkortningar

APS: acute physiology score, riskstratifiering for dod inom intensivvarden

BSP: bacteremic Streptococcus pneumoniae, bakteriemi orsakad av
Streptococcus pneumoniae

CAP: community acquired pneumonia, samhéllsforvarvad pneumoni
CFR: case fatality ratio, andel dodsfall per kant sjukdomsfall

KB: kombinationsbehandling

PaO-: partial pressure of oxygen, arteriellt partialtryck for syre

PSI: pneumonia severity index, allvarlighetsgrad av pneumoni

SB: singelbehandling

Definitioner

Betalaktam: grupp av antibiotika innefattande penicilliner, cefalosporiner
och karbapenemer



Introduktion

Samhallsforvarvad pneumoni (CAP) ar en infektion i lungparenkymet med
symtom och statusfynd forenliga med en akut nedre luftvigsinfektion.
Infektionen definieras som samhallsforvarvad om smittan sker utanfor
sjukvarden och skiljer sig etiologiskt fran vardrelaterad pneumoni.
Allvarlighetsgraden varierar fran icke-syrgaskravande infektion som kan
behandlas i hemmet, till allvarlig infektion som kraver syrgasbehandling
med hogflodesgrimma eller respirator.

Under 2021 var nedre luftvagsinfektion den femte vanligaste dodsorsaken
globalt, med 2,5 miljoner dodsfall (1). Varje ar drabbas ungefar 300/100
000 vuxna i hoginkomstlander av CAP som kraver sjukhusvard.
Incidensen okar med dldern och nagot fler mén an kvinnor drabbas (2).

I en svensk studie med 10 ars data fran svenska pneumoniregistret var 30-
dagarsmortaliteten vid sjukhusvardad CAP cirka 9% oavsett etiologi (3).
Streptococcus pneumoniae ar vanligaste agens vid CAP, men forekomsten
varierar stort (5—51%) i olika studier beroende pa patientmaterial,
inklusionskriterier och provtagningsmetod (4, 5). Mortaliteten 6kar vid
pneumoni med samtidig bakteriemi orsakad av Streptococcus pneumoniae
(BSP) (6), liksom risken for komplikationer som meningit eller empyem

(7).

De senaste aren har vissa observationsstudier visat minskad mortalitet vid
kombinationsbehandling (KB) med betalaktam och makrolid hos patienter
med CAP utan bakteriemi, men med kiand Streptococcus pneumoniae-
etiologi. Andra observationsstudier liksom tva randomiserade
kontrollerade kliniska provningar har inte kunnat pavisa ndgon
mortalitetsvinst (2, 8, 9). Baserat pa dagens evidensldage rekommenderas
penicillin, en betalaktam, som singelbehandling (SB) av svenska
infektionslakarforeningen, vid kind Streptococcus pneumoniae-etiologi

(2).

Vid okand etiologi och allvarlig pneumoni och/eller intensivvard
rekommenderas empirisk kombinationsbehandling (KB) med betalaktam
samt makrolid eller kinolon som tillagg, med syfte att inkludera tickning
for atypiska luftvagspatogener (2).

Eftersom mortaliteten 6kar vid CAP med samtidig BSP ar det av intresse
att undersoka huruvida KB kan paverka 6verlevnaden hos dessa patienter,
jamfort med aktuella nationella behandlingsriktlinjer.

Syfte

Syftet ar att undersoka om det finns evidens for minskad mortalitet vid
kombinationsbehandling jamfort med singelbehandling, hos vuxna
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patienter med pneumoni och bakteriemi orsakad av Streptococcus
pneumoniae.

Metod

Den 24e januari 2025 genomfordes en s6kning i PubMed med f6ljande
sokstrang:

((bacteremia[MeSH Terms]) AND (pneumonia, pneumococcal[MeSH
Terms])) AND (combination drug therapy[MeSH Terms])

Filter: English

Sokningen genererade 16 traffar. Av dessa bedomdes fyra artiklar
relevanta utifran rubrik och/eller abstrakt. Ytterligare tva artiklar
inkluderades efter genomgang av ovanstaende fyra artiklars referenslista.

Resultat

I en kanadensisk retrospektiv observationsstudie fran 2004 studerade
Weiss et al. data fran januari 1995 — december 2000, omfattande 95
patienter. Samtliga >18 ars dlder med samhallsforvarvad pneumoni (CAP)
och bakteriemi orsakad av Streptococcus pneumoniae (BSP) (10).
Patienterna delades in i tva grupper: 42 patienter som erholl cefalosporin
som SB och 53 patienter som erholl KB med makrolid som tillagg i minst
48 timmar. Grupperna var jamforbara bade vad géller demografiska data
och pneumonia severity index (PSI). Det primara utfallsmattet var
mortalitet och samtliga patienter foljdes minst 30 dagar efter utskrivning.
Totalt 49 mén och 46 kvinnor inkluderades, medelalder 63 ar (20—98 ar).
Patienter med ytterligare infektioner, exempelvis meningit, abscess,
empyem, septisk artrit eller endokardit exkluderades. Aven patienter som
erholl andra antibiotikapreparat initialt exkluderades. Samtliga patienter
erholl antibiotika inom 8 timmar efter ankomst. Mortaliteten var 11/42
(25,6%) i SB-gruppen, jamfort med 4/53 (7,5%) i KB-gruppen (p=0,02).
Signifikansen kvarstod dven efter justering for alder och komorbiditet.

Dwyer et al. genomforde 2006 en retrospektiv observationsstudie baserad
pa data fran 340 patienter >18 ar i Sverige, USA, Spanien, Kanada och
Storbritannien, fran september 1993 — augusti 1995 (11). Datainsamlingen
var prospektiv, men effekten av betalaktam med eller utan makrolid vid
behandling av CAP med BSP utvarderades retrospektivt. Primart
utfallsmatt var antal dodsfall, utan specificerad tidsram. Totalt 460
patienter hade BSP, av dessa hade 370 aven CAP och inkluderades i
studien. Av dessa 370 erholl 340 betalaktam och delades in i tva grupper:
en grupp som fick bade betalaktam och makrolid (n=79) och en grupp som
enbart fick betalaktam (n=261). Gruppernas demografiska data var
jamforbara men det fanns en statistiskt signifikant skillnad dar betalaktam
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och makrolidgruppen hade hogre acute physiology score (APS), fler
patienter behovde mekanisk ventilation samt en hogre andel patienter
hade tva eller fler infekterade lunglober. Grupperna var likvardiga
avseende antal patienter som intensivvardats. For att exkludera potentiella
effekter av andra antibiotikapreparat givna till ovanstaende patienter
genomfordes en subgruppsanalys med SB-gruppen (endast betalaktam,
n=198) och KB-gruppen (betalaktam och makrolid, n=61). Antal dodsfall
var 16/198 (8,1%) i SB-gruppen och 9/61 (14,8%) i KB-gruppen, en
skillnad som inte var statistiskt signifikant (p=0,138).

De la Calle et al. genomforde 2018 en retrospektiv observationsstudie
baserad pa prospektivt insamlade data fran en spansk kohort mellan
januari 2000 — december 2015 (12). Totalt inkluderades 383 patienter
med CAP och BSP. Patienterna erholl antingen cefalosporin som SB
(n=69) eller KB med cefalosporin och kinolon eller makrolid (n=314).
Grupperna var jamforbara avseende demografiska data, forutom kronisk
leversjukdom som var vanligare i SB-gruppen (p=0,008). Medelalder var
61 ar, 61% man. Samtliga patienter foljdes i 30 dagar efter ankomst,
alternativt tills de avled pa sjukhus. Primart utfallsmatt var 30 dagars-
mortalitet. Mortaliteten var signifikant hogre i SB-gruppen, dar 8/69
patienter (11,6%) avled, jamfort med KB-gruppen dar 11/314 patienter
(3,5%) avled (p=0,005). For att justera for att grupperna inte var
randomiserade genomfordes en sa kallad propensity score-analys, som
visade att 30 dagars-mortaliteten fortfarande var signifikant hogre i SB-
gruppen jamfort med KB-gruppen.

I en amerikansk retrospektiv observationsstudie fran 2001 granskade
Waterer et al. samtliga patienter med CAP och BSP fran januari 1996 — juli
2000 fran 13 sjukhus (13). Primart utfallsmatt var antal dodsfall.
Exklusionskriterier omfattade gravimmunbrist, s som forvarvat
immunbristsyndrom, cytostatikabehandling senaste 60 dagarna, hogdos
kortison eller immunsuppression efter organtransplantation. Aven
patienter infekterade med Streptococcus pneumoniae-stammar resistenta
mot den initiala antibiotikabehandlingen exkluderades. Totalt 225
patienter inkluderades och delades in i tre grupper, varav en omfattande
KB med tre eller fler preparat, vilket inte bedomdes relevant for denna
litteraturstudie (n=24). Singelbehandlingsgruppen (n=99) och KB-
gruppen (n=102) var jamforbara avseende kroniska sjukdomar. De
vanligaste preparaten var kinolon (n=55) eller cefalosporin (n=25) i SB-
gruppen och cefalosporin och makrolid (n= 41) eller kinolon (n=20) i KB-
gruppen. Mortaliteten var signifikant hogre i SB-gruppen, 18/99 (18,2%),
jamfort med KB-gruppen, 7/102 (6,9%), (p=0,02).

Chokshi et al. genomforde 2007 en retrospektiv observationsstudie
omfattande 108 patienter vid tva sjukhus i USA (14). Datainsamlingen
genomfordes mellan januari 2000 och juli 2003 och inkluderade samtliga
patienter >18 ars alder, med CAP och BSP. Primart utfallsmatt var
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mortalitet under sjukhusvistelsen. Patienter med palliativt inriktad
behandling exkluderades. Patienterna delades in i SB-gruppen (n=42) och
KB-gruppen (n=66), vars demografiska data var jamforbara, med
undantag av en hogre andel patienter med arteriellt partialtryck for syre
(Pa02) <60 mmHg hos KB-gruppen (p=0,02). En majoritet av patienterna
(71%) var man, medelalder 51 ar. I SB-gruppen erholl majoriteten av
patienterna kinolon (n=19) eller betalaktam (n=9), i KB-gruppen var
cefalosporin och makrolid vanligast (n=28). Mortaliteten var 10% for SB-
gruppen och 18% for KB-gruppen, utan nagon signifikant skillnad mellan
grupperna (p=0,3), aven efter justering for PSI som allvarlighetsmarkor.

En amerikansk retrospektiv observationsstudie fran 1999 av Mufson et al.
studerade hur mortaliteten vid BSP med samtidig pneumoni forandrades
over tid och péaverkades av olika antibiotikaregimer (15). Data samlades in
fran tre sjukhus i West Virginia mellan juli 1978 — juni 1997. Totalt
inkluderades 378 patienter >15 ar i studien, varav farre dn fem i
aldersgruppen 15—19 ar. Primart utfallsmatt var andel dodsfall per kant
sjukdomsfall (case fatality ratio, CFR). Mortaliteten var som hogst hos
patienter >50 ar, vilket ledde till att skillnader i antibiotikaregimer
analyserades inom denna subgrupp (n=289). Demografiska data har inte
publicerats. Patienterna delades i tre grupper: SB-gruppen (erholl
penicillin eller cefalosporin, n=138), KB-gruppen utan makrolid (erholl
penicillin eller cefalosporin samt ytterligare antibiotika men inte makrolid,
n=95) och KB-gruppen med makrolid (erholl penicillin eller cefalosporin
samt makrolid, n=56). KB-gruppen med makrolid hade signifikant lagre
CFR an ovriga antibiotikaregimer (p <0,001), se bilaga 1.

Diskussion

I den aktuella litteraturstudien pavisade tre observationsstudier minskad
mortalitet vid KB jamfort med SB (10, 12, 13). Ytterligare en studie
pavisade lagre mortalitet vid KB, men endast om KB-antibiotikaregimen
inneholl makrolid (15). Slutligen kunde tva studier inte pavisa nagon
signifikant mortalitetsskillnad mellan SB- och KB-grupperna (11, 14).
Resultaten tyder pa att KB ar ett likvardigt alternativ, eventuellt battre, an
SB vid CAP med BSP, i mortalitet. Ingen hansyn har dock tagits till andra,
potentiellt negativa aspekter av KB, sisom interaktioner eller
biverkningar.

En svaghet med litteraturstudien som helhet ar att antibiotikaregimerna
skiljer sig at mellan de inkluderade studierna. Det forsvarar
generaliserbarheten av resultaten nar preparaten och deras
verkningsmekanismer skiljer sig at.

I tva av studierna erholl majoriteten av patienterna i SB-gruppen kinolon
(13, 14), vilket begransar generaliserbarheten till en svensk kohort dar
denna antibiotikaregim inte rekommenderas. I de fyra ovriga studierna
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(10, 11, 12, 15) erholl SB-grupperna olika betalaktampreparat vilket
staimmer battre 6verens med svenska riktlinjer som foresprakar
betalaktam och penicillin i synnerhet. Valet av makrolid eller kinolon som
tillagg i nastan alla KB-grupper stimmer ocksa battre 6verens med
svenska riktlinjer, vilket bidrar till 6kad generaliserbarhet.

Samtliga studier har valt mortalitet som primart utfallsmatt, men
definitionen skiljer sig &t vilket forsvarar jamforelsen dem emellan. I
studien av Dwyer et al. saknas tidsram for dodsfallen. Likasa saknas
information om hur lange patienterna foljdes inom ramen for
studieprotokollet i tre av studierna (11, 13, 15).

Grupperna var lika stora och med likvardiga demografiska data i tre av
studierna (10, 13, 14). Bade Dwyer et al. och De la Calle et al. hade fler dn
tre ganger sa manga patienter i KB-gruppen jamfort med SB-gruppen. I
studien av Dwyer et al. fanns demografiska data for samtliga inkluderade
patienter, men specifika data for patienterna i subgruppsanalysen saknas.
Data som presenterats visade att patienterna som erholl betalaktam och
makrolid var mer allvarligt sjuka dn de som erholl betalaktam utan
makrolid, vilket bor beaktas. I studien av Mufson et al. saknades
demografiska data.

Ett observandum ar att Mufson et al. inkluderat patienter fran 15 ars alder.
Studien inkluderades i litteraturgranskningen trots att patienterna
understeg 18 ars alder, eftersom det rorde sig om farre dn fem patienter
15—19 ar gamla i en kohort med 378 patienter, vilket bedomdes
forsumbart.

I studien av Mufson et al. observerades minskad mortalitet hos KB-
gruppen endast om dessa patienter erh6ll makrolid. Liknande resultat
publicerades i ytterligare en retrospektiv observationsstudie; Martinez et
al. konstaterade 2003 att betalaktam med tilligg av makrolid minskade
mortaliteten hos sjukhusvardade patienter med pneumoni och BSP (16).
Studien har dock inte tagit hansyn till eventuella andra givna
antibiotikapreparat, forutom betalaktam och makrolid, varfor den inte
inkluderats i litteraturgranskningen.

Det ar ocksa viktigt att notera studiernas exklusionskriterier, for att kunna
applicera resultaten pa en motsvarande klinisk kohort. Tre av studierna
valde att exkludera patienter med komplicerande faktorer, sa som
ytterligare infektionsfokus (10), gravimmunbrist (13) eller palliativt
inriktad behandling (14).

Waterer et al. har som enda studie dessutom exkluderat patienter vars
Streptococcus pneumoniae-isolat var resistent mot den initiala
antibiotikabehandlingen (13).

Det vore av virde att inkludera mer komplexa patientgrupper i liknande
studier framéver, med tanke pa det 6kande antalet patienter med nedsatt
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immunforsvar till f6ljd av exempelvis cytostatika, organtransplantation
eller immunmodulerande behandling.

Ett observandum ar att Chokshi et al. som enda studie deklarerat
forskningsanslag fran lidkemedelsbolag. Det ror sig om tva av
medforfattarna som erhallit anslag fran tva respektive tre kinda
lakemedelsbolag.

Flera av studierna ar publicerade kring millennieskiftet och framat, men
bedoms fortsatt aktuella. Behovet av fortsatt forskning pa Streptococcus
pneumoniae-infektioner kvarstar, bland annat for att se effekten av
pneumokockvaccination som inforts i Sverige i bade
barnvaccinationsprogrammet och till alla over 65 ars alder.

Resultaten i den aktuella litteraturstudien har begransad
generaliserbarhet, eftersom samtliga inkluderade studier ar
observationsstudier och risken for selektionsbias ar hog vid retrospektiv
studiedesign. Definitionen av mortalitet skiljer sig &t mellan studierna,
liksom preparatval inom SB- och KB-grupperna vilket ocksa forsvarar
generaliserbarheten av resultatet. Randomiserade kontrollerade kliniska
provningar saknas inom d@mnet men vore av viarde for att starka evidensen
ytterligare.

Konklusion

Samtliga granskade studier visade oforandrad eller ldgre mortalitet vid KB
jamfort med SB, hos vuxna patienter med CAP och BSP. Baserat pa deras
data ar KB ett likvardigt, alternativt battre alternativ an SB vad galler
mortalitet. Innan aktuella behandlingsriktlinjer kan dndras behovs fler
studier som jamfor samma antibiotikapreparat, allra helst fran
randomiserade kontrollerade kliniska provningar eller prospektiva
observationsstudier. Avslutningsvis ar litteraturstudien icke-systematiskt
genomford och resultaten bor tolkas med forsiktighet.
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A Symposium: Bacteremic Pneumococcal Pneumonia/Mufson and Stanek
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Figure 4. Case-fatality rate by antibiotic regimen, subdivided by 5-year period, among adults 50 years and older (n = 328) with
bacteremic pneumococcal pneumonia during 20 years of surveillance, 19781997, in Huntington, West Virginia. The bars indicate
the number of persons who lived (dark gray) and the number who died (light gray); the black line indicates the case-fatality rate in
percentage. The three treatment regimens are (A) one penicillin or one cephalosporin class of antibiotic; (B) two or more antibiotics
including a penicillin or cephalosporin or both or another antibiotic of a different class, excluding a macrolide; (C) two or more
antibiotics including a macrolide and a penicillin or cephalosporin or both or another antibiotic of a different class.

Figur 1. Andel dddsfall per kant sjukdomsfall, grupperat efter olika
antibiotikaregimer (15).
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