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Sammanfattning

Bakterien Staphylococcus aureus ar en ledande orsak till infektion i
blodbanan benamnt Staphylococcus aureus-bakteriemi (SAB), som kan
vara okomplicerad eller komplicerad. Den aktuella
behandlingsrekommendationen for okomplicerad SAB ar 14 dygns
intravenos antibiotikabehandling (IVT). Kortare antibiotikaduration
associeras med okad risk for infektionsaterfall.

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om det finns
vetenskapligt stod for 6vergang till antibiotikabehandling i tablettform
(OAT) hos vuxna patienter med okomplicerad SAB.

En icke-systematisk litteratursokning gjordes i Pubmed 2024-02-08. Sex
studier, varav fyra retrospektiva kohortstudier, en prospektiv kohortstudie
och en randomiserad kontrollerad studie bedomdes besvara
fragestallningen och inkluderades.

Studierna jamforde fullstandig IVT med kortare tids IVT (sju dygns
medianduration) foljt av OAT resterande behandlingstid. Preparatvalen
for OAT varierade. Det primara utfallsmattet var SAB-relaterad
komplikation (infektionsaterfall, djup infektion, SAB-relaterad dodlighet)
inom 90 dygn och var inte mer frekvent i OAT-gruppen jamfort med IVT-
gruppen i nagon av studierna.

Sammantaget finns viaxande vetenskapligt stod for overgang till OAT efter
kortare tids IVT som sdkert behandlingsalternativ vid okomplicerad SAB,
men fler randomiserade kontrollerade studier behovs for att andra
aktuella behandlingsriktlinjer.

Kort popularvetenskaplig
sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syftet att undersoka evidensen
for overgang till tablettantibiotika (OAT) vid okomplicerad Staphylococcus
aureus-infektion i blodet (SAB). Sex studier jamforde full intravenos
behandling (IVT) med kortare tids IVT foljt av OAT. Andelen SAB-
relaterade komplikationer inom 90 dygn var inte hogre i OAT- jamfort
med IVT-grupperna.

Nyckelord

Administration, oral; antibakteriella medel; bakteriemi; Staphylococcus
aureus
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Definitioner

KI: konfidensintervall

IDSA: Infectious Diseases Society of America
IVT: intravenos antibiotikaterapi/behandling
IQR: interkvartilavstand (interquartile range)
MRSA: Meticillinresistent Staphylococcus aureus
MSSA: Meticillinkanslig Staphylococcus aureus
OAT: oral antibiotikaterapi/behandling

OR: odds ratio

SA: Staphylococcus aureus

SAB: Staphylococcus aureus-bakteriemi



Introduktion

Staphylococcus aureus (SA) ar en vanligt forekommande bakterie pa
huden, i nasofarynx, svalget och mag-tarmkanalen hos mer dn 30 % av
humanpopulationen. Samtidigt dr SA en ledande orsak till infektioner i
olika lokaler inklusive blodet med risk for sepsis och septisk chock (1).

Bakteriemi orsakad av SA (SAB) ar en allvarlig infektion med en arlig
incidens pa 20 till 30 fall per 100 000 personer (2). Fokala nedslag
sekundart till SAB ar vanliga, inkluderande endokardit, djupa abscesser,
led- och skelettinfektioner, infektioner i centrala nervsystemet samt
infektioner i anslutning till inopererat material sdisom pacemaker,
hjartklaffproteser och ortopediska implantat (1). 9o-dagarsmortaliteten
vid SAB orsakad av meticillinkansliga SA (MSSA) ar hog och ligger mellan
20 och 30 %. Motsvarande siffra for meticillinresistenta SA (MRSA) ar
annu hogre med en 9o-dagarsmortalitet mellan 30 och 40 % (3).

SAB kan utifran kriterier fran Infectious Diseases Society of America
(IDSA) Klassificeras som okomplicerad eller komplicerad. Utifran dessa
riktlinjer bedoms en patient med positiv blododling for SA ha en
okomplicerad SAB om samtliga foljande kriterier ar uppfyllda: endokardit
har uteslutits med ekokardiografi, frainvaro av inopererat material,
avsaknad av tecken till septiska nedslag samt feberfrihet inom 72 timmar
och negativa blododlingar tva till fyra dygn efter forsta adekvata
antibiotikados (4). Cirka 20 % av alla patienter med SAB uppfyller dessa
kriterier (5). Senare har dven definitionen “lagrisk-SAB” anvants i flera
studier, innefattande en patientgrupp med SAB dar risken for ett
komplicerat vardférlopp bedoms som 1ag. Exakta kriterier varierar
studierna sinsemellan, men en stor skillnad fran IDSA:s kriterier ar att en
patient med ortopedisk protes, pacemaker eller inopererad defibrillator
kan bedomas ha en lagrisk-SAB om infektionstecken i anslutning till dessa
saknas (6). IDSA:s behandlingsrekommendation for okomplicerad SAB ar
14 dygns intravenos antibiotikaterapi (IVT) (4).

Om kriterierna inte ar uppfyllda har patienten en komplicerad SAB och
behandlingsrekommendationen ar da upp till sex veckors IVT, dar
behandlingstiden varierar mellan olika komplikationer (1, 4, 7).
Randomiserade kontrollerade studier som bland annat inkluderat
patienter med komplicerad SAB sdsom endokardit och led- och
skelettinfektioner har dock visat icke-inferioritet vad giller
infektionsrecidiv och infektionsrelaterade komplikationer i
patientgruppen dar fullstindig IVT ersatts av oral antibiotikaterapi (OAT)
under en del av behandlingstiden (8, 9). I OAT-gruppen sags dven kortare
inneliggande vardtider och minskad forekomst av kateterrelaterade
komplikationer (9).



Vid okomplicerad SAB har kortare tid an 14 dygns total
antibiotikabehandling associerats med okad risk for SAB-recidiv (5). Skifte
till OAT efter en kortare tids IVT hade kunnat minska antalet
kateterrelaterade komplikationer och reducera vardtiden pa sjukhus, men
i aktuella behandlingsriktlinjer saknas det for narvarande vetenskapligt
stod for om en sddan behandlingsregim kan genomforas pa ett sdkert satt

1, 4.

Syfte

Att undersoka vad det finns for evidens for overgang till peroral
antibiotikabehandling hos vuxna patienter med okomplicerad bakteriemi
orsakad av Staphylococcus aureus.

Metod

En litteratursokning gjordes i Pubmed 2024-02-08 med foljande
sokstrang: (("Staphylococcus aureus"[Mesh] OR "s aureus") AND
("Bacteremia"[Mesh] OR "bacteraemia" OR "bloodstream infection") AND
("per os" OR "step-down" OR "stepdown" OR "oral antibiotic" OR "oral
therapy" OR "oral switch")).

Sokningen genererade 38 resultat. Foljande filter applicerades darefter:
“Publication date — 10 years”, “Text availability — Full text” och “Article
language — English". Kvarvarande 35 resultat granskades utifran rubrik
och abstract. Enbart originalstudier som bedomdes besvara aktuell
fragestallning inkluderades, vilket resulterade i sex studier till den aktuella
litteraturstudien.

Resultat

De sex inkluderade studierna var utforda i Spanien, Nya Zeeland,
Sydkorea, Tyskland, Frankrike och Nederlanderna med publikationsdatum
mellan 2019 och 2024. Av de sex studierna var fyra retrospektiva
kohortstudier, en prospektiv kohortstudie och en randomiserad
kontrollerad multicenterstudie.

I en spansk prospektiv kohortstudie av Willekens et al. fran 2019
studerades patienter med lagrisk-SAB (10). 45 patienter (OAT-gruppen)
fick OAT med linezolid efter en mediantid pa sju dygn (interkvartilavstand
(IQR) 6-8) med IVT, medan 9o patienter (IVT-gruppen) fick fullstindig
IVT. Grupperna var valbalanserade utover hogre andel kroniskt njursjuka i
IVT-gruppen (p=0,02). Medianaldern i OAT- och IVT-gruppen var 61
respektive 64 ar. 66,7 % och 65,6 % i OAT- respektive IVT-gruppen var
man. Mediandurationen av antibiotikabehandling var 15 dygn (OAT; IQR
14-16, IVT; IQR 14-19). Primart utfallsmatt var infektionsrecidiv (ny SAB
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eller bekraftad fokal infektion av samma SA-stam) inom 90 dygn och

intraffade hos 2,2 % i OAT-gruppen jamfort med 4,4 % i IVT-gruppen
(p=0,87). Overgang till linezolid var inte associerat med 6kad risk for

infektionsrecidiv inom 9o dygn (OR 0,6 [95 % KI: 0,1-5,4]).

I en nyzeelandsk retrospektiv kohortstudie fran 2020 studerade Bupha-
Intr et al. patienter med 1agrisk-SAB (11). De tva grupperna (IVT- och
OAT-gruppen) var obalanserade i patientantal men balanserade i
baslinjeegenskaper, utover hogre andel man (94 % respektive 69 %,
p=0,04) samt inopererat material (44 % respektive 18 %, p=0,04) i IVT-
gruppen jamfort med OAT-gruppen. Medianaldern i OAT- och IVT-
gruppen var 63 respektive 67 ar. 84 patienter (OAT-gruppen) fick IVT
(medianduration 5 dygn, IQR 4-6) foljt av OAT (medianduration 10 dygn,
IQR 9-14), dar 86 % fick betalaktamantibiotika. 16 patienter (IVT-
gruppen) fick fullstindig IVT (medianduration 14 dygn, IQR 14-15), men
19 % fick aven OAT efter detta. Mediandurationen av antibiotika var 16
dygn (IQR 14-18) i OAT-gruppen och 14 dygn (IQR 14-17) i IVT-gruppen.
Primart utfallsméatt var SAB-relaterad komplikation (infektionsrecidiv,
djup infektion, aterinlaggning eller dodsfall relaterad till SAB) inom 90
dygn. En procent i OAT- och sex procent i IVT-gruppen fick SAB-recidiv
(p=0,20). Fyra procent respektive sex procent aterinlades relaterat till
initial SAB (p=0,64). Tva procent respektive sex procent avled inom 90
dygn (p=0,42), men inget dodsfall bedomdes vara relaterat till
genomgangen SAB.

Pérez-Rodriguez et al. undersokte i en retrospektiv kohortstudie fran 2021
spanska patienter med okomplicerad och komplicerad SAB i form av
persisterande bakteriemi efter 72 timmar, led-/skelettengagemang, septisk
tromboflebit eller infektion ursprungen fran intravaskulér kateter som inte
avlagsnats inom tre dygn (12). 125 patienter (OAT-gruppen) fick IVT minst
tre dagar vid okomplicerad SAB och minst 14 dagar vid komplicerad SAB
foljt av OAT dar majoriteten behandlades med trimetoprim-
sulfametoxazol. 76 patienter (IVT-gruppen) fick fullstindig IVT.
Medianaldern i OAT- och IVT-gruppen var 73 respektive 67 ar. Andelen
man i OAT- och IVT-gruppen var 63 % respektive 70 %. OAT-gruppen
hade en statistiskt signifikant hogre andel patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom (16 % respektive 4 %) och led-/skelettengagemang
(17 % respektive 5 %). IVT-gruppen hade en statistiskt signifikant hogre
andel intensivvardade patienter (18 % respektive 8 %), kronisk njursvikt
(22 % respektive 7 %) och okant infektionsfokus (26 % respektive 11 %). 43
% 1 OAT- och 28 % i IVT-gruppen hade komplicerad SAB (p=0,05).
Mediandurationen av IVT var 13 dygn (IQR 8-17) i OAT-gruppen och 22
dygn (IQR 16-28) i IVT-gruppen (p<0,001). Medianduration av total
antibiotikabehandling var 25 dygn (IQR 17-33) i OAT-gruppen och 22
dygn (IQR 16-28) i IVT-gruppen (p=0,02). Primart utfallsmétt var
infektionsrecidiv, septisk embolisering eller fokala nedslag inom 9o dygn
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och drabbade tre procent i OAT- och sex procent i IVT-gruppen (p=0,25).
Sju procent respektive 16 procent avled inom 90 dygn (p=0,1), men inget
dodsfall relaterades till genomgangen SAB.

Mun et al. studerade i en sydkoreansk retrospektiv kohortstudie fran 2022
patienter med okomplicerad SAB och central venkateter-relaterad
infektion (13). 32 patienter (OAT-gruppen) fick en medianduration av sju
dygns IVT (IQR 6-8) foljt av OAT, dar 75 % fick betalaktamantibiotika.
Mediandurationen av total antibiotikabehandling var 15 dygn (IQR 14-16).
71 patienter (IVT-gruppen) fick en medianduration av 14 dygns IVT (IQR
13-17). Grupperna var balanserade utover hogre andel MRSA i IVT-
gruppen (40,8 % respektive 15,6 %, p=0,01). Medelaldern i OAT- och IVT-
gruppen var 53,7 ar respektive 55,0 ar. 50 % respektive 62 % var man.
Primart utfallsmatt var terapisvikt (SAB-recidiv, djup infektion och
mortalitet) inom 90 dygn och var 3,2 % i OAT-gruppen och 12,7 % i IVT-
gruppen (p=0,15). OAT-gruppen hade inga infektionsrecidiv jamfort med
2,8 % i IVT-gruppen. 9o-dygnsmortaliteten var 3,2 % i OAT- och 9,9 % i
IVT-gruppen (p=0,24), men inget dodsfall relaterades till SAB. OAT var
inte associerat med terapisvikt (adjusted hazard ratio: 0,22, 95 % KI: 0,03-

1,73).

Diego-Yagiie et al. undersokte i en spansk retrospektiv kohortstudie fran
2023 patienter med okomplicerad SAB (14). 112 patienter (OAT-gruppen)
fick IVT under en mediantid pa sju dygn (IQR 4-11), foljt av OAT under en
mediantid pa nio dygn (IQR 7-14). 118 patienter (IVT-gruppen) fick
fullstandig IVT. Mediandurationen av total antibiotikabehandling var 16
dygn i bdda grupperna (OAT; IQR 14-21, IVT; IQR 13-21). Medianéldern
var 68 ar i bada grupperna. Andelen kvinnor i OAT- och IVT-gruppen var
34,8 % respektive 30,5 %. IVT-gruppen hade jamfort med OAT-gruppen
statistiskt signifikant initial hogre sequential organ failure assessment
score pa tre jamfort med en poang samt statistiskt signifikant hogre
prevalens av septisk chock (28,2 % respektive 14,3 %), MRSA (24,6 %
respektive 12,5 %), kronisk hjartsvikt (33,9 % respektive 19,6 %), hypertoni
(61 % respektive 42 %), respiratoriskt infektionsfokus (18,1 % respektive
7,5 %) och okant infektionsfokus (32,8 % respektive 20,6 %). Priméara
utfallsmatt var infektionsrecidiv (identisk SA-stam i blod eller annan steril
lokal) eller mortalitet oavsett orsak inom 90 dygn och drabbade 10,7 %
respektive 30,5 % i OAT- respektive IVT-gruppen (p<0,001). 3,6 %
respektive 1,7 % i OAT- respektive IVT-gruppen fick ett SAB-recidiv
(p=0,44). 4,5 % respektive 2,5 % i OAT- respektive IVT-gruppen blev
aterinlagda relaterat till initial SAB (p=0,49). 90-dygnsmortaliteten var
6,3 % respektive 28 % (p<0,001). OAT-gruppen hade inga SAB-relaterade
dodsfall inom 9o dygn, jamfort med 10,2 % i IVT-gruppen (p=0,001). Efter
justering for olikheter mellan gruppernas baslinjeegenskaper var det
priméara utfallsmaéttet fortsatt inte mer frekvent i OAT- jamfort med IVT-
gruppen (relativ risk 0,42, 95 % KI: 0,22-0,79).
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SABATO-studien, en randomiserad kontrollerad multicenterstudie av
Kaasch et al. utford i Tyskland, Frankrike, Nederlanderna och Spanien
studerade 213 vuxna patienter med lagrisk-SAB och publicerades 2024
(15). 108 patienter (OAT-gruppen) fick initialt fem till sju dygns IVT och
randomiserades darefter till OAT (framst trimetoprim-sulfametoxazol eller
klindamycin) med en medianduration av atta dygn (IQR 7-9). 105
patienter (IVT-gruppen) randomiserades till IVT i totalt 14 dygn.
Medianduration av total antibiotikabehandling var 14 dygn i bada
grupperna (IQR 14-15). Grupperna var balanserade. Medeldldern var 63,5
+ 17,5 &r och 69 % var man. Primart utfallsméatt var SAB-relaterad
komplikation (SAB-recidiv, djup infektion eller SAB-relaterad mortalitet)
inom 90 dygn efter forsta positiva blododling och intraffade hos 13 % i
OAT-gruppen och 12 % i IVT-gruppen med en behandlingsskillnad péa 0,7
procentenheter (95 % KI: —7,8-9,1) vid analys i intention-to-treat-
populationen vilket innebar icke-inferioritet for OAT-gruppen i relation till
IVT-gruppen. Vid analys i per-protocol-populationen (86 patienter i OAT-
gruppen och 79 patienter i IVT-gruppen) fick fyra procent i OAT-gruppen
och fem procent i IVT-gruppen nagon SAB-relaterad komplikation inom
90 dygn med en behandlingsskillnad pa -2,9 procentenheter (95 % KI: -
9,6-3,9), det vill sdga icke-inferioritet for OAT-gruppen jamfort med IVT-

gruppen.

Diskussion

I den aktuella litteraturstudien pavisade samtliga studier likartade eller
battre utfall i OAT-gruppen jamfort med IVT-gruppen vad géller andel
SAB-relaterade komplikationer inom 90 dygn hos patienter med
okomplicerad eller 1agrisk-SAB. Detta oavsett preparatval for OAT.

I studien fran Diego-Yagiie et al. hade IVT-gruppen en hogre andel septisk
chock samt hogre grad av initial organdysfunktion och i studien fran
Pérez-Rodriguez et al. fick en hogre andel av IVT-gruppen intensivvard
(12, 14). Detta talar for en allvarligare sjukdomsbild i IVT-gruppen, vilket
reducerar jamforbarheten mellan grupperna och begransar slutsatserna
som kan dras fran de aktuella studierna.

Studien fran Kaasch et al. hade jamfort med ovriga studier en hogre andel
av SAB-relaterade komplikationer i saval OAT- som IVT-gruppen. En
mojlig forklaring ar att huvudanalyserna genomfordes pa intention-to-
treat-populationen dar patienter som inte foljdes upp helt enligt protokoll
bedomdes ha fatt en SAB-relaterad komplikation. Vid subanalys pa per-
protocol-populationen var andelen SAB-relaterade komplikationer i niva
med ovriga studier (15). Andelen infektionsrecidiv vid SAB har i tidigare
studier uppgetts vara fem till tio procent (2). Detta ar nagot hogre 4n i
majoriteten av de granskade studierna vilket ar forenligt med att
patientinklusionen begransades till okomplicerad eller lagrisk-SAB i
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samtliga studier bortsett frin studien av Pérez-Rodriguez et al. Aven den
sistnamnda studien rapporterade 1ag andel infektionsrecidiv men hade
samtidigt lingre medianduration av antibiotika vilket gor att resultatet
fran denna studie inte ar helt jamforbart med 6vriga studier (12).

Ovriga granskade studier inkluderade enbart patienter med okomplicerad
eller 13grisk-SAB. Aven hir finns svirigheter med jimférbarhet mellan
studierna pa grund av varierande preparatval for IVT och OAT samt delvis
varierande inklusions- och exklusionskriterier. De var dock samstammiga
rorande inklusionskriterier avseende negativa blododlingar tagna tva till
fyra dygn efter forsta adekvata antibiotikados, franvaro av djup infektion
eller tecken till septiska nedslag. Samtliga studier hade i enlighet med
IDSA endokardit som exklusionskriterium (4).

Att skilja mellan okomplicerad/lagrisk-SAB och komplicerad SAB kan
dock vara en utmaning. Detta manifesteras i studien fran Kaasch et al. dar
sju procent av de patienter som uppfyllde kriterierna for lagrisk-SAB vid
studieinklusion fick en SAB-relaterad komplikation varav majoriteten
intraffade under andra sjukdomsveckan. Patienterna kan saledes ha haft
komplicerad SAB redan i initialskedet (15). Detta har dven pavisats i en
randomiserad kontrollerad studie frdn 2018 dar en tredjedel av
patienterna som initialt bedomdes ha en lagrisk-SAB senare
diagnosticerades med en komplicerad SAB (16).

IDSA:s definition avseende franvaro av inopererat material for
okomplicerad SAB skiljer sig fran definitionen lagrisk-SAB. Huruvida
inopererat material leder till hogre andel SAB-relaterade komplikationer
har studerats i en prospektiv kohortstudie, dar en grupp med lagrisk-SAB
och inopererat material (pacemaker, defibrillator eller ortopediska
implantat) utan kliniska eller bilddiagnostiska tecken till infektion
jamfordes med en grupp utan inopererat material. Antibiotikadurationen
skilde sig inte signifikant mellan grupperna. Det sdgs ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna avseende SAB-relaterad
komplikation inom 9o dygn. Skifte till OAT utvarderades dock inte (6).

Aven Willekens et al. och Bupha-Intr et al. inkluderade patienter med
hjartklaffprotes, pacemaker, kirlprotes och ortopedisk protes forutsatt att
dessa ej bedomdes infekterade (10, 11). Kaasch et al. exkluderade patienter
med hjartklaffprotes och kirlprotes men inkluderade patienter med
ortopedisk protes och pacemaker forutsatt att infektionsfokus var en
borttagbar karlaccess eller hud-/mjukdelsinfektion samt att implantation
av protes eller pacemaker skett minst sex manader fore aktuell SAB-episod
(15). Sammantaget finns ingen entydig konsensus rorande definitioner av
lagrisk-SAB. Det ar majligt att fler patienter med inopererat material kan
involveras i definitionen och sidledes behandlingsrekommendationen fér
okomplicerad eller 1agrisk-SAB, men ytterligare studier behovs.



I samtliga granskade studier, bortsett fran studien av Pérez-Rodriguez et
al. var mediandurationen av antibiotikabehandling 14 till 16 dygn i
enlighet med IDSA:s rekommendationer for okomplicerad SAB (4). Det
finns dock studier som har visat att tio dygns IVT ger likvardig andel
infektionsrecidiv och rekommendationerna for okomplicerad SAB varierar
saledes mellan 10 och 14 dygns IVT (17). Evidensen for total
behandlingstid ar dock svag, varfor fler randomiserade kontrollerade
studier behovs.

Det pagar for narvarande en randomiserad kontrollerad multicenterstudie
med syfte att utvardera skifte till OAT vid okomplicerad och komplicerad
SAB hos barn och vuxna med 9o-dygnsmortalitet som primart utfallsmatt.
Malet ar minst 1 000 studiedeltagare och i likhet med studierna fran
Bupha-Intr et al. och Mun et al. ar de rekommenderade preparatvalen for
OAT i denna studie betalaktamantibiotika for MSSA (18). Da SABATO-
studien inte inkluderade betalaktamantibiotika som uppféljande OAT kan
denna studie tillféra vardefull evidens for siakerheten med denna
behandlingsregim vid savil okomplicerad som komplicerad SAB.

Resultaten i denna litteraturstudie har begriansad generaliserbarhet, da
enbart en inkluderad studie hade en randomiserad kontrollerad
studiedesign och da risken for selektionsbias ar betydande i retrospektiva
studier. Preparatvalen for OAT varierade mellan studierna vilket ocksa
forsvarar generaliserbarheten av resultatet. Da metodologin i aktuell
litteraturstudie var icke-systematisk finns det 4ven en mojlighet att fler
studier med aktuell fragestillning kan finnas publicerade, vilket hade
kunnat bidra med ytterligare evidens.

Konklusion

Det finns viaxande evidens for att 6vergang till OAT efter en kortare tids
IVT ar ett sikert behandlingsalternativ vad géller frekvens av SAB-
relaterad komplikation inklusive mortalitet hos vuxna patienter med
okomplicerad eller 1agrisk-SAB. Pa grund av heterogenitet avseende dessa
definitioner i granskade studier ar det dock svart att dra nigra generella
slutsatser. Tidigt skifte till OAT vid okomplicerad SAB kan leda till minskat
antal kateterrelaterade komplikationer, reducera antalet inneliggande
varddygn och minska den psykosociala belastningen for patienten men det
behovs resultat fran fler randomiserade kontrollerade studier for att andra
aktuella behandlingsriktlinjer.
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