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Denna rutin galler for
Infektion, Sahlgrenska universitetssjukhuset

Revideringar i denna version
Mindre &ndringar har gjorts i denna version.

Syfte
Att sékerstélla att patienter med infektioner med gramnegativa bakterier

med nedsatt kanslighet for karbapenemer erhaller adekvat
antibiotikabehandling.

Ansvar
Galler pa VO Infektion SU. Verksamhetschef har ansvar for spridning
och implementering.

Arbetsbeskrivning
Bakgrund

Denna rutin beskriver behandlingsalternativ for infektioner orsakade av
gramnegativa bakterier med nedsatt kanslighet for karbapenemer. De
bakterier som avses ar E. coli och Klebsiella spp (vilka tillhdr gruppen
Enterobacterales) och Acinetobacter spp och Pseudomonas spp (vilka
tillhor gruppen icke-fermenterande gramnegativa stavar). Nedsatt
kanslighet for karbapenemer definieras som MIC > 2 mg/L for
meropenem. Enligt NordicAST:s brytpunktstabeller klassificeras
bakterier med MIC 4-8 mg/L fér meropenem som kénsliga med 6kad
dosering (increased exposure, 1) och bakterier med MIC >8 mg/L for
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meropenem som resistenta (R). Observera att de fordndringar som gjorts
av SIR-systemet for resistensbestamning innebar att Pseudomonas spp
alltid blir I for ceftazidim, piperacillin/tazobaktam och ciprofloxacin och
att Acinetobacter spp alltid blir I for ciprofloxacin. Enterobacterales kan
bli |1 for meropenem och ciprofloxacin. Att ett antibiotikum klassificeras
som | innebdr att det &r ett fullgott behandlingsalternativ forutsatt att det
doseras rétt, vilket i praktiken innebar av RAF definierad hégdos:
https://forening.sls.se/raf/doseringstabeller. Observera att bakterier kan
ha pavisbara gener for karbapenemasert resistensgener mot
karbapenemer (ex OXA-48-karbapenemas) och &anda klassificeras som
behandlingsbara (S eller I) med meropenem och/eller imipenem. Studier
visar dock att karbapenemer i dessa fall kan ha sdmre effekt trots
fenotypisk kénslighet. Darfor bor preparat som ar stabila mot dessa
enzymer (t ex ceftazidim/avibaktam vid OXA-48) anvéndas i forsta
hand.

Generella principer

e Antibiotika ska ges i hdga doser och de doser som anges i detta
dokument avviker i vissa fall fran de som anges i FASS.

e Om bakterien ar kanslig (S eller I) fér vanliga preparat av annan
typ &n betalaktam, sasom ciprofloxacin och/eller
trimetoprim/sulfametoxazol, anvands med fordel dessa.

e Kombinationsbehandling med minst tva preparat kan dvervagas
vid svara infektioner samt vid uttalad multiresistens.

e For infektioner orsakade av Pseudomonas-stammar som &r
kansliga (S eller I) for betalaktam finns inget stod for att
kombinationsbehandling &r mer effektiv &n singelbehandling.

e Utga fran resistens- och MIC-bestamning, samt, nar sadan finns
tillganglig, kand genotypisk resistensmekanism, vid val av
behandlingsregim. Effekt kan inte forvantas for antibiotika mot
vilka bakterien bedomts vara resistent.

e Koncentrationsbestdmning kan goras for att minska
biverkningsrisken och for att sakerstélla att man med given dos
uppnar adekvata serumkoncentrationer.
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Koncentrationsbestdmning av preparat som kan vara aktuella ar
tillgangliga vid SU/NAL for:

- amikacin

- gentamicin (NAL)

- meropenem

- piperacillin/tazobactam

- tobramycin

Behandlingsregimer

Enterobacterales

o Om stammen &r kanslig for ceftazidim/avibaktam véljs
detta i forsta hand.

o Om stammen &r resistent mot ceftazidim/avibaktam men
kanslig for cefiderokol och/eller aztreonam/avibaktam
valjs nagot av dessa preparat.

o Om stammen &r resistent mot ceftazidim/avibaktam,
cefiderokol och aztreonam/avibaktam valjs utifran
resistensbestamning ett eller flera av foljande alternativ:
kolistin, fosfomycin, tigecyklin, eller annat preparat for
vilket kénslighet foreligger. Kombinationsbehandling
med meropenem kan dvervégas trots att bakterien dr ”R”
for detta.

Acinetobacter spp

Generella rekommendationer om preparatval kan inte ges. Valj
preparat utifran resistensbestamning. Vid resistens mot samtliga
preparat bor behandling med cefiderokol dvervégas. Brytpunkter
saknas men zondiameter > 21 mm indikerar kénslighet.
Pseudomonas spp

Vid resistens mot meropenem, ceftazidim,
piperacillin/tazobaktam och ciprofloxacin valj i forsta hand nagot
av ceftazidim/avibaktam, ceftolozan/tazobaktam eller
imipenem/relebaktam. Aminoglykosider bér inte anvédndas som
singelterapi utanfor urinvagarna men kan bli aktuella som tillagg
till annan behandling. Vid resistens mot ceftazidim/avibaktam,
ceftolozan/tazobaktam och imipenem/relebaktam, behandla med
cefiderokol om stammen &r kanslig for detta. Vid resistens mot
samtliga betalaktamer och ciprofloxacin, valj kolistin om
stammen &r kanslig for detta. Fosfomycin kan vara ett alternativ
om MIC-virdet ar 14gt (< 32 mg/L) men brytpunkter saknas.
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Antibiotika och rekommenderade doser for behandling av

gramnegativa bakterier med nedsatt kanslighet for

karbapenemer

Amikacin

Doseras 25-30 mg/kg x 1 vid svar sepsis/septisk chock, 15 mg/kg
x 1 till mindre allvarligt sjuka patienter
Aztreonam/avibaktam

Doseras 1,5/0,5 g x 4 givet som infusion éver 3 h. Risk for
resistensutveckling under behandling foreligger.
Ceftazidim/avibaktam

Doseras 2/0,5 g x 3 givet som infusion éver 2 h. Risk for
resistensutveckling under behandling foreligger.
Ceftolozan/tazobaktam

Doseras 2/1 g x 3 givet som infusion 6ver 2 h. Risk for
resistensutveckling under behandling foreligger.

Cefiderokol

Doseras 2 g x 3 givet som infusion dver 3 h. Risk for
resistensutveckling under behandling foreligger.

Gentamicin

Doseras 7 mg/kg x 1 vid svar sepsis/septisk chock, 5 mg/kg x 1
till mindre allvarligt sjuka patienter.

Fosfomycin (i.v.)

Doseras 8 g x 3. Risk for resistensutveckling under behandling
foreligger.

Imipenem/relebaktam

Doseras 0,5/0,5 g x 4.

Kolistin

Doseras 3 milj IU x 3 med laddningsdos om 9 milj IU.
Detaljerade doseringsanvisningar finns i FASS.

Meropenem

Doseras 2 g x 3 givet som infusion 6ver 3 h. Hogre doser &n 2 g x
3 kan oOvervagas. Koncentrationsbestamning bor da goras..
Tigecyklin

Doseras 100 mg x 2 med laddningsdos om 200 mg. Manga
patienter har svart att tolerera denna dos pga illamaende.
Tobramycin

Doseras 7 mg/kg x 1 vid svar sepsis/septisk chock, 5 mg/kg x 1
till mindre allvarligt sjuka patienter.
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Uppfoljning och utvardering
Uppfoljning och utvardering av handldggningen av de infektioner som
omfattas av denna rutin kommer att ske kontinuerligt.

Kunskapsoversikt
Behandling av ESBL-producerande och karbapenemresistenta
gramnegativa bakterier, strama.se

Granskare/Arbetsgrupp

Daniel Bremell, dverlékare, Infektion
Erik Sorstedt, Overlakare, Infektion

Ulrika Snygg-Martin, dverlékare, Infektion
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